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Исторические аспекты этиопатогенеза и лечения 
сифилитической инфекции в России (сообщение I)
© Чеботарев В.В.1, Земцов М.А.2*, Одинец А.В.1, Чеботарева Н.В.3

1 ФГОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет» Минздрава России
355017, Россия, г. Ставрополь, ул. Мира, д. 310 
2 ГБУЗ Ставропольского края «Краевой клинический кожно-венерологический диспансер»
355021, Россия, г. Ставрополь, ул. Достоевского, д. 52
3 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»
117198, Россия, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6

В историческом аспекте изложены экспериментальные исследования, проводимые отечествен-
ными и зарубежными специалистами по изучению T. pallidum. Установлены инкубационный пери-
од, ее продвижение по лимфатическим и кровеносным путям. Изучены клинические проявления 
сифилиса у обезьян, кроликов, соответствующие стадийным проявлениям у больного сифилисом; 
характер иммунитета, понятия о супер- и реинфекции, скрытых формах сифилиса, генерализации 
инфекции с поражением нервной, сердечно-сосудистой системы и висцеральных органов. Освеще-
ны препараты лечения больных сифилисом в допенициллиновый период.

Ключевые слова: сифилис, клиническое течение, экспериментальные исследования, лечение.

Конфликт интересов: авторы данной статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов, о котором необ-
ходимо сообщить.

Источник финансирования: поисково-аналитическая работа проведена на личные средства авторского 
коллектива.

Для цитирования: Чеботарев В.В., Земцов М.А., Одинец А.В., Чеботарева Н.В. Исторические аспекты 
этиопатогенеза и лечения сифилитической инфекции в России (сообщение I). Вестник дерматологии 
и венерологии. 2020;96(6):07–13. doi: https://doi.org/10.25208/vdv1178

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.25208/vdv1178
http://doi.org/10.25208/vdv1178
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Historical aspects of  etiopathogenesis and treatment of  syphilitic 
infection in Russia (report I)
© Vyacheslav V. Chebotarev 1, Mikhail A. Zemtsov2*, Alexey V. Odinets1, Natalia V. Chebotareva3

1 Stavropol State Medical University of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation
Mira str., 310, Stavropol, 355017, Russia
2 Stavropol regional clinical skin and Venereological dispensary
Dostoevsky str., 52, Stavropol, 355021, Russia
3 Peoples' friendship University of Russia
Miklukho-Maklaya str., 6, Moscow, 117198, Russia

In the historical aspect, experimental studies conducted by domestic and foreign researchers on the study 
of T. pallidum are presented. The incubation period and its progress through the lymphatic and circulatory 
pathways are established. We studied the clinical manifestations of syphilis in monkeys and rabbits 
corresponding to the stage manifestation in a patient with syphilis. The nature of immunity, concepts of 
super-and reinfection, hidden forms of syphilis, generalization of infection with damage to the nervous, 
cardiovascular system and visceral organs. Drugs for the treatment of patients with syphilis in the pre-
penicillin period are highlighted. 

Keywords: syphilis, clinical course, experimental studies, treatment.

Conflict of interest: the authors of this article have declared the absence of conflicts of interest, which shall be 
reported if any.

Source of funding: search and analytic were financed by the team of authors’ personal funds.

For citation: Chebotarev VV, Zemtsov MA, Odinets AV, Chebotareva NV. Historical aspects of etiopathogenesis and 
treatment of syphilitic infection in Russia (report I). Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2020;96(6):07–13. 
doi: https://doi.org/10.25208/vdv1178

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://doi.org/10.25208/vdv1178
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  Анализ исторических аспектов лечения больных 
сифилисом необходим, чтобы вспомнить и  не  забы-
вать, как отечественные и зарубежные ученые внедря-
ли новые препараты в  лечение больных сифилисом, 
проводили экспериментальные исследования, изучая 
их эффективность на  обезьянах, кроликах, а  затем 
разрабатывали методики терапии. Новое поколение 
дерматовенерологов должно оценить этот опыт и взять 
из него лучшее.

С  момента появления эпидемии сифилиса в  Евро-
пе в XV в. инфекция привлекла внимание в связи с тем, 
что протекала коварно и затрагивала все слои населе-
ния. В 1644 г. в России издается специальное уложение 
о подготовке по лечению сифилиса. В 1750 г. в Петер-
бурге создается лечебно-исправительное заведение 
для заключения женщин развратного поведения под на-
званием «Калининский дом» с госпиталем при нем.

В 1897 г. врач А. Сабинин писал, что «сифилис у нас 
в России по силе распространения составляет поистине 
народное бедствие». В связи с этим в 1897 г. проведен 
Первый Всероссийский съезд по выработке мер борьбы 
с этой инфекцией. Было принято решение о подготовке 
специальных кадров для лечения этой болезни, о госпи-
тализации больных, бесплатном их лечении, регистра-
ции, санитарном просвещении и  др. [1]. Реализация 
решений шла сложно, а наступившая в 1914 г. Первая 
мировая война повлекла за  собой значительный рост 
заболеваемости сифилисом. 

В  начале 1917  г. состоялся Пироговский съезд, 
одним из  обсуждаемых вопросов которого было под-
ведение итогов последствий войны и  предохранение 
страны от занесения из армии венерических заболева-
ний. В период Гражданской войны было не до борьбы 
с венерическими болезнями. Однако проблема стояла 
остро, и в 1923 г. в Москве был созван Всероссийский 
венерологический съезд, назвавший сифилис социаль-
но значимым заболеванием, были определены задачи 
борьбы с инфекцией, стали открывать кожно-венероло-
гические диспансеры [1].

Понимая тяжесть течения сифилитической инфек-
ции у  взрослых, передачу сифилиса потомству, необ-
ходимо было прежде получить экспериментальную мо-
дель инфекции, а затем изучить возможные препараты 
для лечения. В связи с этим еще до открытия бледной 
трепонемы начали проводить инфицирование обезьян 
(шимпанзе).

И. И. Мечников и Е. Ру [2] привили серозное отделя-
емое твердого шанкра больного сифилисом (нелечено-
го) в крайнюю плоть клитора шимпанзе. Через 26 дней 
появился твердый шанкр, а на 56-й день на коже спи-
ны, живота, бедер — рассеянные папулы. Установлено 
сходство клинических проявлений у  шимпанзе с  пер-
вичным и вторичным сифилисом человека. 

И. И. Мечников [2] и Д. К. Заболотный [3] определи-
ли инкубационный период: у  обезьян твердый шанкр  
появлялся через 10–45 дней после инфицирования, 
у кроликов — через 17–25 дней.

Д. К. Заболотный [3] произвел заражение 50 бабу-
инов материалом, взятым от  человека, больного си-
филисом, с  последующими пассажами от  обезьяны 
к обезьяне. Он наблюдал у ряда животных проявления 
вторичного сифилиса (папулы, реже розеолы), рас-
сматривая сифилис как генерализованную инфекцию. 
Описал поражение лимфатических узлов (регионарные 
адениты, полиадениты) с нахождением в них спирохет. 

При гистологическом исследовании установил сходство 
специфических поражений у человека и обезьян. Опи-
сал первичный кератит с наличием типичных трепонем.

Открытие Ф. Шаудином и Е. Гоффманом [4] возбуди-
теля сифилиса — бледной трепонемы (T. pallidum) дало 
новый толчок экспериментальным исследованиям.

А. А. Ценовскому [5] удалось привить низшим обезь-
янам содержимое гуммозного инфильтрата (вне стадии 
распада) и инфицировать их. Обезьяны были идеальны-
ми животными для экспериментальных исследований, 
изучения сифилитической инфекции. Ю. А. Финкель-
штейн [6] доказал, что у кроликов можно получить все 
стадии сифилиса, которые клинически, гистологически 
и бактериологически схожи с сифилисом человека.

Необходимо было отработать методики и места ин-
фицирования экспериментальных животных. Отечест-
венные и зарубежные исследователи пришли к заклю-
чению, что более оправдан способ прививки у кроликов 
в  ткань яичек или кожу мошонки [7, 8]. Имело важное 
значение понимание излюбленной локализации для раз-
множения возбудителя. Известно, что T. pallidum явля-
ется анаэробом, в  связи с  чем кровь не  должна быть 
подходящим местом для ее размножения. Действитель-
но, она содержит 20% кислорода в артериальной крови 
и до 12% — в венозной. В лимфе (лимфатических уз-
лах) имеется всего около 0,1% кислорода. Можно было 
предположить, что это идеальная зона пребывания тре-
понемы [9]. 

E. Zimmermann [10] заразил группу кроликов 
внутривенно и  путем переливания крови установил, 
что от 24 ч до 31 дня кровь у кроликов не является за-
разной. Уже через несколько часов после внутривен-
ного введения спирохеты начинают исчезать из  нее. 
Автор предположил, что после заражения в  крови 
часть спирохет циркулирует короткое время, а  затем 
попадает лимфатическим путем в  регионарные лим-
фатические узлы. Здесь спирохеты размножаются, 
а затем вновь попадают в кровь и там же в большей 
части обезвреживаются. В  дальнейшем организму 
не удается их обезвредить, и наступает генерализация 
инфекции [10]. 

Важным открытием, полученным в  эксперимен-
тальных исследованиях, было доказательство зарази-
тельности лимфатических узлов. W. Brown и L. Pearse 
[11] установили, что распространение спирохет проис-
ходит по лимфатическим узлам. После заражения под-
кожно в мошонку кусочком твердого шанкра кроликов 
через 48 ч они их удалили и заразили других кроликов. 
Прививали кроликам материал лимфатических узлов 
от  нелеченых больных сифилисом с  выраженными 
клиническими проявлениями. У  кроликов возникали 
твердые шанкры в  20–30% случаев, а  бессимптомная 
инфекция была у  остальных. W. Brown, L. Pearse [11] 
первые доказали наличие латентного сифилиса нерв-
ной системы у кроликов при прививке спинномозговой 
жидкости от больного сифилисом.

П. С. Григорьев [12] получил бессимптомный сифи-
лис при инокуляции трепонемы в переднюю камеру гла-
за самки кролика. Самка родила трех сифилитических 
детенышей с кератитами. Автор доказал возможность 
врожденного сифилиса при бессимптомной инфекции. 
Он же установил наличие бледных трепонем в стенках 
аорты зараженного сифилисом кролика.

Бессимптомное течение инфекции заинтересовало 
исследователей. Было установлено, что если приготовить 
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взвесь спирохет, содержащих 10 особей в поле зрения 
микроскопа, развести ее в  100 раз и  ввести 0,1  мл, 
то у 1/3 зараженных кроликов инфекция протекает бес-
симптомно [8]. Установлено количество спирохет, необ-
ходимое для заражения. 

Ю. А. Финкельштейн [9] описал второй в  мировой 
литературе случай сифилиса центральной нервной сис-
темы у кролика.

Весьма интересны экспериментальные исследова-
ния, касающиеся иммунитета у  больных сифилисом. 
А. Нейссер [13] в опытах на обезьянах продемонстри-
ровал возможность повторного заражения, показав, 
что истинного иммунитета при заражении сифилисом 
не  существует. Экспериментальные исследования 
на  кроликах доказали возможность не  только реин-
фекции, но  и  таких понятий, как суперинфекция, про-
тивошанкерный иммунитет, ресуперинфекция [14, 15]. 
Установлено, что и в  эксперименте, и в  клинике у  за-
раженных сифилисом возникает инфекционный имму-
нитет, сохраняющийся при наличии бледной трепонемы 
и исчезающий при излеченном сифилисе [16, 17].

Проведенные экспериментальные исследования 
подготовили фундамент для дальнейшего изучения 
течения сифилитической инфекции, эффективности 
используемых препаратов, механизма их действия, 
а также возникающих побочных явлений. Первым пре-
паратом для лечения больных сифилисом была ртуть, 
которой лечили больных на  протяжении более чем 
400 лет.

Ртуть. Препараты ртути использовали в  лечении 
больных сифилисом в виде втирания 33 или 50%-й мази 
из пергаментных пакетиков. Проводили внутримышеч-
ные (в/м) инъекции: салициловая ртуть 54% в  виде 
взвеси порошка в персиковом масле. Соли ртути пред-
варительно подогревали, взбалтывали и вводили двух-
моментным способом: создавалось депо ртути, которая 
постепенно всасывалась, обеспечивая максимально 
переносимую организмом концентрацию. Растворимые 
препараты ртути вводили внутривенно (в/в): цианистая 
ртуть 1%, что создавало высокие, но кратковременные 
концентрации в крови [18]. 

Среди побочных явлений отмечали интоксикации. 
Ртуть обнаруживали практически во всех органах и тка-
нях. Элиминация ртути шла через почки, кал, слюну, 
желчь, слезы, пот. Но во внутренних органах ее нахо-
дили спустя несколько месяцев и даже до десяти лет. 
Из  побочных явлений отмечены ртутные стоматиты, 
гингивиты, обнажались стенки зубов, выпадали зубы, 
десны кровоточили. По краю языка и щек на фоне отеч-
ной слизистой возникали отпечатки зубов, болезнен-
ные язвы, изъязвления, гнойный налет. Из общих сим-
птомов при лечении ртутью отмечали ртутную дрожь, 
острое воспаление нервов, слабость, похудение, блед-
ность кожи, ртутный грипп [19].

Было показано, что если в разведенную в 5–40 мг 
на 1 л сулему поместить трепонемы, то в первых трех 
разведениях имеет место их рост. Это опровергало 
прямое специфическое ее действие на возбудителя: 
механизм действия ртути опосредован через орга-
низм [20].

Вторым препаратом в  лечении сифилиса были 
соединения йода. Препараты применяли сочетан-
но, главным образом при поздних формах сифилиса. 
Йодистые препараты хорошо действовали на проявле-
ния третичного сифилиса кожи, слизистых оболочек, 

внутренних органов, центральной нервной системы 
и  сердечно-сосудистой. Научные данные не  подтвер-
дили прямого действия йода на  T.  pallidum. Установ-
лено, что йод оказывал рассасывающее действие 
на инфильтраты, откладываясь в пораженных тканях. 
Йод также назначали после завершения курса терапии 
ртутью, чтобы вывести указанные металлы из  орга-
низма [21].

Третьим препаратом в  лечении сифилиса стал 
мышьяк. Первое соединение мышьяка  — атоксил —  
было открыто A. Bessemans в 1863 г., а применил его 
в  практике Блюменталь [21] в  1902  г. В  дальнейшем 
P. Ehrlich [22] испытал действие мышьяка в эксперимен-
те, заражая животных T.  pallidum. Однако при низких 
дозах возникали рецидивы инфекции, а при высоких — 
выраженный токсический эффект, заканчивающийся 
в ряде случаев гибелью животных. Кроме того, атоксил 
не убивал возбудителя in vitro, и P. Ehrlich [22] не стал 
его изучать. 

В дальнейшем P. Ehrlich [23] установил химическую 
структуру атоксила и совместно со своим сотрудником 
S. Hata (1910) поставил задачу разработать препарат, 
у которого лечебная доза в 10–20 раз была меньше ток-
сической, и создал ряд мышьяковистых препаратов.

Первый из  них (препарат «606») получил назва-
ние «сальварсан» и  был передан в  психиатрическую 
больницу для лечения прогрессивного паралича. Было 
много дискуссий об  эффективности сальварсана, его 
побочных действиях (даже со  смертельным исходом), 
токсичности, нестойкости, плохой растворимости, 
что заставило P. Ehrlich [23] продолжать свои изыска-
ния. Он остановился на опыте «914», названном «нео-
сальварсан», содержащем меньше мышьяка (21–22%) 
по  сравнению с  сальварсаном (31%) и  менее токсич-
ном. Неосальварсан был признан в мире как эффектив-
ный и отличающийся простотой введения (в/в или в/м). 
Побочных эффектов при назначении неосальварсана 
было гораздо меньше в сравнении с сальварсаном.

В СССР химиками завода им. Карпова был разра-
ботан отечественный препарат  — новарсенол, иден-
тичный по  физико-химическим и  терапевтическим 
свойствам неосальварсану и соответствующий требо-
ваниям гигиенического комитета Лиги Наций. В даль-
нейшем разработан осарсол — отечественный препа-
рат, содержащий 27,2% мышьяка. Выпускался в виде 
порошка и таблеток по 0,25 мг. В 1935 г. в СССР раз-
работан миарсенол для внутримышечного введения 
(содержание мышьяка от 18 до 19,5%), впервые изго-
товленный электрохимическим путем, гарантирующим 
абсолютное отсутствие в  препарате побочных ядови-
тых примесей, содержащих серу [24].

При назначении миарсенола регресс высыпаний 
происходил медленнее, чем при в/в введении новарсе-
нола, но было меньше и побочных эффектов. Препарат 
назначали при непереносимости других мышьяковых 
соединений, в  детской практике, у  больных с  сердеч-
но-сосудистой, патологией, при заключительных курсах 
лечения предыдущими препаратами мышьяка.

Четвертым препаратом стал висмут. Висмут, 
как и  ртуть, принадлежит группе тяжелых метал-
лов. Оказалось, что различные препараты висмута 
при одинаковом количестве содержащегося металла 
отличались и  по  терапевтическому, и  по  токсикологи-
ческому действию [25]. Более токсичны были раство-
римые в  воде препараты. Они действовали быстрее, 
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но и элиминировали быстрее, что снижало их эффек-
тивность. Нерастворимые препараты висмута в масле 
медленно элиминировали, хорошо переносились, но их 
действие на серореакции оказалось слабым. 

М.А. Розентул и С. Астрова [26] в качестве провод-
ника обогатили масло лецитином и  создали новый 
препарат  — сольбис, который Ученым советом Нар-
комздрава СССР был разрешен к  выпуску (его вво-
дили в/м). Эксперименты на  кроликах и  в  клинике 
(519 больных сифилисом) показали, что препарат вы-
сокоэффективен. В дальнейшем в СССР были изготов-
лены бийохинол и  бисмоверол. Бийохинол содержал 
24% висмута, 56% йода и  20% хинина в  персиковом 
или миндальном масле. Препарат постепенно всасы-
вался и  медленно выделялся, сохраняя длительное 
терапевтическое действие и малую токсичность. Явля-
ясь анионом, висмут проникал в центральную нервную 
систему (ЦНС), оказывал положительное влияние 
при висцеральном сифилисе, быстро улучшал состо-
яние больных, положительно влиял на  эритропоэз. 
Являлся активным антисифилитическим препаратом 
для взрослых и детей. Преимущество перед бийохино-
лом в том, что он вводился в/м на курс 50 мл масла, 
а  при назначении бисмоверола  — 20  мл, что умень-
шало число побочных действий в  виде инфильтратов 
и создавало лучшую элиминацию висмута [26].

Необходимо помнить, что, как указанные ранее 
три препарата, висмут становится спирохетоцидным 
только в  организме. На  месте инъекции, подвергаясь 
ферментативному действию тканевых соков, висмут 
распадается, поглощается лейкоцитами и через кровь 
попадает в  различные органы, в  которых образуются 
активные белковые соединения висмута — токсоальбу-
мины (бисмоксилы). Висмут занимал по силе действия 
на Т. pallidum второе место: сальварсан, висмут, ртуть. 
Их терапевтическая сила — 10:7:4 соответственно [24].

Осложнения висмутовых препаратов разделяли 
на  местные и  общие. Местные  — результат техниче-
ских введений и  схожи с лечением ртутью. Среди об-
щих осложнений отмечали эритемы, крапивницу и др., 
но они возникали редко и протекали легко. Обращали 
внимание на висмутовую кайму — аспидносерая каем-
ка по краю десен, чаще у нижних резцов, реже на сли-
зистой щек, губ, миндалин и твердого неба. Они не ме-
шали лечению и чаще наблюдались при плохом уходе 
за полостью рта, гиповитаминозе [24].

При сохранении общих принципов лечения больных 
сифилисом в  описываемый период в  США пропаган-
дировали «ускоренные», «укороченные» непрерывные 
методы лечения. 

И зарубежные, и отечественные ученые всегда под-
черкивали роль организма, влияющего на  результат 
терапии больных сифилисом. Необходимо учитывать 
состояние печени, почек, щитовидной железы и других 
органов и систем, иммунные процессы [27, 28]. 

Полагали, что при скудной сыпи иммунизирующие 
вещества или совершенно не вырабатываются, или вы-
рабатываются недостаточно. В  этом причина развития 
аортита, табеса и прогрессивного паралича [11]. В связи 
с этим полноценное обследование больного сифилисом, 
выявление сопутствующих заболеваний необходимо.

Придавали большое значение неспецифической те-
рапии, которая оказывала стимулирующее воздействие 
на организм [12, 20, 21]. У больных в поздний период 
сифилиса неспецифическое лечение стимулировало 

более быстрое рассасывание клинических проявлений 
инфекции. Его назначали и при замедлении или отсут-
ствии негативации серологических реакций [24].

Итак, необходимо помнить, что ни один из препара-
тов не  обладал прямым спирохетоцидным действием. 
И зарубежные, и отечественные авторы подчеркивали, 
что лечение больного сифилисом зависит от состояния 
организма. Это состояние определяет также и  побоч-
ные эффекты. 

В случае недостаточного терапевтического эффекта 
или его отсутствия комбинировали препараты. Объек-
тивными критериями эффективности лечения являлись 
регресс не только высыпаний при манифестных формах, 
но и лимфатических узлов, динамика реакции Вассерма-
на и изменения цереброспинальной жидкости.

Каковы  же были отдаленные результаты лечения 
больных сифилисом? По  данным М. А. Розентула [29], 
среди 271 больного, закончивших лечение в московских 
диспансерах и  наблюдавшихся в  среднем около 3  лет 
(независимо от формы сифилиса), у 114 лиц, получив-
ших все курсы терапии полноценно леченных, рецидив 
инфекции произошел лишь у  1 (0,9%). Из  80 лиц, ле-
чившихся удовлетворительно (удлинялись межкурсо-
вые промежутки), — у 6 (7,5%). Из общего количества 
77 больных, плохо пролечившихся (недостаточное число 
курсов, нарушение их ритма и др.), рецидивы возникли 
у 39 (50,7%). Таким образом, уже в те далекие времена 
эффективность лечения была велика — 99,1%! 

Заключение
Подводя итоги научных исследований отечествен-

ных сифилидологов с  момента открытия T.  pallidum 
и  до  пенициллиновой эры (1940  г.), можно отметить, 
что весь период проводилась огромная эксперимен-
тальная работа (вначале на обезьянах, затем на кроли-
ках), позволившая четко познать пути инфицирования, 
распространения возбудителя сифилиса, роль лимфа-
тической системы, заразительность лимфатических 
узлов. Показано, что T. pallidum на первых этапах, по-
падая в кровь, обезвреживается и лишь в дальнейшем 
происходит генерализация инфекции.

В  эксперименте на  кроликах было доказано су-
ществование бессимптомной инфекции у  70–80% жи-
вотных после прививки им материала лимфатических 
узлов нелеченых кроликов с  манифестными проявле-
ниями. Заразительна и спинномозговая жидкость боль-
ных сифилисом, вызывающая у  животных латентный 
сифилис нервной системы, а  также возможность воз-
никновения врожденного сифилиса при бессимптомной 
инфекции.

Были установлены отсутствие истинного иммуни-
тета, возможность реинфекции, суперинфекции, ре-
суперинфекции. Эти понятия вошли в  клиническую 
практику. Создавались схемы лечения препаратами 
ртути, мышьяка, йода и висмута. Показано отсутствие 
прямого действия указанных препаратов на T. pallidum. 
Подчеркивалась роль организма и  неспецифической 
терапии, оказывающей стимулирующее влияние на ор-
ганизм и более быстрый регресс клинических проявле-
ний, обеспечивающая результативность терапии боль-
ных сифилисом. О  неоценимом опыте отечественных 
ученых необходимо помнить и использовать его. Йодид 
калия уже вновь фигурирует в  Клинических рекомен-
дациях «Сифилис» (2020) в подготовительном лечении 
больных поздним висцеральным сифилисом. 
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Цитокиновый профиль кожи у больных грибовидным 
микозом
© Карамова А.Э.*, Никоноров А.А., Вербенко Д.А., Знаменская Л.Ф., Воронцова А.А.

ФГБУ «Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии» Минздрава России
107076, Россия, г. Москва, ул. Короленко, д. 3, стр. 6

Цель исследования. Определить концентрации цитокинов в коже больных грибовидным микозом 
и оценить взаимосвязи со значением модифицированной шкалы оценки тяжести кожного пораже-
ния mSWAT.
Методы. С использованием технологии xMAP одновременно определяли концентрацию цитокинов: 
IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-23, IL-25, IL-31, IL-33, IFN-γ, sCD40L, TNF-α в био-
птатах кожи 21 больного ранними (IA—IIA) стадиями грибовидного микоза и 4 здоровых лиц. Анализ 
и визуализация полученных данных проведены с использованием R Statistical Software for MacOS 
(версия 1.3.1056), свободная среда разработки программного обеспечения с открытым исходным 
кодом для языка программирования R.
Результаты. Показано повышение уровня IL-4 и TNF-α в очагах поражения у больных ГМ по срав-
нению со здоровыми лицами (р = 0,025 и р = 0,012 соответственно). С помощью корреляционного 
анализа выявлено формирование в коже больных ГМ цитокиновых сетей, не связанных со значени-
ем модифицированной шкалы оценки тяжести кожного поражения mSWAT. Обнаружена тенденция 
к отрицательной взаимосвязи шкалы mSWAT и IFNγ (р = 0,056).
Заключение. Ни один из цитокинов в очагах поражения и в визуально непораженной коже не был 
связан с величиной mSWAT.

Ключевые слова: грибовидный микоз, цитокины, интерлейкины, цитокины в коже.

Конфликт интересов: авторы данной статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов, о котором необ-
ходимо сообщить.

Источник финансирования: исследование выполнено в рамках государственного задания ФГБУ «ГНЦДК» 
Минздрава России № 056-00015-18-00.

Для цитирования: Карамова А.Э., Никоноров А.А., Вербенко Д.А., Знаменская Л.Ф., Воронцова А.А. 
Цитокиновый профиль кожи у больных грибовидным микозом. Вестник дерматологии и венерологии. 
2020;96(6):14–19. doi: https://doi.org/10.25208/vdv1202

НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
ORIGINAL STUDIES

14–19

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.25208/vdv1202
http://doi.org/10.25208/vdv1202


 15 15НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL STUDIES

 CC    BY 4.0©© Vestnik Dermatologii i Venerologii, 2020

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2020;96(6):14–19
Вестник дерматологии и венерологии. 2020;96(6):14–19

Vol. 96, Iss. 6, 2020

Skin cytokine profile in patients with mycosis fungoides
© Arfenya E. Karamova*, Alexandr A. Nikonorov, Dmitry A. Verbenko, Lyudmila F. Znamenskaya, Anastasiia A. Vorontsova

State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Ministry of Health of the Russian Federation
Korolenko str., 3, bldg 6, Moscow, 107076, Russia

Aim of the study. To determine the concentration of cytokines in the skin of patients with mycosis 
fungoides and correlations between their concentration and the value of the modified scale for assessing 
the severity of skin lesions mSWAT.
Methods. The concentration of cytokines was simultaneously determined using xMAP technology: IL-1β, 
IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-23, IL-25, IL -31, IL-33, IFN-γ, sCD40L, TNF-α in skin 
biopsies of 21 patients with early (IA—IIA) stages of mycosis fungoides and 4 healthy individuals. Analysis 
and visualization of the obtained data were carried out using R Statistical Software for MacOS (version 
1.3.1056), a free open source software development environment for the R programming language.
Results. An increase in the level of IL-4 and TNF-α in the lesions in patients with mycosis fungoides 
compared with healthy individuals was shown (p = 0.025 and p = 0.012, respectively). Correlation analysis 
revealed the formation of cytokine networks in the skin of patients with mycosis fungoides that were 
not associated with the value of the modified scale for assessing the severity of skin lesions mSWAT. 
A tendency towards a negative relationship between the mSWAT and IFNγ scales was found (p = 0.056).
Conclusion. None of the cytokines in lesions and visually unaffected skin from patients with mycosis 
fungoides were associated with mSWAT values.

Keywords: cutaneous T-cell lymphoma, mycosis fungoides, cytokines, mSWAT, skin cytokine.
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  Введение
Грибовидный микоз  — наиболее часто встречаю-

щееся заболевание из группы первичных Т-клеточных 
лимфом кожи, характеризующихся неконтролируемой 
пролиферацией малых и средних атипичных Т-лимфо-
цитов с формированием доминирующего клона в коже 
и по мере прогрессирования заболевания в лимфатиче-
ских узлах, крови и внутренних органах [1, 2].

Злокачественная пролиферация Т-лимфоцитов 
при ГМ сопровождается изменением цитокинового про-
филя в коже больных: часть цитокинов интенсивно син-
тезируется и  стимулирует пролиферацию атипичных 
клеток, в то время как синтез цитокинов — ингибиторов 
опухолевого роста угнетается, что способствует про-
грессированию заболевания [3].

Цель исследования: определить концентрации 
цитокинов в  коже больных грибовидным микозом 
и оценить взаимосвязи с клинической картиной забо-
левания.

Методы
Дизайн исследования
Одномоментное исследование.
Критерии соответствия
В  исследование включали пациентов старше 

18 лет с установленным диагнозом Т-клеточной лим-
фомы кожи — грибовидный микоз на ранних стадиях 
(IA — IIA), не получающих в момент включения систем-
ной иммуномодулирующей и/или иммуносупрессивной 
терапии.

Условия проведения
Исследование проводилось на базе Федерального 

государственного бюджетного учреждения «Государ-
ственный научный центр дерматовенерологии и косме-
тологии» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации. 

Продолжительность исследования
В  статье представлены результаты исследования, 

полученные в период с 2018 по 2020 г.

Материал и методы
В исследование последовательно включен 21 боль-

ной грибовидным микозом на ранних стадиях (IВ—IIA) 
и 4 здоровых добровольца, которые подписали форму 
информированного согласия на  участие в  исследова-
нии. Возраст пациентов варьировал от  28 до  74 лет 
(средний — 55,8 года). Средняя продолжительность за-
болевания составила 14,6 года. У 11 больных (52,3%) 
была диагностирована стадия IB, у 10 больных (47,7%) 
в  связи с  выявленным увеличением групп лимфати-
ческих узлов при проведении ультразвукового иссле-
дования — IIA стадия. У всех больных присутствовали 
пятнистые и  инфильтративно-бляшечные элементы, 
у 8 больных помимо пятен и бляшек наблюдались оча-
ги пойкилодермии. Оценка тяжести поражения кожных 
покровов проводилась с  применением клинического 
индекса оценки площади поражения BSA и  модифи-
цированной шкалы mSWAT [4, 5]. Площадь поражения 
составляла от  8 до  64% (в  среднем 26,4%), значение 
модифицированной шкалы оценки тяжести кожного по-
ражения mSWAT варьировало от 11 до 105 и в среднем 
составляло 39,9 балла. 

У  всех пациентов получен биоматериал из  наибо-
лее инфильтрированного очага пораженной и  участка 
визуально непораженной кожи.

Все полученные образцы взвешивались на лабора-
торных весах в промаркированных пробирках объемом 
1,5  мл типа «Эппендорф» (Axygen), затем гомогени-
зировались с  помощью автоматизированной системы 
для дезагрегации тканей Medimachine (Becton Dickinson, 
США) в  специальных одноразовых камерах Medicons 
(Becton Dickinson, США) в течение 2 мин c добавлени-
ем 1 мл фосфатного буфера (рH = 7,4) к каждому об-
разцу с последующей фильтрацией через одноразовый 
фильтр с размером пор 50 мкм с целью предотвраще-
ния засорения проточной системы прибора.

Определение концентрации цитокинов в образцах 
проводилось на приборе Bio-Plex 200 (Bio-Rad) c исполь-
зованием коммерческого набора реагентов Bio-Plex Pro 
Human Th17 Cytokine Panel 15-Plex (Bio-Rad), позволя-
ющего одновременно определить содержание следу-
ющих цитокинов: IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, IL-17F, 
IL-21, IL-22, IL-23, IL-25, IL-31, IL-33, IFN-γ, sCD40L, 
TNF-α. Исследование каждого образца проводилось 
в  дублях по  50  мкл суспензии согласно протоколу 
производителя с  использованием автоматической 
станции отмывки микропланшетов Bio-Plex ProWash 
Station (Bio-Rad), шейкера для микропланшетов 
(Biosan). Для калибровки прибора использовали набор 
Calibrationkit (Bio-Rad). Учет результатов проводился 
автоматически в  приложении Bio-PlexManager (Bio-
Rad) в  размерности пг/мл. Полученные значения пе-
ресчитывали в соответствии с первоначальным весом 
биоптата и выражали в пг/мг. 

Этическая экспертиза
Исследование проведено в соответствии с требова-

ниями Декларации Хельсинки, протокол исследования 
одобрен локальным Этическим комитетом.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: размер вы-

борки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных: ана-

лиз и  визуализация полученных данных проведены 
с использованием R Statistical Software or MacOS (вер-
сия 1.3.1056), свободная среда разработки программно-
го обеспечения с открытым исходным кодом для языка 
программирования R. Оценка распределения данных 
проводилась при помощи критерия Шапиро — Уилка. 
Данные представлены в виде медианы (25–75) метода-
ми описательной статистики (пакеты “skimr” и “psych”), 
для расчета корреляционных связей между выборка-
ми применялся корреляционный анализ по  Спирмену 
с построением коррелограммы. Для оценки значимости 
различий между группами применяли критерий Крас-
кела — Уоллиса с последующим апостериорным тестом 
Данна на множественность сравнений. Различия счита-
лись статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Основные результаты исследования
При оценке содержания цитокинов в коже здоровых 

лиц и в очагах поражения и видимо непораженной коже 
больных грибовидным микозом значимые различия вы-
явлены только для IL-4 и TNF-α (рис. 1).

При проведении корреляционного анализа в непо-
врежденной коже (рис. 2) выявлена взаимосвязь между 
уровнями IL-6 и IFN-γ (r = 0,92), IL-17A (r = 0,65), IL-17F 
(r = 0,68) и IL-25 (r = 0,5, рис. 2). Уровень IFN-γ был свя-
зан с  IL-22 (r = 0,43), IL-17A (r = 0,66), IL-17F (r = 0,8), 
IL-25 (r = 0,69), IL-31 (r = 0,51). IL-22 — c IL-17A (r = 0,77), 



 17 17

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2020;96(6):14–19
Вестник дерматологии и венерологии. 2020;96(6):14–19

НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL STUDIES

Vol. 96, Iss. 6, 2020

IL-17F (r  =  0,64), IL-25 (r  =  0,81), IL-31 (r  =  0,83) и  IL-1β 
(r  =  0,63). IL-17A был связан с  IL-25 (r  =  0,79), IL-31 
(r = 0,86), IL-1β (r = 0,8), IL-10 (r = 0,52). Уровень IL-17F 
был также связан с IL-25 (r = 0,86), IL-31 (r = 0,85), IL-1β 
(r = 0,42), IL-10 (r = 0,43) и IL-21 (r = 0,54). Il-25 — c IL-31 
(r = 0,87), IL-1β (r = 0,55), IL-10 (r = 0,61). Уровни IL-31 — 
c IL-1β (r = 0,72), IL-10 (r = 0,52) и IL-21 (r = 0,46). IL-10 
положительно коррелировал с IL-1β (r = 0,61), а IL-4 — 
c  IL-33 (r = 0,47), sCD40L (r = 0,65) и TNF-α (r = 0,49). 
Была обнаружена связь уровня IL-33 c sCD40L (r = 0,77) 
и TNF-α (r = 0,62). Высокий уровень корреляции был вы-
явлен между sCD40L и TNF-α (r = 0,89).

В  пораженной коже (рис. 3) выявлено наличие 
положительной связи между уровнями IL-31 и  IL-1β 
(r = 0,62). Уровень IL-31 был связан с уровнями TNF-α 
(r = 0,53), IL-17F (r = 0,63) и sCD40L (r = 0,63). IL-23 — 

с IL-21 (r = 0,4), IL-25 (r = 0,28), IL-10 (r = 0,69). IL-21 так-
же коррелировал с IL-25 (r = 0,74), IL-10 (r = 0,35), IFN-γ 
(r = 0,36). IL-25 — c IL-10 (r = 0,51), IFN-γ (r = 0,48), IL-6 
(r  =  0,54), IL-17A (r  =  0,59). IL-10 — c IFN-γ (r  =  0,71). 
IL-22 коррелировал с IL-33 (r = 0,53), а TNF-α — с IL-33 
(r = 0,46), IL-17F (r = 0,79), sCD40L (r = 0,82). IL-17F был 
положительно связан с sCD40L (r = 0,82), IL-4 (r = 0,43) 
и IL-17A (r = 0,5). IL-4 был связан с уровнями IL-6 (r = 0,7) 
и IL-17A (r = 0,7). Очень тесная корреляция была выяв-
лена между IL-6 и IL-17A (r = 0,95).

Корреляционный анализ концентрации цитокинов 
в пораженной коже и индекса mSWAT не позволил вы-
явить статистически значимых различий, за исключени-
ем существенной тенденции к отрицательной взаимос-
вязи  — чем выше индекс mSWAT, тем меньше IFN-γ 
(р  =  0,056); в неповрежденной коже статистически 
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Рис. 1. Содержание IL-4 и TNF-α в коже здоровых лиц (К) и в визуально неповрежденной (НК) и поврежденной коже (ПК) пациентов с ГМ
Fig. 1. The concentration of IL-4 and TNF-α in the skin of healthy individuals (K), visually unaffected skin (НК) and lesions (ПК) of patients with mycosis fungoides
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Рис. 2. Коррелограмма взаимосвязей цитокинов в неповрежденной коже 
(показаны только значимые корреляции, р < 0,05)
Fig. 2. Correlogram of cytokine relationships in visually unaffected skin (only 
significant correlations are shown, p < 0.05)

Рис. 3. Коррелограмма взаимосвязей цитокинов в пораженной коже (показа-
ны только значимые корреляции, р < 0,05)
Fig. 3. Correlogram of cytokine relationships in the lesions (only significant 
correlations are shown, p < 0.05)
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значимых различий выявлено не было. Важно отметить, 
что ни один из цитокинов в очагах поражения и визуаль-
но непораженной коже не был связан с индексом mSWAT.

Нежелательные явления
При проведении исследования нежелательных яв-

лений отмечено не было.

Обсуждение
Продемонстрированное нами повышение содер-

жания IL-4 в коже больных грибовидным микозом (ГМ) 
может свидетельствовать о значимой роли Th2, что, со-
гласно литературным данным, в большей степени харак-
теризует процессы, происходящие при прогрессировании 
заболевания в более поздние стадии [6]. Подавляющее 
действие IL-4 на экспрессию цитокинов Th1-типа (TNF-α, 
IL-2, IL-12 и  IFN-γ), преобладающих на  ранних стадиях, 
стимулирует пролиферацию злокачественных клеток [7]. 
В то же время нами выявлены различия для TNF-α в оча-
гах поражения и видимо неповрежденной коже в срав-
нении с контрольной группой. Являясь центральным ме-
диатором иммунных и воспалительных реакций, TNF-α 
может приводить к обострению заболевания у больных 
с  пониженным уровнем экспрессии данного цитокина 
[8]. Доминирование на ранних стадиях Th1-клеток и по-
вышенной экспрессии TNF-α, IL-2, IL-12 и  IFN-γ может 
играть положительную роль в  связи со  способностью 
IFN-γ ингибировать пролиферацию опухолевых клеток, 
тем самым снижая темпы прогрессирования заболева-
ния, для которого характерны преобладание Th2 и экс-
прессия IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, опосредованно ведущих 
к развитию иммуносупрессии и  повышению чувстви-
тельности к бактериальным инфекциям [6].

Обнаруженные нами корреляционные взаимосвязи 
между уровнями цитокинов в коже больных грибовид-
ным микозом свидетельствуют об  участии в  патоло-
гическом процессе Th1-цитокинов (TNF-α, IL-2, IL-12 
и  IFN-γ), Th2 (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-25, IL-31, IL-33), 
Th17 (IL-17A, IL-17F, TNF-α, IL-6, IL-22) [9, 10], а также 
возможно и Th22-типа (IL-22, IL-10, TNF-α) [11, 12]. По-
лученные результаты согласуются с  литературными 
данными о роли, помимо Th1 и Тh2, Тh17-клеток [13]. 
T. Krejsgaard и соавт. (2013 г.) отметили высокий уро-

вень экспрессии IL-17F в очагах поражения больных ГМ 
[14]. Однако роль фенотипа Th17, и прежде всего IL-17, 
в  патогенезе ГМ по-прежнему противоречива [15–17]. 
Известно, что продукция IL-22 связана с  экспрессией 
IL-17A клетками фенотипа Th17, однако недавние ис-
следования показали, что выработка IL-22 может про-
исходить и  при отсутствии IL-17A за  счет экспрессии 
Th22-клетками [18, 19]. T. Miyagaki и соавт. (2011  г.) 
обнаружили, что уровень экспрессии IL-22, IL-10, IL-4 
в очагах поражения больных Т-клеточными лимфома-
ми кожи значительно превышал уровень экспрессии 
IL-17A, IL-17F, IL-23p19, что, по мнению авторов, свиде-
тельствует о более значимой роли IL-22 в прогрессиро-
вании заболевания по сравнению с IL-17 [20].

Выявленная нами тенденция к отрицательной вза-
имосвязи между индексом mSWAT и IFN-γ согласуется 
с литературными данными о положительной роли IFN-γ 
в течении заболевания [6].

Ограничения исследования
У всех больных грибовидным микозом, включенных 

в наше исследование, установлены стадии IB—IIA, од-
нако степень выраженности клинических проявлений 
при одной и той же стадии различалась от ограничен-
ных высыпаний с низкими значениями индекса mSWAT 
до распространенных с высокими значениями mSWAT. 
Несмотря на то что индекс mSWAT позволяет оценить 
тяжесть кожного поражения у больных ГМ, он не вклю-
чен в систему стадирования, применяемую согласно ре-
комендациям Международного общества по лимфомам 
кожи (ISLE) и  Европейской организации по  изучению 
и  лечению рака (EORTC), что не  позволяет в  полной 
мере оценить выраженность клинических проявлений 
и прогрессирование процесса [21].

Заключение
Проведенное нами исследование не  выявило вза-

имосвязи между индексом mSWAT и  определяемыми 
цитокинами. В то же время обнаружено существенное 
изменение взаимоотношений цитокинов в патологиче-
ски измененной коже по сравнению с видимо непора-
женной, с  формированием специфической цитокино-
вой сети. 
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Секвенирование фрагментов генов подсемейства tprII 
Treponema pallidum
© Плахова К.И.*, Честков А.В., Абудуев Н.К., Васильев М.М.

ФГБУ «Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии» Минздрава России
107076, Россия, г. Москва, ул. Короленко, дом 3, стр. 6

Обоснование. Современная система молекулярного типирования российской популяции T. pallidum 
позволяет получать результаты с существенным доминированием типа 14d/f, что определяет не-
обходимость повышения дифференцирующей способности применяемых методов молекулярного 
типирования T. pallidum.
Цель. Идентификация с использованием технологии капиллярного секвенирования и анализ вариа-
бельности нуклеотидных последовательностей внутренних фрагментов генов подсемейства tprII 
современных российских штаммов T. pallidum subsp. pallidum.
Материал и методы. Исследование внутренних вариабельных фрагментов генов подсемейства 
tprII проведено среди 240 клинических изолятов T. pallidum, полученных из специализированных 
медицинских учреждений дерматовенерологического профиля Центрального (Калужская область, 
г. Москва), Северо-Кавказского (Ставропольский край), Дальневосточного (Республика Саха), При-
волжского (Чувашская Республика), Южного (Астраханская область) и Сибирского (Новосибирская 
и Омская области, Республика Тыва) федеральных округов в 2014–2020 гг. 
Последовательность внутренних вариабельных фрагментов генов подсемейства tprII определена 
с использованием технологии капиллярного секвенирования. 
Результаты. Предложены олигонуклеотиды, позволяющие проводить амплификацию внутренних 
участков генов непосредственно из ДНК изолята и обеспечивать корректное прочтение его ну-
клеотидной последовательности при секвенировании. Описаны 2 варианта последовательностей 
внутренних вариабельных участков, отличающихся по составу, в нуклеотидной позиции 1340 гена 
tprG штамма Nichols T. pallidum. 
Заключение. Вариабельность нуклеотидных последовательностей генов подсемейства tprII совре-
менных российских штаммов T. pallidum subsp. pallidum является одним из резервов для повышения 
эффективности современной системы молекулярного типирования T. pallidum. 

Ключевые слова: Treponema pallidum subsp. pallidum, молекулярное типирование, гены tprII, секвенирование.
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Treponema pallidum tprII subfamily genes internal fragments sequencing
© Xenia I. Plakhova*, Alexander V. Chestkov, Nazirbek K. Abuduev, Michael M. Vasiliev

State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Ministry of Health of the Russian Federation
Korolenko str., 3, bldg 6, Moscow, 107076, Russia

Background. The modern system of molecular typing of the Russian population of T. pallidum makes 
it possible to obtain results with a significant dominance of the 14d/f type, which determines the need to 
increase the differentiating ability of the applied methods of molecular typing of T. pallidum.
Aim. Identification and analysis of nucleotide sequence variability of internal gene fragments of the tprII 
family of Russian T. pallidum subsp. pallidum strains. 
Material and methods. The study of internal variable fragments of genes of the tprII family was carried 
out among 240 clinical isolates of T. pallidum obtained from the Central (Kaluga Region, Moscow), North 
Caucasian (Stavropol Territory), Far East (Republic of Sakha), Volga (Chuvash Republic), Southern 
(Astrakhan Region) and Siberian (Novosibirsk and Omsk Regions, Republic of Tyva) federal districts in 
2014–2020. The sequence of internal variable fragments of genes of the tprII family was determined using 
capillary sequencialng technology.  
Results. The primers allowing both direct amplification of the internal variable region of the tprII genes 
subfamily and correct sequencing of their internal regions have been proposed. It was found one SNP at 
positions 1340 of tprG gene. The polymorphism differs the reference Nichols strain from globally distributed 
Street 14 genogroup variants.
Conclusion. The variability of tprII subfamily genes nucleotide sequences in modern Russian strains 
of T. pallidum subsp. pallidum is an additional fund to increase the efficiency of the modern T. pallidum 
molecular typing system.

Keywords: Treponema pallidum subsp. pallidum, molecular typing, tprII genes, sequencing.
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  Введение
Молекулярная эпидемиология микроорганизмов 

представляет собой область знаний, позволяющую 
с  использованием инструментов молекулярной меди-
цины получать информацию не только о  генетических 
особенностях микроорганизмов и их распространении, 
но  и  о  генетической вариабельности, с  выявлением 
подтипов, что важно с точки зрения оценки эпидемио-
логических свойств микроорганизмов, изучения их ви-
рулентности и чувствительности к применяемым препа-
ратам. Молекулярная идентификация и характеристика 
микроорганизмов особенно востребованы и  в  первую 
очередь актуальны в  изучении труднокультивируемых 
или некультивируемых патогенов человека [1, 2].

Инфекции, передаваемые половым путем, явля-
ясь социально значимыми инфекционными заболева-
ниями, требуют внимательного эпидемиологического 
надзора за  распространением, наряду с  контролем 
и  мониторингом изменчивости как генетической, так 
и  филогенетической, влияющей на  патогенные свой-
ства и  чувствительность к  применяемым препаратам. 
Международные данные свидетельствуют о росте за-
болеваемости сифилисом в последние два десятиле-
тия в ряде стран, в том числе с высоким уровнем до-
ходов [3, 4]. Возбудитель сифилиса Treponema pallidum 
остается одним из самых трудных для изучения возбу-
дителем инфекций человека — как классическими ми-
кробиологическими методами, ввиду невозможности 
культивирования in vitro, так и  молекулярными мето-
дами, ввиду высокой консервативности генов и малых 
размеров генома.

После расшифровки в 1998 г. полного генома воз-
будителя сифилиса [5] и  сравнения с  другими пред-
ставителями рода Treponema и  вида T. pallidum [6, 7] 
методы генотипирования, основанные на детекции из-
менений в  вариабельных участках генома, стали пер-
спективными и получили развитие. Молекулярное типи-
рование T. pallidum в  первую очередь сфокусировано 
на изучении эпидемиологии за счет получения данных 
о распространенности тех или иных субтипов. Интерес-
ным и многообещающим является поиск молекулярных 
особенностей, связанных с  устойчивостью к  противо-
микробным препаратам, а  также с  развитием различ-
ных клинических форм, в  том числе поздних, таких 
как нейросифилис. Однако имеющиеся данные проти-
воречивы, и исследователи считают необходимым со-
вершенствование методов молекулярного типирования 
для получения детальной информации о молекулярных 
субтипах T. pallidum [8].

Основанный на  анализе гена arp (acidic repeat 
protein; tp0433) и  генов подсемейства tprII (Treponema 
pallidum repeat) подход к молекулярному типированию 
T. pallidum subsp. pallidum предложен в  1998  г., затем 
утвержден Центром по  контролю за  заболеваниями 
(CDC, США) и  получил название CDC-типирование 
(CDC typing, CDCT) [9–11]. При анализе гена arp, вклю-
ченном в процедуру CDC-типирования, определяют ко-
личество 60 нуклеотидных повторов. Наличие консер-
вативных фланкирующих участков генов подсемейства 
tprII, а  также находящихся внутри них вариабельных 
фрагментов, составляющих в генах tprE, tprG и tprJ 800, 
389 и  395 п.о. соответственно, являются свойствами, 
используемыми в  процедуре типирования T. pallidum. 
Анализ генов подсемейства tprII (tprE (tp0313), tprG 
(tp0317), tprJ (tp0621)) представляет собой определение 

повторов и  картины полиморфизма длин фрагментов 
рестрикции [9–11] путем амплификации соответству-
ющего участка каждого из  генов подсемейства tprII, 
эндонуклеазного картирования ампликонов рестрикта-
зой MseI и последующего определения фрагментарной 
картины на основе электрофоретической подвижности 
фрагментов рестрикции в агарозном геле [11]. 

Идентифицируемому изоляту присваивается циф-
ровой индекс, соответствующий количеству повторов 
в  гене arp (от  2 до  22), дополненный буквенным обо-
значением, соответствующим определенному профилю 
полиморфизма длин фрагментов рестрикции продук-
тов амплификации генов tprII (16 вариантов). Наиболее 
распространенными типами в мире являются: 14d, 14f, 
14a, 13d и 15d [12]. Молекулярный тип 14d признан са-
мым распространенным в мире [4, 12].

В  процессе многолетнего использования CDC-ме-
тода показано, что его дискриминирующие способности 
не  всегда отражают объективную картину разнообра-
зия генотипа T. pallidum subsp. pallidum, а  эффектив-
ность метода, по данным литературы, составляет 68,2% 
[8], в  частности, из-за  выраженного преобладания ва-
риантов с четырнадцатью повторами в гене arp [10, 11]. 
Исследователи в  поисках способов повышения раз-
решающей способности метода в  последующие годы 
предлагали пути усовершенствования метода типи-
рования T. pallidum. Так, предложено секвенирование 
генов tp0136, tp0319, tp0548 и  23S рРНК [14], tp0705 
[15] и анализ повторов в гене rpsA (tp0279, CDC-rpsA) 
[16]. Наиболее эффективным оказалось предложение 
секвенировать вариабельный участок гена tp0548 (по-
зиции 131–215) [17], что в последующем позволило раз-
делить подтипы 14а и 14d на подгруппы. Модификация 
метода СDC-типирования, включающая секвенирова-
ние вариабельного участка гена tp0548, в  настоящее 
время известна как «расширенный (enhanced)» метод 
типирования CDC — ECDCT (enhanced CDC-typing) [17] 
и  демонстрирует эффективность 72,3%, повышая эф-
фективность типирования по сравнению с изначальной 
методикой.

Исследования позволили определить наиболее рас-
пространенные генотипы в большинстве стран мира — 
это 14d/f, 14d/g, 14d/c [18]. При этом субтип 14d/f являет-
ся наиболее распространенным в Китае, Японии и Перу, 
а субтип 14d/g является преобладающим в популяциях 
Италии, Канады и Австралии [8, 19]. 

Ранее показано, что секвенирование участка гена 
arp также повышает точность метода CDC, поскольку 
различный нуклеотидный состав повторов и их комби-
нации одного молекулярного по гену arp типа разделя-
ют этот тип на несколько субтипов [20]. 

В  то  же время анализ генов подсемейства tprII 
также свидетельствует о  наличии скрытых резервов 
увеличения дифференцирующего потенциала метода, 
до  сих пор основывающегося на  полиморфизме длин 
фрагментов рестрикции. Основанием для этого явля-
ется достаточно консервативное расположение сайтов 
рестрикции, локализующихся, как правило, во в значи-
тельной степени гомологичных фланкирующих обла-
стях и, как следствие, продуцирующих ограниченный 
набор вариантов картин рестрикции. Вместе с тем в на-
стоящее время данные о вариабельности нуклеотидных 
последовательностей внутренних участков этих генов 
дают основания предполагать, что подобные локусы 
могли бы быть областью, повышающей дискриминиру-
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ющую способность метода генотипирования T. pallidum 
subsp. рallidum. Секвенирование генов подсемейства 
tprII вместо рутинной детекции ПЦР-продуктов рестрик-
ции его амплификатов представляется перспективным 
направлением совершенствования CDC-метода, при-
водящим молекулярное типирование T. pallidum subsp. 
pallidum к стандартам мультилокусного секвенирования 
бактериальных геномов.

В связи с вышеизложенным проведено настоящее 
исследование, целью которого является идентифика-
ция и  анализ вариабельности нуклеотидных последо-
вательностей внутренних фрагментов генов подсемей-
ства tprII современных российских штаммов T. pallidum 
subsp. pallidum с использованием технологии капилляр-
ного секвенирования.

Материал и методы
В  ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России проведено 

исследование 240  клинических изолятов, полученных 
в  2014–2020  гг. из  специализированных медицинских 
учреждений дерматовенерологического профиля Цен-
трального (Калужская область, г. Москва), Северо-Кав-
казского (Ставропольский край), Дальневосточного 
(Республика Саха), Приволжского (Чувашская Респуб-
лика), Южного (Астраханская область) и  Сибирского 
(Новосибирская и  Омская области, Республика Тыва) 
федеральных округов. 

В  связи с  тем, что наиболее подходящим клини-
ческим материалом для молекулярных исследований 
T.  pallidum остаются образцы, полученные из  элемен-
тов кожной сыпи пациентов с  манифестными фор-
мами сифилиса, а  использование образцов крови 
требует дальнейшей валидизации и не дает необходи-
мого разнообразия субтипов [8], в  данном исследова-
нии для получения генетического материала T. pallidum 
использованы отделяемое шанкров и  серозная жид-
кость эрозивных и  язвенных элементов кожной сыпи, 
полученных от пациентов с клинически и лабораторно 
подтвержденными диагнозами «Первичный сифилис 
половых органов» (А51.1), «Первичный сифилис аналь-
ной области» (А51.1), «Первичный сифилис других ло-
кализаций» (А51.2) и «Вторичный сифилис кожи и сли-
зистых оболочек» (А51.3). 

В  качестве референсного штамма использован 
штамм Nichols T. pallidum subsp. pallidum, культивируе-
мый на тестикулярной модели у кроликов.

Методом ПЦР подтверждали присутствие ДНК 
T.  pallidum subsp. pallidum в  исследуемых образцах 
путем выявления целевого фрагмента (регион 1156–
1531  п.о.) трепонемоспецифичной ДНК-полимеразы I 
polA [21] с  использованием ДНК изолята, выделенной 
с помощью набора реагентов «Проба-НК» (ДНК-техно-
логия, Россия), в качестве матрицы. 

Дальнейшее исследование клинических изолятов 
проводили в  соответствии с  расширенной CDC-мето-
дикой типирования (ECDCT), предложенной С. М. Marra 
[9], включая стартовую и  гнездную амплификацию ге-
нов подсемейства tprII с последующей обработкой гнез-
дового амплификата эндонуклеазой рестрикции Msel 
(НПО СибЭнзим, Россия), оценку электрофоретической 
подвижности полученных продуктов в  агарозном геле 
относительно маркеров молекулярных масс GeneRuler 
100 bp Plus DNA Ladder (Thermo Fisher Scientific Inc., 
США) и  секвенирование вариабельного участка гена 
tp0548 [17].

Подбор праймеров для амплификации и  секвени-
рования вариабельного фрагмента генов подсемейства 
tprII осуществлен путем подбора последовательно-
стей, гомологичных 3’- и  5’-концам внутренних вариа-
бельных фрагментов каждого из членов подсемейства 
и отсутствием гомологии на 3’-конце с последователь-
ностями ДНК человека. Дополнительная верификация 
проведена с  использованием online-сервиса подбора 
нуклеотидных последовательностей nucleotide BLAST 
Национального центра биотехнологической информа-
ции США [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/]. Специфически 
амплифицировали внутренние фрагменты генов под-
семейства tprII в следующих условиях: первоначальная 
денатурация: 95 °C, 5 мин; 40 циклов: 95 °C по 30 сек, 
64  °C по  30 сек; 72  °C по  30 сек; финальная элонга-
ция — 72 °C 3 мин. 

Амплификация генов, очистка ПЦР-продукта после 
первого этапа амплификации и второй этап амплифи-
кации с применением меченых терминирующих нуклео-
тидов проводились в соответствии с описанными ранее 
методиками [22]. Переосажденные продукты полиме-
разной реакции с терминирующими нуклеотидами под-
вергнуты разделению капиллярным электрофорезом 
на  приборе 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, 
США) с применением программного обеспечения 3130 
Data Collection v.3.0.

Для первичной расшифровки нуклеотидных после-
довательностей вариабельного фрагмента генов под-
семейства tprII использовано программное обеспече-
ние Sequencing Analysis 5.3.1, а также Mega 5 с целью 
выравнивания генов подсемейства tprII на  референс-
ные последовательности T. pallidum subsp. pallidum.

Результаты
По результатам проведенного типирования 240 об-

разцов T. pallidum по генам tprII в соответствии с про-
цедурой CDC выделены молекулярные типы d, c, b, i, e.

В  результате процедуры молекулярного типирова-
ния T. pallidum, включавшей анализ количества повто-
ров в гене arp, анализ подсемейства генов tprII, а так-
же установление последовательности вариабельного 
участка гена tp0548, что соответствует усовершенство-
ванной схеме CDC, выборка разделена непропорцио-
нально на 9 молекулярных субтипов: 14d/f, 14b/f; 14d/g; 
14с/f; 14i/f, 14e/f, 17d/f, 14b/g, 9/14d/f.

В  проанализированной выборке установлен доми-
нирующий молекулярный субтип 14d/f, к  которому от-
несено 92,9% всех исследованных образцов T. pallidum, 
а также 8 минорных субтипов, доля которых суммарно 
составила 7,1% выборки. Среди минорных субтипов 
чаще других определялся молекулярный субтип 14b/f — 
2,5% выборки; также идентифицированы субтипы 14d/g 
и 14с/f — 1,7 и 0,8% соответственно; наиболее редки-
ми молекулярными субтипами в исследованной выбор-
ке являлись14i/f, 14e/f, 17d/f, 14b/g, 9/14d/f  — по  0,4% 
проанализированной выборки каждый. При этом сре-
ди исследованных образцов T.  pallidum не  выявлено 
ни одного образца, относящегося к субтипу а по генам 
подсемейства tprII, в то время как анализ контрольного 
референсного штамма Nichols T. pallidum подтвердил 
его принадлежность к молекулярному субтипу а. 

Преобладание доминантного молекулярного типа 
может свидетельствовать о  недостаточно точной дис-
криминации результатов типирования клинических 
изолятов в исследуемой выборке путем классического 
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метода типирования. Тем самым полученный резуль-
тат подтверждает необходимость совершенствования 
CDC-метода типирования. Особенностью генов под-
семейства tprII, включенных в анализ по классической 
схеме типирования, является наличие идентичных ну-
клеотидных последовательностей в концевых областях 
и  внутренних вариабельных участков (рис. 1). Одним 
из  возможных способов дифференциации могли  бы 
стать углубленное изучение и анализ последовательно-
стей внутренних вариабельных участков генов подсе-
мейства tprII с  применением технологии капиллярного 
секвенирования. Предварительно проведенный анализ 
геномных последовательностей внутренних вариабель-
ных фрагментов генов подсемейства tprII T.  pallidum 
показал, что нуклеотидный состав в значительной сте-
пени вариабелен между генами tprE, tprG и tprJ [9]. Ис-
следование отличий нуклеотидного состава и полимор-
физмов генов tprE, tprG и tprJ может стать дополнением 
схемы типирования T.  pallidum, позволяющим как до-
стоверно отличить один молекулярный тип от другого, 
так и разделить мажоритарные типы на несколько суб-

типов с  целью последующего установления характер-
ных особенностей, возможной связи с детерминантами 
лекарственной устойчивости, а также отслеживания це-
пей передачи инфекции. 

Технология такого дополнительного исследования 
остается до  конца не  разработанной. Поскольку ис-
пользование предложенных A. Pillay с соавт. [9] прямо-
го и обратного праймеров как на этапе первичной ам-
плификации, так и в реакции гнездовой амплификации 
анализируемого участка ДНК не обеспечивает ни каче-
ственного выявления амплификата достоверного целе-
вого размера, ни качественного прочтения нуклеотид-
ных последовательностей в анализируемых внутренних 
вариабельных фрагментах генов подсемейства генов 
tprII, перевод решения этой задачи в практическую пло-
скость потребовал внесения изменений в протокол ам-
плификации генов подсемейства tprII.

В связи с этим нами предложена процедура ампли-
фикации внутренних вариабельных фрагментов генов 
подсемейства tprII с использованием трех пар прямого 
и обратного праймеров (по одной для каждого из генов 

Рис. 1. Последовательность внутренних вариабельных областей генов подсемейства tprII T. pallidum 
Примечание. Темно-серым цветом выделены внешние гомологичные области, а светло-серым внутренние; последовательности, выбранные в качестве олигонуклеоти-
дов, подчеркнуты.
Fig. 1. Sequence of the T. pallidum tprII gene subfamily internal variable regions
Note. The outer homologous regions are dark-grey highlighted, the inner homologous regions are light-grey highlighted; sequences selected as oligonucleotides are underlined.
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подсемейства: tprE, tprG и  tprJ). При этом их исполь-
зование ориентировано на получение целевых ампли-
конов размерами 719, 622 и  602 п.о., расположенных 
в  генах tprE, tprG и  tprJ между нуклеотидами 330037 
и 330755, 334813 и 334192, 675823 и 675222 соответ-
ственно, в  геноме штамма Nichols T.  pallidum subsp. 
pallidum (№ CP004010.2 в базе данных https://www.ncbi.
nlm.nih.gov). 

В  процессе оптимизации выбраны только те ам-
плифицирующие праймеры, которые комплементарны 
внутренней области, специфичны для каждого из генов 
и  не  имели значительной гомологии на  3’-конце с  по-
следовательностями из генома человека. Окончатель-
ный выбор остановлен на шести праймерах (табл.), два 
из  которых хотя и  были общими для tprG и  tprJ, спе-
цифически амплифицировали внутренние фрагменты 
генов подсемейства tprII в следующих условиях: перво-
начальная денатурация: 95 °C, 5 мин; 40 циклов: 95 °C 
по 30 сек, 64 °C по 30 сек; 72 °C по 30 сек; финальная 
элонгация — 72 °C 3 мин. 

В качестве матричной ДНК первоначально выбран 
гнездовой амплификат IP6-IP7 согласно методике ти-
пирования по  классической схеме CDC [7]. Показано, 
что при выбранных условиях амплификация происходит 
не только из амплификата IP6-IP7, но и непосредствен-
но из геномной ДНК T. pallidum subsp. pallidum (рис. 2). 
Установлено, что выбранные праймеры обеспечивают 
качественную амплификацию фрагментов с ожидаемы-
ми размерами.

Ввиду того, что в  результате ПЦР амплификаты 
были практически свободны от фрагментов нецелевого 
размера, принято решение об  использовании ампли-
фицирующих праймеров на этапе секвенирования. По-
добный подход обеспечил качественное прочтение вну-
тренних вариабельных участков генов подсемейства 
tprII, в результате чего определен нуклеотидный состав 
в  конкретных молекулярных субтипах и  выявлены ну-
клеотидные полиморфизмы. 

Для выявления характерных особенностей различ-
ных молекулярных типов, когда-либо встречавшихся 
на  территории Российской Федерации, амплифициро-
ваны внутренние вариабельные фрагменты 8 минорных 
молекулярных типов  — всего 17 образцов T.  pallidum 
(14b/f — 6 шт., 14d/g — 4 шт., 14с/f — 2 шт., 14i/f, 14e/f, 
17d/f, 14b/g, 9/14d/f — по 1 шт.) и 1 изолят референсного 

штамма Nichols. В целях выявления мутаций внутри од-
ного молекулярного типа амплифицированы внутрен-
ние вариабельные фрагменты 48 различных изолятов 
доминирующего в российской популяции молекулярно-
го типа 14d/f.

По  результатам проведенного исследования, ана-
лизированные последовательности внутренних вариа-
бельных фрагментов генов tprE, tprG и tprJ 17 образцов 
генетического материала T. pallidum, отнесенных по ге-
нам подсемейства tprII к молекулярным субтипам 14b/f, 
14d/g, 14с/f, 14i/f, 14e/f, 17d/f, 14b/g, 9/14d/f, сохраняли 
100% гомологичную структуру между собой. Анализ 
нуклеотидных последовательностей 48 различных изо-
лятов доминирующего в  российской популяции моле-
кулярного типа 14d/f также показал полную гомологию 
всех изолятов как между собой, так и с другими молеку-
лярными типами из экспериментальной выборки. 

Таблица. Последовательности праймеров, использованных для прямой амплификации и секвенирования фрагментов генов tprE, tprG, tprJ подсемейства tprII T. pallidum
Table. Sequences of primers used for T. pallidum tprE, tprG, tprJ genes fragments tprII subfamily direct amplification and sequencing

Название Последовательность 5’-3’ Длина ПЦР-продукта (п.о.)

TPR_E for GAGGACCGAAAGGACACGCGA
719

TPR_E rev CAAACGTGGGAACGAACAACGA

TPR_G for TAACGGCAGCCACCGAAACC
622

TPR_G rev TACAGACACACGGCGCTGACT

TPR_J for GCGACGCAGACAGTAACGGC
602

TPR_J rev CATGCAGACGCACGCAGGTT

Рис. 2. Электрофореграмма продуктов амплификации генов tprE, tprG, tprJ 
T. pallidum
Примечание. М — маркер молекулярных масс; 622, 602, 719 —предполагае-
мый размер фрагментов.
Fig. 2. Electropherogram of the T. pallidum tprE, tprG, tprJ genes amplification 
products
Note. M — molecular weight marker; 622, 602, 719 estimated size of the 
fragments.
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В то же время последовательность внутренних вариа-
бельных фрагментов анализируемых генов полностью 
соответствовала последовательности штамма Street 14 
T. pallidum subsp. pallidum (№ CP004011.1 в базе данных 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov) [7]. Тем самым соотнесение 
полученных данных с представлениями о существова-
нии в глобальной популяции T. pallidum subsp. pallidum 
двух обособленных генетических кластеров, известны-
ми представителями которых являются штаммы Nichols 
(Dallas, Chicago B и  др.) и  Street 14 (SS 14 like group: 
Philadelphia-1, AZ 11 и др.), позволяет сделать заключе-
ние о принадлежности российских изолятов к штамму 
Street 14, так же как это показано для возбудителей си-
филиса, циркулирующих в странах Восточной Европы, 
а также на Кубе [23, 12]. 

Все проанализированные современные российские 
клинические изоляты T. pallidum в анализируемой вы-
борке неидентичны по нуклеотидному составу последо-
вательностям референсного штамма Nichols. 

В то же время результат анализа нуклеотидных по-
следовательностей внутренних вариабельных участков 
генов подсемейства tprII референсного штамма Nichols 
полностью согласовывался с  зарегистрированными 
данными (№ CP004010.2 в https://www.ncbi.nlm.nih.gov). 
Единственный полиморфизм, обнаруженный в штамме 
Nichols T. pallidum, относящемся к субтипу 14a/f, заме-
на T/C в  гене tprG в  положении 334483 (CP004010.2). 
Эта мутация хотя и приводила к изменениям в амино-
кислотной последовательности белка в  позиции 447, 
но, ввиду однотипности аминокислот (аланин у Nichols 
и  валин в  исследованных изолятах), не  сказывалась 
на функциях tprG (рис. 3).

Отсутствие даже единичных полиморфизмов в ис-
следованной выборке клинических изолятов дает осно-
вания говорить о высокой консервативности и, следова-
тельно, об  исключительной значимости этого региона 
для жизнеспособности T. pallidum. 

Обсуждение
Современный, получивший международное распро-

странение, CDC-метод типирования для анализа эпиде-
миологии сифилиса, включающий в себя исследование 
генов arp, tprII и  tp0548, в  настоящее время остается 
основным инструментом мониторинга глобальной и ре-
гиональной эпидемиологии сифилиса [10, 11]. Однако 
длительный опыт использования данного метода сви-
детельствует о недостаточной его дискриминирующей 
способности. Ранее показано [20], что разнообразие 
молекулярных типов по гену arp не ограничивается ко-
личеством 60 нуклеотидных повторов в  исследуемом 
фрагменте, а может быть расширено путем идентифи-
кации типов повторов, а также порядка их расположе-
ния в самом гене arp. Высокая частота встречаемости 
генов подсемейства tprII с полиморфизмом длин фраг-
ментов рестрикции, характерным для варианта d, также 
позволяет предполагать, что разнообразие структуры 
генов подсемейства tprII (tprE, tprG и tprJ) не ограничи-
вается изменениями, генерирующими новые сайты ре-
стрикции, узнаваемые эндонуклеазой MseI.

Ранее в 2013 г. исследователи провели детальный 
анализ генов семейства tpr среди видов рода Treponema 
[24], в результате которого выявили в T. pallidum subsp. 
pallidum субгрупп Sea81-4 и  Mexico  A химерных генов 
tprGJ. Однако различий в  структуре генов подсемей-
ства tprII в субгруппах Nichols, Bal 3 и Street 14 установ-
лено не было.

В  настоящем исследовании сделана попытка 
не только разделения этих субгрупп, но  и  повышения 
эффективности генотипирования T. pallidum путем 
перехода от  электрофоретической детекции полимор-
физма длин фрагментов рестрикции ампликонов генов 
подсемейства tprII к  секвенированию его внутреннего 
вариабельного участка, реализованная с  использова-
нием процедуры амплификации непосредственно из ге-
номной ДНК. Предложены олигонуклеотиды, позволя-

Рис. 3. Выровненные последовательности продуктов амплификации гена tprG разных изолятов T. pallidum
Примечание. Рамкой выделена обнаруженная замена С/Т.
Fig. 3. Aligned sequences of the different T. pallidum isolates tprG gene amplification products
Note. The detected C/T replacement is highlighted in the frame.
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ющие проводить амплификацию внутренних участков 
генов непосредственно из ДНК изолята и обеспечивать 
корректное прочтение его нуклеотидной последова-
тельности при секвенировании. 

В результате настоящего исследования генов под-
семейства tprII установлены последовательности вну-
тренних вариабельных фрагментов генов tprE, tprG 
и  tprJ 8 различных молекулярных типов T. pallidum 
subsp. pallidum. Определены 100% гомология внутрен-
них вариабельных фрагментов генов tprE, tprG и  tprJ 
внутри одного молекулярного типа и высокая консерва-
тивность этих последовательностей между различными 
типами, а также выявлено, что российская выборка изо-
лятов имеет 100% гомологичные последовательности. 

Все проанализированные российские изоляты 
(n = 240) отнесены к распространенной в Европе гено-
группе Street 14 [11], что подтверждает ее доминирова-
ние в Российской Федерации. 

Заключение
Результаты проведенного исследования показали, 

что секвенирование или минисеквенирование гена tprG 
позволяют дифференцировать геногруппы T. pallidum, 
что определяет возможность их использования для по-
вышения эффективности молекулярного типирования 
T. pallidum. Дальнейшему усовершенствованию дискри-
минирующей эффективности предложенного метода 
с  возможностью характеризовать молекулярные ва-

рианты T. pallidum subsp. pallidum с  более узкой диф-
ференцировкой способствует расширение области ис-
следования. В  частности, перемещение исследований 
на 3’-концевую область гена — локализацию, характе-
ризующуюся частыми мутациями, а также увеличение 
количества исследуемых клинических изолятов, полу-
ченных из  субъектов Российской Федерации. Необхо-
димо отметить, что внутренние вариабельные фраг-
менты обладают консервативной структурой, в отличие 
от 3’- и 5’-фланкирующих областей, в которых происхо-
дят основные мутации, характеризующие те или иные 
молекулярные типы путем генерации или элиминации 
MseI сайтов. 

Таким образом, вариабельность нуклеотидных 
последовательностей генов подсемейства tprII ис-
следованных российских штаммов T. pallidum subsp. 
pallidum является одним из  резервов для повышения 
эффективности современной системы молекулярного 
типирования T. pallidum. Продолжение исследований, 
основанных на секвенировании внутренних вариабель-
ных фрагментов генов подсемейства tprII Treponema 
pallidum, является одним из  путей усовершенствова-
ния системы молекулярного типирования возбудителя 
сифилиса, необходимой для проведения эпидемиоло-
гических исследований на современном уровне и осу-
ществления мониторинга распространения сифилиса, 
основанного на отслеживании доминирующих и минор-
ных субтипов T. pallidum. 
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Опыт применения эмолента с противовоспалительным 
эффектом на основе аммония глицирризината в комплексной 
терапии больных атопическим дерматитом
© Хайрутдинов В.Р.*, Самцов А.В.

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

Обоснование. Реабилитация пациентов с АД и снижение частоты рецидивов заболевания относятся к труд-
нейшим задачам дерматовенерологии.
Цель. Оценка эффективности, безопасности и переносимости Реглисам Крема в комплексной терапии боль-
ных АД.
Методы. В исследовании приняли участие 48 больных АД, период наблюдения включал два этапа: терапия 
обострения АД — 28 дней и базовый уход и профилактика рецидивов — 6 месяцев. В период обострения АД, 
кроме топических глюкокортикостероидов, все больные в группе I применяли Реглисам Крем (ООО «Мил-
лор Фарма», Россия); в группе II (группа сравнения) — кольдкрем. В период после обострения АД пациентам 
группы I на 6 месяцев была назначена базовая терапия — Реглисам Крем; больным группы II — кольдкрем. 
В каждой группе выполнялась оценка показателей интенсивности зуда (ВАШ), тяжести АД (EASI), качества 
жизни (ДИКЖ), корнеометрии и переносимости терапии.
Результаты. В первые 28 дней терапии острого периода АД в группе I индекс EASI снизился на 76%, в груп-
пе II — на 57% (p < 0,05); интенсивность зуда после лечения с применением Реглисам Крема в динамике сни-
зилась на 70%, составив 2,3 балла, что было значительно ниже, чем в группе сравнения — 4,1 балла (p < 0,05); 
уровень гидратации кожи в группе I составил 36,8 ед., за период лечения увеличившись на 80%, и был выше, 
чем в группе II — 26,7 ед. (p < 0,05); ДИКЖ в группе I составил 4,7 балла, что практически в 2 раза меньше, 
чем в группе II — 9,2 балла (p < 0,05).
В группе I за 6 месяцев наблюдения была зарегистрирована более чем в 2 раза меньшая частота обостре-
ний АД (28%), чем в группе II (63%) (p < 0,05). Средняя продолжительность ремиссии АД в группе I составила 
22,4 недели и была на 4 недели больше в сравнении с группой II (p < 0,05), при этом средняя продолжитель-
ность обострения АД в группе I составила 1,6 недели и была более чем в 3,5 раза меньше в сравнении с груп-
пой II (p < 0,05).
Заключение. Использование Реглисам Крема в качестве средства базового ухода за кожей у больных АД уве-
личивает продолжительность ремиссии, сокращает частоту и длительность рецидивов заболевания, приводит 
к улучшению качества жизни, снижению интенсивности зуда и значительному повышению влажности рогового 
слоя эпидермиса. Полученные клинические результаты позволяют рекомендовать Реглисам Крем в качестве 
эффективного наружного средства в комплексной терапии больных АД.

Ключевые слова: атопический дерматит, лечение, эмоленты, базовый уход, аммония глицирризинат, глицирризи-
новая кислота, наружная терапия.
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Experience of  using an emollient with an anti-inflammatory effect 
based on ammonium glycyrrhizinate in the complex therapy of  patients 
with atopic dermatitis
© Vladislav R. Khairutdinov*, Aleksey V. Samtsov

S.M. Kirov Military Medical Academy
Akademika Lebedeva str., 6, Saint Petersburg, 194044, Russia

Background. Despite the advances achieved in recent years in the treatment of AD, prevention and rehabilitation of 
patients, who suffering from this disease, belong to the most difficult tasks of practical dermatovenerology.
Objective. The aim of this study was to assess the efficacy, safety and tolerability of Reglisam Cream in the complex 
therapy of patients with atopic dermatitis.
Methods. The study involved 48 patients with atopic dermatitis, who were divided into two groups. There were two 
observation periods for each patient: 28 days — the period of exacerbation therapy, and 6 months — basic care and 
prevention of relapses.
In exacerbation period all patients used external moisturizers in addition to topical glucocorticosteroids: in group I 
(study group) patients applied Reglisam Cream to the skin; in group II (control group) — cold cream. After the period 
of exacerbation patients of group I were prescribed basic therapy Reglisam Cream for 6 months, patients of group II — 
cold cream. In each group were assessed the therapeutic efficacy, safety and tolerability of treatment. During the study 
were conducted registration of adverse events, assessment of the dermatological status with the determination of the 
intensity of pruritus according to the visual analogue 10-point scale, the calculation of the severity index of the disease 
and the area of the lesion in eczema / atopic dermatitis (EASI) and the dermatological index of quality of life (DLQI), 
measurement of skin moisture, general clinical research.
Results. In the first 28 days of acute atopic dermatitis period therapy, the EASI index decreased on average by 76% — 
from 20.4 to 4.8 points (p < 0,05), in group II — by 57% — from 19.7 to 8.4 points (p < 0,05); the intensity of pruritus 
after treatment with Reglisam Cream in the dynamics decreased by 70% and amounted to 2.3 points, which was lower 
than in the comparison group — 4.1 points (p < 0,05); the level of skin hydration in group I was 36.8 units, during the 
treatment period increased by 80%, and was higher than in group II — 26.7 units. (p < 0,05); DLQI in group I decreased 
by 68%, amounting to 4.7 points, and was almost 2 times less than in group II — 9.2 points (p < 0.05).
In group I for 6 months were registered a statistically lower frequency of exacerbations of atopic dermatitis (28%) than 
in group II (63%). The average duration of atopic dermatitis remission in group I was 22.4 weeks, for 4 weeks more 
than in group II (p < 0,05). Meanwhile the average duration for the exacerbation period of atopic dermatitis in group I 
was more than 3.5 times less in comparison with group II; the average EASI in group I did not exceed 6.4 points and 
was significantly lower than that in group II (p < 0,05). 
Conclusion. The use Reglisam Cream as basic skin care in patients with AD increases the duration of remission and 
reduces the frequency and duration of relapses of the disease, leads to an improvement the quality of life, a decrease 
in the intensity of pruritus and a significant increase in the moisture content of the stratum corneum of the epidermis. 
The obtained clinical results allow us to recommend Reglisam Cream as an effective external agent in the complex 
therapy of patients with AD.

Keywords: atopic dermatitis, emollient, basic care, ammonium glycyrrhizinate, glycyrrhizic acid.
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  Обоснование
Атопический дерматит  — мультифакториальное 

воспалительное заболевание кожи, характеризующе-
еся зудом, хроническим рецидивирующим течением 
и  возрастными особенностями локализации и  мор-
фологии очагов поражения [1]. Это одно из наиболее 
распространенных заболеваний, которое встречается 
приблизительно у  20% детей. Атопический дерматит 
(АД) начинается в  раннем детском возрасте, у  70% 
больных отмечается улучшение в  дошкольном пери-
оде. В  течение последних десятилетий наблюдается 
неуклонный рост заболеваемости АД [2–4]. Недавно 
проведенные исследования показывают, что распро-
страненность АД среди взрослых составляет 8,1% [5]. 
В 10–20% случаев наблюдается тяжелая степень забо-
левания, при которой требуется системная иммуносу-
прессивная терапия [4, 6]. 

Наследственная предрасположенность играет зна-
чимую роль в развитии атопического дерматита. Наи-
более часто у  больных встречаются мутации в  гене, 
кодирующем структурный белок эпидермиса,  — фи-
лаггрине. Изменения структуры филаггрина приводят 
к  нарушению барьерной функции кожи, которое уси-
ливается дисбалансом в  работе иммунной системы. 
Повреждение кожного барьера, колонизация кожи бак-
териями Staphylococcus aureus, грибами рода Candida 
и  Malassezia вызывают развитие воспаления, появле-
ние зуда и высыпаний [3, 4].

У  больных АД в  результате воспаления развива-
ются повреждения рогового слоя эпидермиса и  ги-
дролипидной мантии на  его поверхности, повышается 
трансэпидермальная потеря воды, снижается содер-
жание липидов, что приводит к  выраженной сухости 
кожи, утолщению рогового слоя и возникновению чув-
ства зуда [7]. Всем больным АД требуется проведение 
топической терапии и  осуществление ежедневного 
базового ухода за  кожей. Целью наружного лечения 
является уменьшение симптомов заболевания, дости-
жение состояния ремиссии и длительное ее удержание. 
Для этого применяются топические глюкокортикосте-
роиды и ингибиторы кальциневрина, приводящие к ло-
кальному подавлению воспаления и снижению чувства 
зуда, а  также эмоленты, уменьшающие трансэпидер-
мальную потерю влаги и способствующие восстановле-
нию барьерной функции кожи [3, 4]. 

Несмотря на  достигнутые в  последние годы опре-
деленные успехи в лечении АД, профилактика и реаби-
литация больных, страдающих данным заболеванием, 
относятся к труднейшим задачам практической дерма-
товенерологии. Особое внимание в  настоящее время 
привлекает лечебная дерматологическая косметика, 
которая предназначена как для лечения, так и для по-
стоянного ухода за кожей при АД. Разработан инноваци-
онный эмолент Реглисам Крем — топическое средство, 
созданное специально для ухода за сухой и очень сухой 
кожей пациентов с АД. Реглисам Крем — современное 
комбинированное средство ухода, увлажняющее кожу, 
способствующее снятию воспаления и зуда, восстанов-
лению и заживлению сухой и очень сухой кожи.

Реглисам Крем является инновационным прежде 
всего потому, что это первое наружное средство, вклю-
чающее в  качестве основного компонента аммония 
глицирризинат (АГ) в высокой концентрации — 1% (на-
пример, известные спрей, гель и крем содержат всего 
0,1% этого вещества). АГ внесен в Европейскую фар-

макопею как вещество, оказывающее при наружном 
применении противовоспалительное, противовирусное, 
анальгезирующее, противозудное и улучшающее реге-
нерацию тканей действия. Глицирризиновая кислота, 
являющаяся фармакологической основой АГ, обладает 
противовоспалительным и  противоаллергическим эф-
фектами, напоминающими действие глюкокортикосте-
роидов — дезоксикортикостерона и кортизона, в свою 
очередь АГ  — соль глицирризиновой кислоты с  ана-
логичной противовоспалительной активностью [8, 9]. 
Высокий терапевтический эффект топического АГ был 
подтвержден при его наружном применении у больных 
очаговой алопецией [10].

Цель исследования: оценить эффективность, 
безопасность и  переносимость эмолента Реглисам 
Крема в  комплексной терапии больных атопическим 
дерматитом.

Методы
Дизайн исследования
Данная работа имеет дизайн открытого проспек-

тивного сравнительного исследования по  оценке эф-
фективности, безопасности и переносимости Реглисам 
Крема в комплексной терапии больных АД. 

Критерии соответствия
Критерии включения пациентов в  исследование: 

желание больного участвовать в исследовании; подпи-
санное информированное согласие на  участие в  кли-
ническом исследовании; возраст старше 18 лет; на-
личие в  анамнезе АД, подтвержденного медицинской 
документацией; легкая и  средняя степень тяжести АД 
(5  ≤  EASI  <  30), не  требующие назначения системных 
иммуносупрессивных препаратов; отсутствие беремен-
ности и периода лактации при скрининге; возможность 
выполнять требования протокола исследования.

Критерии невключения пациентов в  исследова-
ние: наличие повышенной чувствительности к  любо-
му из компонентов, входящих в состав исследуемого 
наружного средства; возраст участников менее 18 
лет; сопутствующие распространенные заболевания 
кожи; системные проявления заболевания: фебриль-
ная температура, ознобы, выраженная общая сла-
бость; использование системных глюкокортикостеро-
идов или иммуносупрессивных препаратов в  течение 
1 месяца или топических средств в  течение 14 дней, 
предшествующих исследованию; сопутствующая па-
тология, требующая назначения системных антибак-
териальных препаратов, глюкокортикостероидов, ци-
тостатиков.

Критерии исключения пациентов из исследования: 
появление серьезных нежелательных явлений, тре-
бующих прекращения лечения; отказ от  продолжения 
проводимой терапии и/или участия в  исследовании; 
наступление беременности; нарушение схемы лечения.

Продолжительность исследования
Продолжительность наблюдения за  каждым паци-

ентом составила: 28 дней — период терапии обостре-
ния АД и 6 месяцев после окончания лечения — базо-
вый уход, профилактика рецидивов. 

Описание исследования
Больные АД в случайном порядке были разделены 

(в соотношении 2:1) на две группы, рандомизированные 
по тяжести заболевания. Всем пациентам в обеих груп-
пах была назначена патогенетическая системная и на-
ружная терапия (эбастин — 20 мг 1 раз в сутки, внутрь 
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на 28 суток; гидроксизина гидрохлорид — 12,5 мг 2 раза 
в сутки, внутрь на 28 суток; местно — мометазона фу-
роат, крем 0,1% — 2 раза в сутки на очаги поражения 
на 14 суток). Кроме топических глюкокортикостероидов 
(через 1–1,5 часа после нанесения) все больные приме-
няли наружные увлажняющие средства:

 � в группе I (группа исследования) пациенты наноси-
ли на кожу Реглисам Крем 2 раза в день на пора-
женные участки кожи;
 � в группе II (группа сравнения) все больные приме-
няли индифферентный крем — кольдкрем (состав: 
ланолин, персиковое масло, дистиллированная вода 
в соотношении 1:1:1) 2 раза в день на пораженные 
участки кожи.

В каждой группе была выполнена оценка терапев-
тической эффективности, безопасности и переносимо-
сти лечения на 7, 14, 21 и 28-й дни терапии:

 � оценка дерматологического статуса с определени-
ем интенсивности зуда по  визуально-аналоговой 
балльной шкале (ВАШ), подсчетом индекса тяжести 
заболевания и площади поражения при экземе/АД 
(EASI) и дерматологического индекса качества жиз-
ни (ДИКЖ) [11];
 � проведение измерения влажности кожи (корнеоме-
трии) в 4 точках (аппаратом SKIN-O-MAT);
 � выполнение исследований клинического анализа 
крови, общего анализа мочи, биохимического ана-
лиза крови (общий белок, общий билирубин, аланин-
аминотрансфераза (АлАТ), аспартатаминотрансфе-
раза (АсАТ), гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТП), 
щелочная фосфатаза (ЩФ), глюкоза, креатинин 
и их интерпретации);
 � регистрация нежелательных явлений и оценка пе-
реносимости наружных средств по шкале от 0 до 4 
баллов, где максимальное значение соответствова-
ло хорошей переносимости, а 0 баллов — потребно-
сти в отмене средства.

После окончания комплексной терапии обострения 
АД пациентам группы I на  6  месяцев была назначена 
базовая терапия  — ежедневное нанесение Реглисам 
Крема 2 раза в  день на  весь кожный покров (утром 
и вечером). Больные группы II использовали индиффе-
рентный крем (кольдкрем) 2 раза в день на все участки 
кожи (утром и вечером). В этот период осуществлялось 
наблюдение за состоянием дерматологического стату-
са больных: на 12, 20 и 28-й неделях выполнялась реги-
страция нежелательных явлений, оценка дерматологи-
ческого статуса с определением индекса EASI.

Этическая экспертиза
Проведение клинического исследования было одо-

брено Независимым этическим комитетом при ФГБВОУ 
ВО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» 
Министерства обороны Российской Федерации.

Статистический анализ
Полученные результаты обрабатывались использо-

ванием пакета Statistica for Windows 10.0 (Statsoft Inc., 
USA). Данные представлены в виде медианы (X) и верх-
него (x0,25) и нижнего (x0,75) квартилей или % от общего 
числа пациентов. Вероятность p < 0,05 считали доста-
точной для вывода о  достоверности различий между 
вариационными рядами.

Результаты
Участники исследования
В  исследовании приняли участие 48 больных АД, 

в  группу исследования (группа I) было включено 32 
пациента (21 (66%) мужчина и 11 (34%) женщин, сред-
ний возраст 31,4 ± 9,8 года), в группу сравнения (груп-
пу  II)  — 16 больных (12 (75%) мужчин и  4 (25%) жен-
щины, средний возраст 29,7 ± 10,3 года). Исследование 
завершили все 48 пациентов. 

Основные результаты исследования
Данные по  эффективности применения эмолента 

Реглисам Крема и динамике исследуемых показателей 
контроля у больных АД в обеих группах до начала тера-
пии и через 28 дней от начала лечения представлены 
в табл. 1.

В  первые 28 дней терапии острого периода АД 
в группе I индекс EASI в среднем снизился на 76% — 
с 20,4 до 4,8 балла (p < 0,05), в группе II — на 57% — 
с 19,7 до 8,4 балла (p < 0,05) (рис. 1). Интенсивность зуда 
после лечения с  применением Реглисам Крема в  ди-
намике снизилась на 70%, составив 2,3 балла, и была 
значительно ниже, чем в группе сравнения — 4,1 балла 
(p  <  0,05). Уровень гидратации кожи в  группе I соста-
вил 36,8 ед., за период лечения увеличившись на 80%, 
и был статистически выше, чем в группе II — 26,7 ед., 
где увеличение данного показателя в динамике не пре-
высило 23% (p  <  0,05). Анализ значений ДИКЖ пока-
зал, что до начала лечения в I и II группах АД оказывал 
сильное и  чрезвычайно сильное (11–30  баллов) влия-
ние на качество жизни пациентов — 14,8 и 15,1 балла 
соответственно. После проведенного лечения в  обеих 
группах отмечалось статистически значимое сниже-
ние этого показателя, при этом в группе I он снизился 
на 68%, составив 4,7 балла, и практически в 2 раза был 

Таблица 1. Динамика показателей EASI, интенсивности зуда (по ВАШ), корнеометрии и ДИКЖ в исследуемых группах в первые 28 дней терапии
Table 1. Dynamics of EASI indices, pruritus intensity (according to VAS), corneometry and DLQI in the study subjects during the first 28 days of therapy

Индекс EASI
Х (x0,25; x0,75)

Интенсивность зуда по ВАШ
Х (x0,25; x0,75)

Корнеометрия, ед.
Х (x0,25; x0,75)

Значение ДИКЖ
Х (x0,25; x0,75)

до лечения на 28-й день до лечения на 28-й день до лечения на 28-й день до лечения на 28-й день

I группа
(n = 32)

20,4
(13,7; 25,8)

4,8§*
(3,0; 6,9)

7,6
(4,9; 9,2)

2,3§*
(1,5; 3,1)

20,4
(14,2; 27,2)

36,8§*
(23,3; 47,9)

14,8
(9,5; 19,7)

4,7§* 
(3,3; 5,1)

II группа
(n = 16)

19,7
(13,2; 27,0)

8,4§*
(5,5; 11,7)

7,3
(4,8; 9,1)

4,1§*
(2,7; 5,9)

21,7
(14,8; 29,1)

26,7§*
(17,1; 36,4)

15,1
(10,2; 20,4)

9,2§*
(5,9; 12,2)

Примечание. X — медиана, x0,25 — нижний квартиль, x0,75 — верхний квартиль, § — статистически значимые отличия в группе до на-
чала лечения и после терапии; * — статистически значимые различия между группами, р < 0,05.
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меньше, чем в группе II — 9,2 балла (p < 0,05). Фото 
пациента в  динамике, получавшего Реглисам Крем 
в комплексной терапии обострения АД, представлено 
на рис. 2.

Дополнительные результаты исследования
В течение последующих 6 месяцев после оконча-

ния комплексного лечения обострения АД все пациен-
ты в обеих группах проводили базовый уход за кожей. 
При обострении АД (достижении индекса EASI 50% 
от исходного состояния) фиксировался рецидив забо-
левания и определялась продолжительность межреци-
дивного периода. В группе I за 6 месяцев частота обо-

стрений АД была более чем в 2 раза ниже (28%), чем 
в группе II (63%) (p < 0,05). Продолжительность ремис-
сии в группе, получающей эмолент Реглисам Крем, со-
ставила 22,4 недели и была на 4,2 недели больше, чем 
в группе сравнения — 18,2 недели (p < 0,05). При этом 
средняя продолжительность периода обострения АД 
в группе I составила 1,6 недель за 6 месяцев наблюде-
ния и была меньше более чем в 3,5 раза в сравнении 
с группой II, в которой средняя длительность обостре-
ния АД составила 5,6 недель (p < 0,05). Средний ин-
декс EASI в  группе I составил 6,4 балла и  был ниже 
такового в группе II — 11,9 балла (p < 0,05) (табл. 2). 

Рис. 1. Динамика показателей EASI, интенсивности зуда, корнеометрии и ДИКЖ в группах исследования в первые 28 дней терапии
Fig. 1. Dynamics of EASI, pruritus intensity, corneometry and DLQI in the study groups in the first 28 days of therapy
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Нежелательные явления
Отклонений от нормы показателей общеклинических 

анализов крови и  мочи, биохимического анализа крови 
в обеих группах не отмечалось. Нежелательные явления 
в группах I и II зарегистрированы не были. Все пациенты 
отметили хорошую переносимость наружных средств.

Обсуждение
Настоящее исследование было направлено на изу-

чение терапевтической эффективности, безопасности 
и переносимости эмолента Реглисам Крема в комплекс-
ной терапии больных АД. Отсутствие нежелательных яв-
лений, отклонений от нормы лабораторных показателей 
в клиническом и биохимическом анализах крови, общем 
анализе мочи, хорошая субъективная оценка исследуе-
мого средства больными убедительно показали высокий 
уровень безопасности и хорошую переносимость Регли-
сам Крема. В группе исследования у пациентов, приме-
нявших Реглисам Крем, по окончании 28-дневного курса 
лечения отмечалось более выраженное снижение пока-
зателей EASI и  ДИКЖ, интенсивности зуда (по  ВАШ), 

а  также наблюдалось более значимое восстановление 
влажности кожи, чем в группе сравнения, в которой па-
циенты использовали индифферентный увлажняющий 
крем (кольдкрем). Применение Реглисам Крема в каче-
стве средства базового ухода после окончания курса 
терапии обострения АД позволило эффективно снизить 
частоту и длительность рецидивов АД и увеличить про-
должительность ремиссии заболевания.

Высокий терапевтический эффект Реглисам Кре-
ма, по нашему мнению, обусловлен наличием в составе 
данного наружного средства аммония глицирризината 
(1%). Механизм действия глицирризиновой кислоты 
и  ее производных основан на  подавлении воспали-
тельного процесса в коже посредством ингибирования 
фермента циклооксигеназы-2 и  снижении продукции 
макрофагами, фибробластами и эндотелиоцитами про-
стагландина E2 и оксида азота, которые вызывают вазо-
дилатацию и зуд [8]. 

Рекомендуется проведение дополнительных иссле-
дований на более многочисленных выборках с включе-
нием пациентов разных возрастных групп.

Рис. 2. Пациент Н.: а — до лечения; б — после 28 дней комплексной терапии с применением эмолента Реглисам Крем
Fig. 2. Patient N.: а — before treatment; b — after 28 days of complex therapy using the emollient Reglisam Cream

а б

Таблица 2. Средний индекс EASI, продолжительность ремиссии и количество пациентов с рецидивами АД в исследуемых группах в течение 6 месяцев
Table 2. The median EASI index, duration of remission and the number of patients with recurrent AD in the study groups within 6 months

Индекс EASI
Х (x0,25; x0,75)

Продолжительность ремиссии, 
нед.

Х (x0,25; x0,75)

Количество пациентов с рецидивом 
АД,

абс. (%)на 28-й день через 6 мес.

I группа 4,8*
(3,0; 6,9) 6,4 (4,1; 8,8)* 22,4 (20,6–24,0)* 9/32 (28%)*

II группа 8,4*
(5,5; 11,7) 11,9 (7,6; 16,2)* 18,2 (12,8–24,0)* 10/16 (63%)*

Примечание. X — медиана, x0,25 — нижний квартиль, x0,75 — верхний квартиль, * — статистически значимые различия между груп-
пами, р < 0,05.
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Заключение
Представлены результаты исследования эффек-

тивности, безопасности и переносимости эмолента Ре-
глисам Крема в комплексной терапии больных атопиче-
ским дерматитом. Полученные клинические результаты 
показали высокую терапевтическую эффективность 
Реглисам Крема, что позволяет его рекомендовать в ка-
честве эффективного наружного средства в комплекс-
ной терапии больных АД.

Использование эмолента Реглисам Крем в  каче-
стве средства базового ухода за кожей у больных АД 

увеличивает продолжительность ремиссии и  снижает 
частоту и  длительность рецидивов заболевания, при-
водит к  улучшению качества жизни, снижению интен-
сивности зуда и значительному повышению влажности 
рогового слоя эпидермиса.

Результаты проведенного исследования указыва-
ют на высокий уровень безопасности и хорошую пе-
реносимость эмолента Реглисам Крема. Нежелатель-
ных явлений, в  том числе аллергических реакций, 
при применении данного средства у  больных не  на-
блюдалось. 
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  Гранулема лица (эозинофильная гранулема 
лица, гранулема лица с  эозинофилией) (ГЛ) — это 
редкий дерматоз неизвестной этиологии, нозологи-
ческая принадлежность которого до сих пор не опре-
делена. Заболевание встречается у  пациентов обоих 
полов, различного возраста и  расовой принадлежно-
сти, но преимущественно поражает мужчин среднего 
возраста. В 1945 г. Wigley описал случай саркоидоза 
Бека, который некоторыми авторами расценивается 
как первое упоминание ГЛ в литературе [1]. В 1952 г. 
Пинкус впервые ввел термин ГЛ [2].

Клиническая картина заболевания представле-
на папулами и  бляшками красно-коричневого цвета, 
с  гладкой поверхностью, сохраненным фолликуляр-
ным рисунком и  телеангиэктазиями в  очагах пора-
жения, как правило, не  сопровождающимися субъек-
тивными ощущениями. Иногда пациентов беспокоят 
жжение и зуд. Высыпания локализуются на коже лица, 
пре имущественно в области носа, щек, ушных раковин 
[3]. В  литературе описаны единичные случаи экстра-
фациальной локализации ГЛ с вовлечением кожи спи-
ны, верхних и нижних конечностей, слизистой полости 
рта и верхних дыхательных путей [4—6].

В связи с малочисленными публикациями в зару-
бежной литературе, посвященными экстрафациаль-
ной локализации ГЛ, приводим свое собственное на-
блюдение.

В марте 2013 г. в клинику кожных и венерических 
болезней ВМедА имени С. М. Кирова обратился паци-
ент К. с  жалобами на  распространенные высыпания 
на  коже лица, верхних конечностей, спины, сопрово-
ждающиеся периодическим незначительным зудом. 
Из анамнеза известно, что первые высыпания на коже 
спины появились в  2011  г. Самостоятельно не  ле-
чился. В декабре 2012 г., по рекомендации онколога, 
с  предварительным диагнозом саркома Капоши, па-
циенту была произведена диагностическая биопсия 
кожи, на основании которой были выставлены следую-
щие предварительные диагнозы: гистиоцитоз? масто-
цитоз? лимфопролиферативное заболевание кожи? 
токсикодермия? и  рекомендовано дообследование 
у  специалистов (дерматолог, гематолог, ревматолог). 
В декабре 2013 г. пациент обратился к гематологу, ко-
торый исключил заболевания крови. При проведении 
комплексного обследования (УЗИ, МРТ органов груд-
ной клетки и  брюшной полости), рекомендованного 
ревматологом, патологии внутренних органов не было 
выявлено. В  этот  же период пациент отмечает появ-
ление новых, аналогичных высыпаний на коже спины, 
верхних конечностей, лице.

При осмотре на коже лица, верхних конечностей, 
спины обнаруживались множественные папулы от 0,5 
до  1,0 см в  диаметре, бляшки до  4,0 см в  диаметре, 
красно-коричневого цвета, с  гладкой, блестящей по-
верхностью. На  поверхности некоторых папул и  бля-
шек отмечались телеангиэктазии (рис. 1—3). 

Рис. 1. На коже спины папулы от 0,5 до 1,0 см в диаметре, бляшки до 4,0 см 
в диаметре, красно-коричневого цвета, с гладкой, блестящей поверхностью
Fig. 1. On the skin of the back there are red-brown papules which are from 0,5 to 
1,0 cm in diameter and plaques which are under 4 cm in diameter with a smooth 
and shiny surface

Рис. 2. На коже лица папулы от 0,5 до 1,0 см в диаметре, красно-коричневого 
цвета
Fig. 2. On the skin of the face there are red-brown papules which are from 0,5 to 
1,0 cm in diameter

Рис. 3. Папулы до 1,0 см в диаметре, бляшки до 4,0 см в диаметре, крас-
но-коричневого цвета, с гладкой, блестящей поверхностью. На поверхности 
некоторых папул и бляшек отмечаются телеангиэктазии
Fig. 3. Red-brown papules under 1,0 сm in diameter and plaques under 4,0 сm in 
diameter with a smooth and shiny surface. On the surface of some papules and 
plaques telangiectasia can be seen
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Пациенту была выполнена диагностическая 
биопсия кожи. При гистологическом исследовании 
в дерме и верхних отделах подкожной жировой клет-
чатки были обнаружены перифолликулярные и  пе-
риваскулярные очаговые инфильтраты, состоящие 
из  лимфоцитов, гистиоцитов и  значительного коли-
чества нейтрофильных и эозинофильных лейкоцитов. 
Эндотелий сосудов был отечен, имелись сосуды с фи-
бриноидным набуханием стенок (рис. 4).

На  основании жалоб, анамнеза, объективного  
осмотра и  гистологического исследования был уста-
новлен окончательный диагноз: ГЛ c экстрафациаль-
ной локализацией. Пациенту была назначена общая 
терапия препаратом дапсон 100 мг, 2 раза в сутки, кур-
сами по 5 дней, с 2—3-дневными перерывами под кон-
тролем клинического анализа крови и функции печени 
и почек (всего 5 курсов). 

При осмотре пациента через месяц наблюдалось 
значительное улучшение: бляшки побледнели и умень-
шились в размерах.

Обсуждение
В  настоящее время нет единой точки зрения 

на  этио логию и  патогенез ГЛ. Многие авторы счита-
ют, что ГЛ — это результат длительно существующего 
лейкоцитокластического васкулита [7]. Другие выска-
зывают точку зрения о  единой природе возвышаю-
щейся стойкой эритемы и ГЛ, так как гистологическая 
картина этих двух дерматозов имеет сходства [8, 9]. 
Поскольку при ГЛ поражаются преимущественно от-
крытые участки кожи, существует мнение, что инсо-
ляция может быть пусковым механизмом в патогенезе 
заболевания [10].

Гистологическая картина заболевания варьирует 
в зависимости от его стадии. На ранних этапах преоб-
ладает поражение сосудов и воспалительный инфиль-
трат. Эозинофильные лейкоциты не  являются обяза-
тельным компонентом воспалительного инфильтрата. 
В  некоторых случаях отмечается диапедез эритроци-
тов и отложения гемосидерина, что также свидетель-
ствует о нарушении проницаемости эндотелия сосудов 
[11]. На  поздних этапах развивается фиброз. Время 
развития фиброза составляет от нескольких месяцев 
до  нескольких лет у  разных пациентов [11, 12]. Сле-
дует отметить гистологические изменения, сходные 
с  таковыми при ГЛ, развившиеся при рубромикозе 
[13]. Описан случай атипичной ГЛ, имитировавшей ри-
нофиму [14].

Для ГЛ характерно поражение преимущественно 
открытых для солнечного света участков кожи, которое 
представлено одиночными или множественными папу-
лами и бляшками красно-коричневого цвета с четкими 
границами, мягкими при пальпации, с гладкой поверх-
ностью, сохраненным фолликулярным рисунком, раз-
мерами от  нескольких миллиметров до  сантиметров. 
Первичные морфологические элементы кожной сыпи 

Рис. 4. В эпидермисе умеренный акантоз, вакуольная дистрофия клеток 
мальпигиевого слоя. Верхнюю половину дермы занимает полосовидный 
инфильтрат, мелкие очаговые инфильтраты также обнаруживаются в нижней 
части дермы и подкожной жировой клетчатки вокруг волосяных фолликулов 
и периваскулярно. Инфильтрат состоит из значительного количества нейтро-
фильных и эозинофильных лейкоцитов. Нейтрофильные лейкоциты локали-
зуются вокруг сосудов с очаговой умеренной лейкоцитоклазией. Эндотелий 
сосудов отечен, имеются сосуды с фибриноидным набуханием стенок
Fig. 4. In in the epidermis there is acanthosis and vacuolar dystrophy of the 
malpighiaceae layer. The top half of the dermis is filled with a line-like infiltrate, 
small focal infiltrate can also be seen in the lower part of the dermis and in the 
subcutaneous fat around hair follicles and blood vessels. Infiltrate consists of 
a significant number of neutrophilic and eosinophilic leukocytes. Neutrophilic 
leukocytes appear around blood vessels with focal mild leukocytoclasis. Vascular 
endothelial is swallen, there are vessels with fibrinoid swelling of the walls

в  клинической картине практически никогда не  эво-
люционируют без лечения. Высыпания на  коже лица 
чаще всего локализуются на лбу (38%), щеках (30%), 
носу (27,5%) или веках (10,5%), могут быть одиночны-
ми или множественными [11].

Анализ литературы показал, что экстрафациаль-
ный вариант ГЛ встречается редко и  представляет 
определенные трудности в диагностике. В зарубежных 
источниках приведено 16 случаев диссеминированной 
ГЛ [1, 15]. Впервые экстрафациальный вариант ГЛ был 
описан J. Sears и соавт. в 1991 г. [16]. Экстрафациаль-
ные очаги чаще всего локализуются на коже туловища 
и проксимальных отделах конечностей, реже на коже 
нижних конечностей и  волосистой части головы [11, 
12, 15]. В большинстве случаев у пациентов с экстра-
фациальными очагами обнаруживаются аналогичные 
очаги на коже лица, и только в единичных случаях экс-
трафациальные очаги являются единственным сим-
птомом заболевания [11].

По  данным литературы, клинический диагноз ГЛ 
устанавливается лишь в 10% случаев [11]. Дифферен-
циальная диагностика ГЛ представлена относительно 
широким спектром заболеваний: кожные формы крас-
ной волчанки, полиморфный фотодерматоз, фикси-
рованная токсикодермия, лимфомы кожи, саркоидоз, 
кольцевидная гранулема, ювенильная ксантогрануле-
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ма, мастоцитома, возвышающаяся эритема, розацеа, 
гистиоцитоз Х, базально-клеточная карцинома, микоз, 
лимфоцитарная инфильтрация Джесснера — Канофа 
[1, 17, 18].

В литературных источниках описаны терапевтиче-
ские, хирургические и физиотерапевтические методы 
лечения ГЛ. Системную терапию проводили колхици-
ном, изониазидом, кортикостероидами, тестостеро-
ном, противомалярийными препаратами, дапсоном, 
клофазимином [1, 19]. Препаратами выбора являются 
сис темные кортикостероиды, дапсон [1, 20]. Препара-
ты для наружной терапии представлены кортикостеро-
идами, ингибиторами кальциневрина [1]. Описаны слу-
чаи эффективного применения диодного, аргонового, 
карбонового лазеров, криотерапии, ПУВА-терапии, 
хирургического иссечения, внутриочагового введения 
триамцинолона [1, 21]. Некоторые авторы описывают 

положительный эффект при применении топического 
дапсона в форме 5%-го геля.

ГЛ является хроническим дерматозом, который 
протекает с периодами обострений и ремиссий и пло-
хо поддается терапии. В нашем наблюдении пациент 
получал системную терапию дапсоном в  дозировке 
200  мг в  сутки, курсами по  5 дней, с  2—3-дневными 
перерывами (всего 5 курсов) с хорошим положитель-
ным эффектом. 

В  заключение необходимо отметить, что наличие 
диссеминированных или солитарных экстрафациаль-
ных очагов не исключает диагноза ГЛ, даже при отсут-
ствии высыпаний на лице. Описанный нами случай на-
глядно показывает, что экстрафациальный вариант ГЛ 
является крайне сложным для диагностики из-за нети-
пичной локализации высыпаний и требует проведения 
обязательного гистологического исследования. 
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В статье представлены клинические случаи сифилитической инфекции из собственной практи-
ки, не распознанные врачами смежных специальностей на ранних этапах развития заболевания. 
В первом наблюдении проявления сифилиса были расценены как хирургическая патология у па-
циента, что повлекло за собой оперативное вмешательство, в котором не было необходимости 
как таковой. Следующий клинический случай демонстрирует поражения слизистых оболочек при 
сифилисе, ошибочно распознанные терапевтом как стрептококковая ангина. Атипичный твердый 
шанкр в заключительном наблюдении дезориентировал хирурга, что повлекло отсрочку постанов-
ки верного диагноза и соответственно назначения адекватного лечения. Врачам, вне зависимости 
от специальности, не следует забывать о многообразии проявлений сифилиса во всех периодах его 
развития. Отсутствие настороженности у смежных специалистов способствовало несвоевременной 
постановке диагноза и позднему назначению специфической противосифилитической терапии.

Ключевые слова: сифилис, паховый лимфаденит, шанкр-панариций, высыпания на миндалинах, клинический 
случай.
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The article presents clinical cases of syphilitic infection from our own practice, which were not recognized 
by doctors of related specialties at the early stages of the development of the disease. In the first 
observation, the manifestations of syphilis were regarded as a surgical pathology in the patient, which 
entailed surgical intervention, which was not necessary as such. The following clinical case demonstrates 
lesions of the mucous membranes in syphilis, mistakenly recognized by the therapist as streptococcal 
angina. The atypical hard chancre in the final observation disorientated the surgeon, that led to a delay 
in the correct diagnosis and, accordingly, in the appointment of adequate treatment. Regardless of the 
specialty, everyone should not forget about the variety of manifestations of syphilis in all periods. The lack 
of alertness among doctors of related specialties contributed to the delayed diagnosis and the appointment 
of specific anti-syphilitic therapy.
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  Актуальность
С проявлениями сифилиса в своей практике могут 

встретиться врачи любых специальностей. Отсутствие 
настороженности у  медицинских работников смежных 
специальностей приводит к тому, что заболевание быва-
ет «просмотрено», а диагноз в итоге ставится на более 
поздних этапах. Многообразие клинических проявлений 
сифилитической инфекции (поражение кожи и  слизи-
стых оболочек, лимфатической и нервной систем, кро-
веносных сосудов, внутренних органов, опорно-двига-
тельного аппарата) зачастую вызывает определенные 
сложности в  ранней ее диагностике [1]. Наиболее «бо-
гатую» клиническую картину можно наблюдать при вто-
ричном периоде сифилиса: сыпь на коже может варьиро-
вать от красных пятен (розеола) до псориазиформных, 
себорейных или распространенных гнойничковых эле-
ментов, при этом специфический лимфаденит является 
неизменным спутником высыпаний [2—4]. 

Лимфаденопатия  — состояние, проявляющееся 
увеличением лимфатических узлов. Часто причину 
ее развития выявить затруднительно, так как реакция 
со стороны лимфоузлов может встречаться при различ-
ных заболеваниях и  состояниях организма (инфекци-
онные и воспалительные заболевания, болезни крови, 
злокачественные новообразования). Иногда лимфа-
денопатия выступает в  качестве предварительного 
диагноза. Построение грамотного диагностического 
алгоритма и  выявление этиологического фактора по-
зволят своевременно назначить адекватную терапию. 
В свою очередь термин «лимфаденит» подразумевает 
под собой лимфаденопатию с  установленной этиоло-
гией (воспалительный процесс в лимфоузле, имеющий 
бактериальную, вирусную, паразитарную или грибко-
вую природу) [5—7]. 

Регионарный лимфаденит является одним из наи-
более ранних проявлений сифилиса. Уже спустя 
2–4 часа после заражения бледная трепонема по лим-
фатическим сосудам попадает в регионарные лимфоуз-
лы [2]. Сифилитический бубон формируется через 5–8 
дней после появления первичной сифиломы и характе-
ризуется следующими признаками: увеличенный раз-
мер, плотно-эластическая консистенция, подвижность, 
отсутствие болезненности и  изменений окраски кожи 
над ним. С  появлением сыпей вторичного периода 
в  специфический процесс вовлекаются лимфоузлы 
других локализаций [4].

Описание клинического случая № 1
Больной 1990  г. рождения поступил в  венероло-

гическое отделение Кировского областного клиниче-
ского кожно-венерологического диспансера (КОККВД) 
24.10.2013 переводом из  хирургического стационара 
с  диагнозом: гнойный лимфаденит (прооперирован), 
сифилис первичный (реакция микропреципитации 
(МР) 4+ (резкоположительная) от 22.10.2013). Из ана-
мнеза: со слов больного, язва на половом члене появи-
лась 4 недели назад, еще через неделю в области паха 
появилась «припухлость». Самостоятельно обрабаты-
вал язву раствором перекиси водорода без эффекта. 
Неделю назад стал отмечать слабость, недомогание, 
незначительное повышение температуры тела. Обра-
зование в паховой области увеличилось до размеров 
грецкого ореха, появились тянущие боли. С данными 
жалобами обратился к  хирургу по месту жительства. 
Был госпитализирован 22.10.2013 с  диагнозом: гной-

ный лимфаденит, язва МПЧ неясного генеза, экс-
тренно прооперирован. По результатам обследования 
от 22.10.2013 — МР 4+, пациент переведен в венеро-
логическое отделение КОККВД. При поступлении ак-
тивно жалоб не предъявлял. 

Объективный осмотр: состояние удовлетворитель-
ное, температура тела 37,1  °С. Миндалины не  увели-
чены, язык чистый, дыхание везикулярное, хрипов нет, 
ЧДД — 19. Хронические заболевания и аллергические 
реакции отрицает. Патологии внутренних органов 
не выявлено. 

Локальный статус: патологический кожный процесс 
распространенный, островоспалительного характера. 
На  коже туловища и  бедер немногочисленные розео-
лезно-папулезные высыпания до  0,5 см в  диаметре. 
Выпадение волос не  наблюдалось. На  передней по-
верхности полового члена язвенный дефект на  плот-
ном основании диаметром до 1,5 см, безболезненный 
при пальпации, поверхность покрыта геморрагической 
коркой. Паховые лимфоузлы справа при пальпации 
плотные, безболезненные, подвижные, до 1,5 см в диа-
метре. На  коже паховой складки слева (в  проекции 
локализации паховых лимфоузлов) — открытая после-
операционная рана до 4 см в длину с ровными краями, 
без признаков инфицирования (рис. 1). 

Лабораторные исследования: в  общем анализе 
крови от 25.10.2013 СОЭ — 18 мм/ч, остальные показа-
тели — в пределах нормы. Биохимический анализ кро-
ви — билирубин — 14,7 ммоль/л; АСТ — 0,23 мкмоль ч/л; 
АЛТ — 0,42 мкмоль ч/л; глюкоза 5,0 ммоль/л; холестерин 
общий 3,8 ммоль/л. В общем анализе мочи от 25.10.2013 
патологических изменений не выявлено.

Рис. 1. Язвенный дефект на коже полового члена. Послеоперационная рана 
в области левой паховой складки
Fig. 1. Ulcerative defect on the penis skin. Postoperative wound in the left inguinal 
fold
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МР от 25.10.2013: 4+; иммуноферментный анализ 
(ИФА) от  25.10.2013: 4+ титр 1:256; Tr. pallidum в  от-
деляемом с  язвы на  половом члене методом темно-
польной микроскопии 25.10.2013 не  обнаружена. 
Антитела к  ВИЧ, HBs-ag и  анти-HCV не  обнаружены 
от 25.10.2013.

На основании клинических данных и лабораторных 
обследований поставлен диагноз: А51.3. Вторичный си-
филис кожи и слизистых оболочек. Регионарный лим-
фаденит.

Назначено специфическое лечение: натриевая 
соль бензилпенициллина по 1 000 000 ЕД 6 раз в сут-
ки в/м в  течение 20 дней [8]. После первого введения 
антибактериального препарата наблюдалась реакция 
обострения Яриша — Герксгеймера в виде повышения 
температуры тела до 39,5 °С. Получил лечение в пол-
ном объеме, выписан на  диспансерный учет по  месту 
жительства.

Описание клинического случая № 2
Больная 1976  г. рождения поступила в  КОККВД 

11.03.2014 с  диагнозом: вторичный сифилис кожи 
и слизистых (МР 4+ от 07.03.2014). Из анамнеза: в кон-
це февраля пациентка отметила дискомфорт при гло-
тании и осиплость голоса, в течение нескольких дней 
самостоятельно лечилась дома (пастилки для расса-
сывания, полоскания горла раствором фурацилина) 
без эффекта. Обратилась к  терапевту по  месту жи-
тельства 28.02.2014, после осмотра был поставлен 
диагноз: фолликулярная ангина, и назначена антибио-
тикотерапия (амоксициллин по  1,0 в  сутки в  таблет-
ках). На второй день проводимого лечения пациентка 
отметила появление розовых пятен на  груди и  живо-
те и повышение температуры до 38,2 °С, при повтор-
ном обращении к терапевту был назначен супрастин, 
амоксициллин заменен на азитромицин (по 0,5 в сутки 
на 3 дня). Положительной динамики пациентка не от-
метила (сыпь, дискомфорт в  горле, осиплость голо-
са сохранялись). 07.03.2014 назначено лабораторное 
обследование (МР). По  результатам обследования 
11.03.2014 пациентка направлена в венерологическое 
отделение КОККВД.

Объективный осмотр: состояние удовлетвори-
тельное, температура тела 36,8  °С. На  языке  — налет 
серо-белого цвета, дыхание везикулярное, хрипов нет, 
ЧДД  — 20. Хронические заболевания и  аллергиче-
ские реакции отрицает. Патологии внутренних органов 
не выявлено. 

Локальный статус: патологический процесс распро-
страненный, островоспалительного характера. Слизи-
стые оболочки задней стенки ротоглотки, небных дужек, 
миндалин гиперемированы, разрыхлены. Обе миндали-
ны увеличены, на поверхности правой миндалины эро-
зированные папулезные высыпания (рис. 2). На  коже 
груди и живота наблюдаются немногочисленные розео-
лезные высыпания бледно-розового цвета до  0,5 см 
в диаметре. Выпадения волос не наблюдалось. Наруж-
ные половые органы свободны от  специфических вы-
сыпаний, при осмотре в зеркалах: шейка матки чистая, 
выделения из цервикального канала отсутствуют. Под-
челюстные лимфоузлы при пальпации плотные, безбо-
лезненные, подвижные, до 1,5 см в диаметре. 

Лабораторные исследования: в  общем анализе 
крови от 12.03.2014 СОЭ — 16 мм/ч, остальные показа-
тели — в пределах нормы. Биохимический анализ кро-

ви — билирубин — 16,3 ммоль/л; АСТ — 0,18 мкмоль ч/л; 
АЛТ — 0,22 мкмоль ч/л; глюкоза 4,8 ммоль/л; холестерин 
общий 4,0 ммоль/л. В общем анализе мочи от 12.03.2014 
патологических изменений не выявлено.

МР от  12.03.2014: 4+; ИФА от  12.03.2014: 4+  титр 
1:612. Антитела к ВИЧ, HBs-ag и анти-HCV не обнару-
жены от 12.03.2014.

На основании клинических данных и лабораторных 
обследований поставлен диагноз: А51.3. Вторичный си-
филис кожи и слизистых оболочек. Регионарный лим-
фаденит.

Назначено специфическое лечение: натриевая 
соль бензилпенициллина по 1 000 000 ЕД 6 раз в сутки 
в/м в течение 20 дней [8]. Получила лечение в полном 
объеме, выписана на диспансерный учет по месту жи-
тельства.

Описание клинического случая № 3
Больной 1976  г. рождения поступил в  венероло-

гическое отделение Кировского областного клиниче-
ского кожно-венерологического диспансера (КОККВД)  
21.06.2013 переводом из  хирургического стацио-
нара ЦРБ с  диагнозом: сифилис первичный (МР 4+ 
от 20.06.2013). Из анамнеза: со слов больного в нача-
ле июня появилась «припухлость» дистальной фалан-
ги указательного пальца правой руки, через 2 дня от-
метил болезненность пальца, лечился самостоятельно 
(ванночки с  перманганатом калия), болезненность 
не  уменьшилась, на  кончике пальца появилась язва. 
Обратился к хирургу по месту жительства 10.06.2013. 
После осмотра был поставлен диагноз: панариций. 
Назначено амбулаторное лечение: повязки с  мазью 
«Левомеколь». В  течение недели положительной  

Рис. 2. Эрозированные папулезные высыпания на поверхности правой 
миндалины
Fig. 2. Erosive papular rashes on the surface of the right tonsil
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динамики не  отмечалось, при повторном визите к  хи-
рургу было принято решение о госпитализации. При по-
ступлении в хирургический стационар выявлена резко 
положительная МР (4+) от 20.06.2013, пациент переве-
ден в венерологическое отделение КОККВД.

При поступлении предъявлял жалобы на болезнен-
ность дистальной фаланги указательного пальца пра-
вой кисти. 

Объективный осмотр: состояние удовлетворитель-
ное, температура тела 36,6 °С. Миндалины не  увели-
чены, язык чистый, дыхание везикулярное, хрипов нет, 
ЧДД — 18. Хронические заболевания и аллергические 
реакции отрицает. Другой патологии внутренних орга-
нов не выявлено. 

Локальный статус: патологический кожный процесс 
ограниченный, островоспалительного характера. Кожа 
дистальной фаланги указательного пальца правой руки 
гиперемирована, отечна, напряжена и умеренно болез-
ненна при пальпации. На подушечке пальца наблюда-
ется эрозивно-язвенный дефект диаметром до  0,7 см 
в стадии эпителизации (рис. 3). Кожа туловища и конеч-
ностей, наружных половых органов, видимые слизистые 
свободны от специфических высыпаний. В подмышеч-
ной впадине справа пальпируется плотный, безболез-
ненный, подвижный лимфоузел до 2 см в диаметре. 

Лабораторные исследования: в  общем анали-
зе крови от 24.06.2013: все показатели — в пределах 
нормы. Биохимический анализ крови  — билирубин  — 
15,2 ммоль/л; АСТ — 0,32 мкмоль ч/л; АЛТ — 0,46 мк-
моль ч/л; глюкоза 5,5  ммоль/л; холестерин общий 
4,5 ммоль/л. В общем анализе мочи от 25.06.2013 пато-
логических изменений не выявлено.

МР от  24.06.2013: 4+; ИФА IgM от  24.06.2013: 2+; 
ИФА IgG от 24.06.2013: не обнаружены; Tr. pallidum в от-
деляемом с язвы на пальце методом темнопольной ми-
кроскопии 24.06.2013 не обнаружена. Антитела к ВИЧ, 
HBs-ag и анти-HCV не обнаружены от 24.06.2013.

На основании клинических данных и лабораторных 
обследований поставлен диагноз: А51.2. Первичный си-
филис других локализаций. Регионарный лимфаденит.

Назначено специфическое лечение: натриевая 
соль бензилпенициллина по 1 000 000 ЕД 6 раз в сут-
ки в/м в течение 10 дней [8]. После первого введения 
антибактериального препарата наблюдалась реакция 
обострения Яриша — Герксгеймера в виде повышения 
температуры тела до 37,5 °С. Получил лечение в пол-
ном объеме, выписан на диспансерный учет по месту 
жительства.

Обсуждение 
На  фоне эпидемического благополучия в  отноше-

нии сифилиса при постановке диагноза могут возник-
нуть сложности у врачей смежных специальностей. Так, 
например, характер диагностических ошибок в отори-
ноларингологии однотипен: при обращении пациента 
с  болью в  горле специалист будет искать проблему 
по  своему профилю в  первую очередь. Стрептококко-
вая ангина, в  отличие от  сифилитического поражения 
миндалин, имеет более острое течение, сопровождает-
ся выраженным отеком и болями при глотании, а про-
цесс на фоне антибиотикотерапии разрешается в тече-
ние нескольких дней. Важно помнить, что расположение 

высыпаний при неспецифической ангине отмечается 
исключительно на миндалинах, а при папулезной сифи-
литической — поражаются еще и небные дужки, а так-
же слизистая гортани, что сопровождается длительной 
безболезненной осиплостью голоса [9]. При этом важ-
ное значение в диагностике будет иметь наличие других 
проявлений сифилитической инфекции на коже и сли-
зистых [7, 10].

При обнаружении плотных безболезненных регио-
нарных лимфоузлов, не спаянных между собой и с окру-
жающими тканями, особенно в сочетании с дефектами 
кожи и  слизистых на  половых органах, в  первую оче-
редь следует исключить сифилитический бубон. А при 
генерализованной лимфаденопатии и наличии высыпа-
ний на коже алгоритм диагностики включает скрининго-
вые исследования на ВИЧ и сифилис [6].

В  структуре амбулаторного хирургического прие-
ма среди всех нагноительных процессов мягких тканей 
и  костей диагноз «панариций» занимает лидирующие 
позиции, составляя до  30% от  всех впервые обратив-
шихся. Клиника гнойного панариция характеризуется 
резкой пульсирующей болью, которую пациент запоми-
нает на всю оставшуюся жизнь [11]. Вялотекущая кли-
ника «панариция» и специфический регионарный лим-
фаденит в первую очередь подразумевают исключение 
сифилиса.

Заключение
Описанные клинические примеры демонстрируют 

затруднения в своевременном диагностировании сифи-
литической инфекции. Каждый врач (любого профиля) 
должен быть настороженным в  отношении возмож-
ного наличия сифилиса у  пациента. Следует помнить 
о  разнообразии клинических форм заболевания и  не-
обходимости исключения сифилитической инфекции 
у пациента до назначения каких-либо диагностических 
и лечебных манипуляций [9, 12]. 

Рис. 3. Эрозивно-язвенный дефект кожи дистальной фаланги в стадии 
эпителизации
Fig. 3. Erosive and ulcerative skin defect of the distal phalanx at the stage of 
epithelization
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Изучение психоэмоционального статуса пациентов 
со средней и тяжелой степенями тяжести акне на фоне 
монотерапии изотретиноином (препаратом Сотрет)
© Коннов П.Е.1, Арсеньева А.А.1*, Токарев Ю.А.2

1 ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России
443099, Россия, г. Самара, ул. Чапаевская, д. 89
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443090, Россия, г. Самара, ул. Советской Армии, д. 141

Обоснование. Acne vulgaris являются широко распространенным хроническим заболеванием, не имеющим 
возрастных, гендерных или расовых ограничений. Оно не несет прямой угрозы жизни пациента, но отражается 
на его психоэмоциональном статусе, что требует соответствующего медицинского вмешательства.
Цель исследования. Изучить психоэмоциональный статус пациентов в возрасте 22–24 лет с акне средней 
и тяжелой степеней тяжести и его изменения на фоне монотерапии изотретиноином (препаратом Сотрет).
Методы. В открытое нерандомизированное исследование длительностью 12 месяцев были включены 310 
студентов ФГБОУ ВО СамГМУ (52% — здоровые, 33% — с легкой степенью акне, 13% — со средней степенью, 
2% — с тяжелой степенью). Всем пациентам в рамках исследования до лечения и через 3, 6, 12 месяцев про-
водили оценку тяжести течения с помощью дерматологического индекса акне (ДИА); оценку качества жизни — 
с помощью Кардиффского индекса акне-инвалидизации (шкала CADI); оценку психологического и социаль-
ного влияния акне с помощью опросника APSEA. Всем больным проводили монотерапию с использованием 
препарата Сотрет. В качестве описательных статистик указывали медиану и интерквартильное расстояние Ме 
(Q3-Q1). Для сравнения связанных групп применяли критерий знаковых рангов Вилкоксона. Сравнение прово-
дили с достоверностью 95%.
Результаты. Приводится анализ оценки психологического и социального статуса пациентов с акне средней 
и тяжелой степеней тяжести до лечения, через 3, 6, 12 месяцев после начала лечения изотретиноином (Со-
трет). Под наблюдением находились 36 человек (20 женщин и 16 мужчин) в возрасте от 22 до 24 лет с дли-
тельностью заболевания от 1 года до 10 лет. Результаты психологических тестирований в различные проме-
жутки времени дали сопоставимые данные: у всех пациентов был выраженный стойкий уровень социальной 
дезадаптации. Важным показателем эффективности терапии акне изотретиноином является частота случаев 
формирования стойкого клинического эффекта от лечения, что наглядно выражается в восстановлении психо-
эмоционального фона пациентов, улучшении качества жизни пациентов.
Заключение. Важным показателем эффективности терапии акне препаратом Сотрет является частота слу-
чаев формирования стойкого клинического эффекта от лечения, что наглядно выражается в восстановлении 
психоэмоционального фона пациентов, улучшении качества жизни пациентов. Лечение позволило изменить 
психоэмоциональный фон наших пациентов в лучшую сторону, что повысило их мотивацию к учебе, общению, 
стремление к саморазвитию.

Ключевые слова: акне, изотретиноин, препарат Сотрет, дерматологический индекс акне (ДИА), Кардиффский 
индекс акне-инвалидизации (шкала CADI), опросник APSEA.
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Study of  the psychoemotional status of  patients with medium and 
severe acne severity on the background of  isotretinoin monotherapy 
(Sotret)
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1 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Samara State Medical University” of the Ministry  
of Healthcare of the Russian Federation
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Rationale. Acne vulgaris is a widespread chronic disease with no age, gender, or race restrictions. It does not pose 
a direct threat to the patient's life, but is reflected in his psycho-emotional status, which requires appropriate medical 
intervention.
Purpose of the study. To study the psychoemotional status of patients aged 22–24 years with moderate and severe 
acne and its changes during monotherapy with isotretinoin (Sotret).
Methods. In an open, non-randomized study lasting 12 months, 310 students of the Samara State Medical University 
were included (52% — healthy, 33% — with mild acne, 13% — with a moderate degree, 2% — with a severe degree). 
All patients in the study before treatment and after 3, 6, 12 months were assessed the severity of the course using the 
dermatological index of acne (DIA); quality of life assessment — using the Cardiff Acne Disability Index (CADI scale); 
assessment of the psychological and social impact of acne using the APSEA questionnaire. All patients received 
monotherapy using the drug Erase. The median and interquartile distance Me (Q3-Q1) were indicated as descriptive 
statistics. The Wilcoxon signed rank test was used to compare related groups. The comparison was carried out with 
95% confidence.
Results. An analysis of the assessment of the psychological and social status of patients with moderate and severe 
acne before treatment, 3, 6, 12 months after the start of treatment with isotretinoin (Erase) is presented. The study 
included 36 people (20 women and 16 men) aged 22 to 24 years with a disease duration from 1 to 10 years. The 
results of psychological testing at various intervals gave comparable data: all patients had a pronounced persistent 
level of social maladjustment. An important indicator of the effectiveness of acne therapy with isotretinoin is the 
frequency of cases of the formation of a persistent clinical effect from treatment, which is clearly expressed in the 
restoration of the psycho-emotional background of patients, improving the quality of life of patients.
Conclusion. An important indicator of the effectiveness of acne therapy with Erase is the frequency of cases of 
the formation of a stable clinical effect of treatment, which is clearly expressed in the restoration of the psycho-
emotional background of patients, improving the quality of life of patients. The treatment allowed us to change the 
psychoemotional background of our patients for the better, which increased their motivation to study, communication, 
and the desire for self-development.

Keywords: acne, isotretinoin, Sotret, Acne Dermatological Index (DIA), Cardiff Acne Disability Index (CADI scale), APSEA 
questionnaire.
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  Обоснование
Акне (аcne vulgaris)  — воспалительное заболе-

вание кожи, имеющее хроническое течение, прояв-
ляющееся комедонами (открытыми или закрытыми) 
и  поражениями воспалительного характера в  виде 
папулезных, пустулезных, узловатых эффлорес-
ценций [1]. Акне — это заболевание, которое ли-
дирует в  западных странах по  частоте обращений 
к специалистам (врачам-дерматовенерологам) [2, 3]. 
Во всем мире с проблемой акне в различном возрас-
те встречаются 80–95% населения. На период 12–25 
лет приходится пик заболеваемости, при этом акне 
наблюдаются и  в  более позднем возрасте. После 
окончания полового созревания высыпания могут 
впервые возникнуть в  41% случаев. Патогенез акне 
является мультифакториальным: увеличение продук-
ции кожного сала, избыточный фолликулярный ги-
перкератоз, размножение P. acnes и воспаление [4]. 
В последние годы внесены изменения в таксономию 
бактерий: в  современной классификации изменено 
название Propionibacterium acnes на  Cutibacterium 
acnes. C. acnes относится к роду Cutibacterium, кото-
рый входит в семейство пропионовокислых бактерий 
Propionibacteriaceae [5]. При acne vulgaris, по сравне-
нию с многими другими дерматозами, чаще всего по-
ражения локализуются на  коже лица, что негативно 
отражается на  психоэмоциональном фоне пациен-
тов [6, 7]. Высокая распространенность, длительное 
течение, неадекватная терапия приводят к  резкому 
снижению качества жизни, социальной дезадапта-
ции пациентов, появлению психосоматических рас-
стройств, что делает проблему актуальной и  соци-
ально значимой. Выбор метода лечения напрямую 
зависит от  клинической картины и  степени тяжести 
акне: при легком течении применяются топические 
лекарственные средства, для средних и  тяжелых 
форм назначается системная терапия  — антибио-
тики, гормональные лекарственные средства (на-
пример, КОК) и синтетические ретиноиды. Согласно 
европейским клиническим рекомендациям (European 
Dermatology Forum, 2016), изотретиноин (ИТ) являет-
ся одним из наиболее эффективных средств лечения 
тяжелых форм акне [7, 8]. Индивидуальное восприя-
тие пациентом косметического дефекта не  взаимо- 
связано с объективной тяжестью течения заболевания, 
а это приводит к серьезным социальным и психологи-
ческим проблемам [9]. Лечение акне любой степени 
тяжести является современной, актуальной пробле-
мой в дерматологии как для пациента, так и для его 
врача. ИТ одобрен FDA для системной терапии боль-
ных акне с  1982  г.  На  текущий момент ИТ является 
одним из самых эффективных средств в терапии за-
болевания, при этом отмечаются стойкая длительная 
ремиссия или полное выздоровление [10]. Примене-
ние системного ИТ приводит к улучшению психоэмо-
ционального статуса, что подтверждается снижением 
индексов CADI, APSEA в результате лечения, причем 
динамика индексов связывается с положительной ди-
намикой кожного процесса, что отражено в индексах 
ДИА [11]. 

Цель исследования: изучить психоэмоциональ-
ный статус пациентов в  возрасте 22–24 лет с  акне 
средней и тяжелой степеней тяжести и его изменения 
на  фоне монотерапии изотретиноином (препаратом 
Сотрет).

Методы
Дизайн исследования
Проведено открытое нерандомизированное иссле-

дование.
С  периодичностью в  3  месяца всем пациентам 

проводилось: 1) определение тяжести течения акне 
(по индексу ДИА); 2) оценка качества жизни (по шка-
ле CADI); 3) оценка психологического и  социально-
го влияния угревой болезни (по  опроснику APSEA). 
Кроме того, пациентам проводили монотерапию 
с  использованием препарата Сотрет. По  истечении 
12 месяцев были сделаны выводы о  статистической 
значимости изменений по каждому параметру (ДИА, 
CADI, APSEA) и об изменении психоэмоционального 
статуса пациентов.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в течение 12 месяцев.
Описание медицинского вмешательства
Всем пациентами в рамках исследования до лече-

ния и через 3, 6, 12 месяцев проводили:
1. Определение тяжести течения акне врачом-дер-

матовенерологом при первичном и последующих осмо-
трах с  помощью оценки дерматологического индекса 
акне (ДИА), который учитывает количество высыпаний 
(комедонов, папул, пустул и  узлов). Для объективиза-
ции оценки клиники акне кафедра кожных и  венери-
ческих болезней ММА им. И. М. Сеченова разработала 
опросник «Дерматологический индекс акне» (ДИА), 
который позволяет стандартизировать оценку степени 
тяжести акне. ДИА представляет собой сумму баллов, 
которая количественно выражает каждый из основных 
симптомов акне (комедоны, папулы, пустулы, узлы). 
Минимальное значение ДИА обозначает отсутствие 
симптомов заболевания, равно 0, а  максимальное  — 
15, что соотносится с  тяжелой формой акне. Выделя-
ются интервалы:

легкая форма акне — ДИА от 1 до 5 баллов;
средняя форма акне — ДИА от 6 до 10 баллов;
тяжелая форма акне — ДИА от 11 до 15 баллов.
Важно: наличие 1–2 узловатых эффлоресценций 

говорит о тяжелой форме течения заболевания.
2. Оценку качества жизни (Кардиффский индекс 

акне-инвалидизации). Шкала CADI — это краткий 
опросник из  5 вопросов, предназначенный для при-
менения у  больных акне молодого возраста, кото-
рый не  требует каких-либо пояснений для пациента 
перед тестированием.

3. Оценку психологического и  социального влия-
ния угревой болезни с  помощью опросника APSEA 
(Assessment of Psychological and Social Effect of Acne), 
который состоит из  15 вопросов. Их  них 6 первых 
вопросов имеют по  4 варианта ответов, из  которых 
нужно выбрать только 1. За  ответ начисляется 0, 3, 
6 или 9  баллов. Остальные 9 вопросов оцениваются 
по  визуальной аналоговой шкале от  0 до  10 баллов. 
Минимальное количество баллов за  тест 0, макси-
мальное число баллов за тест 144, при этом чем боль-
ше сумма баллов, тем сильнее акне снижает качество 
жизни пациента. 

Все исследуемые получали монотерапию препара-
том Сотрет. Доза изотретиноина: 0,5–0,75 мг/кг массы 
тела в сутки. Продолжительность курса терапии опре-
делялась сроками достижения кумулятивной дозы 
препарата 120–150 мг/кг и значительным клиническим 
эффектом от  приема препарата Сотрет (в  среднем 



 51 51

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2020;96(6):48–55
Вестник дерматологии и венерологии. 2020;96(6):48–55

ФАРМАКОТЕРАПИЯ В ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИИ / DRUG TREATMENT IN DERMATOVENEROLOGY

Vol. 96, Iss. 6, 2020

составила 30,21  ±  2,11 недели). До  лечения, а  также 
во время терапии 1 раз в месяц проводили определе-
ние уровней АЛАТ, АСАТ, холестерина, триглицеридов, 
щелочной фосфатазы стандартными методами, а так-
же тест на беременность для женщин.

Статистический анализ
Все показатели, оцениваемые в исследовании, были 

проверены на соответствие нормальному закону распре-
деления с помощью критерия Шапиро — Уилка. Для всех 
показателей распределение оказалось значимо отлич-
ным от  нормального, поэтому для описания данных 
применяли медиану и интерквартильное расстояние Ме 
(Q3-Q1), а для сравнения связанных групп — непараме-
трический критерий знаковых рангов Вилкоксона. Срав-
нение проводили с достоверностью 95%.

Анализ результатов был осуществлен с  помо-
щью пакета прикладных вычислительных программ 
Statistica 12.0.

Результаты
Объекты (участники) исследования
Нами было осмотрено 310 студентов 4, 5, 6-го кур-

сов ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России. Из 310 об-
следуемых  — 160 (52%) человек здоровы; 102 (33%) 
человека с легкой степенью тяжести; 40 (13%) человек 
со средней степенью тяжести, из них 28 (9%) включены 
в исследование в  соответствии с  критериями включе-
ния; 8 (2%) с тяжелой степенью акне. Критериями вклю-
чения в исследование были: возраст (мужчины и жен-
щины)  — от  22 до  24 лет (средний возраст больных 
20,3 ± 3,16 года); степень тяжести акне — средняя и тя-
желая степени тяжести; длительность заболевания  — 
от 1 года до 10 лет; неэффективность ранее получае-
мой терапии; склонность к  рубцеванию, способность 
выполнять требования исследования и предоставление 
письменного информированного согласия пациента. 
Критерии исключения: комедональная форма акне, на-
рушение функции печени, положительный тест на  бе-
ременность, а также женщины, планирующие беремен-
ность в период лечения.

Под наблюдением находились 36 человек: 20 жен-
щин (средний возраст 21,4  ±  4,12  года) и  16  мужчин 
(средний возраст 23,01 ± 3,11 года).

Основные результаты исследования
1. При определении тяжести течения акне при пер-

вичном и последующих осмотрах (через 3, 6, 12 месяцев 
после начала лечения) с помощью ДИА у всех исследуе-
мых пациентов был получен следующий результат: до на-
чала лечения значение ДИА 11,3 ± 2,10 балла; через 3 ме-
сяца после начала лечения 9,8 ± 1,05 балла (клинически 
была отмечена положительная динамика: сократилось 
число элементов сыпи, узлы уменьшились, посветлели); 
через 6 месяцев после начала лечения 4,47 ± 1,90 бал-
ла (узловато-кистозных элементов нет, папулезно-пу-
стулезные высыпания регрессируют), через 12 месяцев 
от начала лечения 2,02 ± 1,86 балла (кожа очистилась, 
отмечается рубцовая атрофия) (рис. 1).

Выявленные различия статистически достоверны 
(p < 0,05 при каждом сравнении).

2. При исследовании качества жизни с  помощью 
Кардиффского индекса акне-инвалидизации CADI 
у всех пациентов при первичном и последующих осмо-
трах (через 3, 6, 12 месяцев после начала лечения) уста-
новлено до начала лечения значение индекса — 85,4% 
(12,81 ± 1,84 балла), что соответствует очень высокому 
уровню тревожности; через 3 месяца после начала лече-
ния — 69,3% (10,4 ± 2,54 балла), что также соответствует 
высокому уровню тревожности; через 6 месяцев после 
начала лечения — 42,1% (6,3 ± 1,24 балла) — уровень 
тревожности носит умеренный характер; через 1 год по-
сле начала лечения — 15,7% (2,4 ± 1,07 балла), что соот-
ветствует низкому уровню тревожности (рис. 2).

3. При оценке психологического и социального влия-
ния акне с помощью опросника APSEA у всех исследуе-
мых пациентов при первичном и последующих осмотрах 
(через 3, 6, 12 месяцев после начала лечения) следую-
щие показатели: до начала лечения — 121 ± 3,15 бал-
ла, что соответствует значительному психологическому 
и  социальному влиянию акне; через 3  месяца после 
начала лечения — 104 ± 1,05 балла, что соответствует 
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Рис. 1. Оценка дерматологического индекса акне (ДИА, баллы) (все данные статистически достоверны (p < 0,05 при каждом сравнении))
Fig. 1. Evaluation of the dermatological index of acne (DIA, points) (all data are statistically significant (p < 0.05 in each comparison))
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значительному психологическому и социальному влия-
нию заболевания, наметилась положительная динами-
ка; через 6 месяцев после начала лечения — 39,1 ± 2,07 
балла, что соответствует умеренному психологическо-
му влиянию акне; через 1 год после начала лечения — 
13,2 ± 2,08 балла, что соответствует незначительному 
психологическому и социальному влиянию акне на па-
циентов (рис. 3).

Типичным примером является приводимый клини-
ческий случай.

Пациент В., 24 года, пол: мужской, цвет кожи: II фо-
тотип, светлая. Анамнез заболевания: болен в течение 

5 лет. Наследственный анамнез: отец страдал акне 
с 14 лет. Дебют заболевания в возрасте 19 лет. Другие 
существенные сведения по анамнезу заболевания: нет. 
Предшествовавшее лечение и его эффективность: то-
пические препараты (без эффекта).

Визуально Status localis представлен на рис. 4.
Поражение кожи носит островоспалительный ха-

рактер. На коже лица (височных областях, областях лба 
и  щек, подбородка) локализуется обильная сыпь, со-
стоящая из не менее 25 папулезных и пустулезных эле-
ментов на гиперемированном основании, в том числе 5 
вскрывшихся и 4 регрессирующих элемента. В основа-
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Рис. 2. Кардиффский индекс акне-инвалидизации (шкала CADI, баллы) (все данные статистически достоверны (p < 0,05 при каждом сравнении))
Fig. 2. Cardiff Acne Disability Index (CADI scale, points) (all data are statistically significant (p < 0.05 in each comparison))

Рис. 3. Оценка психологического и социального влияния акне с помощью опросника APSEA (в баллах) (все данные статистически достоверны (p < 0,05 при каждом 
сравнении))
Fig. 3. Assessment of the psychological and social impact of acne using the APSEA questionnaire (in points) (all data are statistically significant (p < 0.05 in each comparison))



 53 53

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2020;96(6):48–55
Вестник дерматологии и венерологии. 2020;96(6):48–55

ФАРМАКОТЕРАПИЯ В ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИИ / DRUG TREATMENT IN DERMATOVENEROLOGY

Vol. 96, Iss. 6, 2020

нии элементов воспалительная инфильтрация. На коже 
щек и  подбородка имеются узловатые образования, 
темно-розового цвета, 0,5–0,7 см, плотные и болезнен-
ные при пальпации.

Эритема занимает всю зону поражения, умерен-
ного характера, с неправильными очертаниями, резко 
отграничена от здоровой кожи, поверхность ее гладкая, 
плотноватой консистенции.

Множественные гипертрофические и  атрофиче-
ские рубцы.

В области лба, щек наблюдается блеск как резуль-
тат гиперпродукции кожного сала.

Клинический диагноз: акне абсцедирующие. Ослож-
нения: не выявлено.

Ход лечения, методы и результаты
Вес пациента 64  кг. Была назначена монотерапия 

изотретиноином (Сотрет). Начальная суточная доза: 
0,5  мг/кг массы тела в  сутки. Длительность терапии: 
9 месяцев. Курсовая доза: 126 мг/кг. Дополнительно на-
значалась адъювантная терапия: эмоленты, фотопро-
текторы.

Визуально результаты лечения представлены 
на рис. 5.

Рассмотрим индивидуальную динамику степени 
тяжести течения акне, оценку качества жизни; оценку 
психологического и  социального влияния угревой бо-
лезни.

1. Оценка ДИА.
Результат: до  лечения получен результат 12 бал-

лов — соответствует тяжелой степени акне; через 3 ме-
сяца после начала лечения 11 баллов, наметилась по-
ложительная динамика (узлы уменьшились в размере, 
стали светло-розовыми с тенденцией к рассасыванию, 
незначительно сократилось число элементов сыпи); 
через 6 месяцев после начала лечения результат 6 бал-
лов, значительный регресс папулезных и  пустулезных 
высыпаний, узлы рассосались; через 12 месяцев после 
начала лечения 4 балла, кожа лица очистилась, видны 
единичные комедоны, рубцовая атрофия кожи (рис. 6).

2. Шкала CADI. Кардиффский индекс акне-инвали-
дизации (социальной дезадаптации). 
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Рис. 4. Пациент В., 24 года. До начала лечения
Fig. 4. Patient V., 24 years old. Before starting treatment

Рис. 5. Пациент В., 24 года. Через 12 месяцев после начала лечения
Fig. 5. Patient V., 24 years old. 12 months after starting treatment

Рис. 6. Дерматологический индекс акне (ДИА) в баллах. Клинический случай. 
Пациент В., 24 года
Fig. 6. Dermatological index of acne (DIA) in points. Clinical case. Patient V.,  
24 years old

Результат: результат до  начала лечения 84% 
(13  баллов)  — соответствует очень высокому уровню 
тревожности; через 3  месяца после начала лечения 
66% (10 баллов)  — соответствует высокому уровню 
тревожности; через 6  месяцев после начала лечения 
37% (6 баллов) — уровень тревожности носит умерен-
ный характер; через 1  год после начала лечения 8% 
(1 балл) — низкий уровень тревожности (рис. 7).

3. Оценка психологического и социального влияния 
угревой болезни с помощью опросника APSEA.

Результат: до  начала лечения 117 баллов  — со-
ответствует значительному психологическому и соци-
альному влиянию заболевания акне; через 3 месяца 
после начала лечения 106 баллов  — соответствует 
значительному психологическому и социальному вли-
янию данного заболевания, наметилась положитель-
ная динамика; через 6 месяцев после начала лечения 
38 баллов — соответствует умеренному психологиче-
скому влиянию акне; через 1  год от начала лечения 
19 баллов  — соответствует незначительному психо-
логическому и  социальному влиянию заболевания 
(рис. 8).
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заболеваний пациента, взятием на  лечение без учета 
предварительного обследования и  противопоказаний, 
а  также с  отсутствием мер профилактики возможных 
осложнений (адекватной фотопротекции, применения 
эмолентов) [4–6].

Заключение
Результаты психологических тестирований в  раз-

личные промежутки времени дали сопоставимые 
данные: у  всех пациентов был выраженный стойкий 
уровень социальной дезадаптации, по  данным психо-
логических тестирований, который снижался в  ходе 
лечения изотретиноином (Сотрет). Важным показате-
лем эффективности терапии акне препаратом Сотрет 
является частота случаев формирования стойкого кли-
нического эффекта лечения, что наглядно выражается 
в восстановлении психоэмоционального фона пациен-
тов, улучшении качества жизни пациентов.

Применение Сотрета в  терапии средней и  тяже-
лой форм акне является эффективным и безопасным 
и соответствует требованиям современных принципов 
лечения. Сотрет показал высокую терапевтическую 
эффективность, низкий риск серьезных нежелатель-
ных эффектов, что говорит о  целесообразности его 
активного назначения с  целью повышения качества 
оказания квалифицированной специализированной 
медицинской помощи пациентам с акне. Высокая эф-
фективность, безопасность и  оптимальный фарма-
коэкономический индекс повышают комплаентность 
терапии. Лечение позволило изменить психоэмоцио-
нальный фон наших пациентов в  лучшую сторону, 
что повысило их интерес к учебе, желание к общению, 
стремление к саморазвитию. 
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Обсуждение
Во  время проведения курса лечения ни  у  одного 

пациента серьезных побочных эффектов зафикси-
ровано не  было. Особенно часто встречались: хейлит 
(100%) и дерматит лица (46%), сухость слизистой носа 
(30%), кожи (22%). Чуть реже: кожный зуд (12%) и су-
хость конъюнктивы (6%), кровоточивость слизистой 
носа (3%), миалгии (2%). В то же время сухость кожи, 
хейлит и  дерматит лица благополучно устранялись  
увлажняющими средствами. Для профилактики сухо-
сти конъюнктивы пациентам с  акне назначали препа-
раты гипромеллозы. Причиной миалгии, отмеченной 
лишь у 2% пациентов, явились занятия профессиональ-
ными видами спорта. После коррекции дозы препарата 
и уменьшения физической нагрузки данные симптомы 
исчезли. Для уменьшения рисков возникновения по-
бочных эффектов со стороны печени и поджелудочной 
железы перед началом лечения и в процессе терапии 
пациентам проводился биохимический анализ крови 
с обязательным определением трансаминаз и липидов. 
В ходе нашего исследования клинически значимых от-
клонений от нормы этих показателей диагностировано 
не было: несущественное повышение уровня холестери-
на зарегистрировано у 4%, активности трансаминаз — 
у 1,5%. Данные показания полностью корректировались 
диетой с низким содержанием жиров и назначением ге-
патопротекторов. 

Сотрет является препаратом, который отличается 
выраженной эффективностью и  противорецидивной 
активностью в терапии акне средней и тяжелой степени 
тяжести. Все побочные действия терапии легко пред-
сказуемы и  поддаются коррекции, поэтому, несмотря 
на  большое количество заявленных возможных неже-
лательных эффектов, стандартный курс терапии акне 
препаратом Сотрет хорошо переносится и относитель-
но безопасен. Некоторые описываемые неудачи в  ле-
чении следует увязывать с  неверной оценкой или не-
достаточной диагностикой основного и сопутствующих 

Рис. 8. Оценка психологического и социального влияния акне с помощью 
опросника APSEA (в баллах). Клинический случай. Пациент В., 24 года
Fig. 8. Assessment of the psychological and social impact of acne using the 
APSEA questionnaire (in points). Clinical case. Patient V., 24 years old
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Рис. 7. Кардиффский индекс акне-инвалидизации (шкала CADI, баллы), 
уровень социальной дезадаптации. Клинический случай. Пациент В., 24 года
Fig. 7. Cardiff Acne Disability Index (CADI scale, points), the level of social 
maladjustment. Clinical case. Patient V., 24 years old
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Себорейный дерматит: сравнительная эффективность 
стандартной и интермиттирующей наружной терапии
© Васильев-Ступальский Е.А.1, 2
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445004, Россия, Самарская область, г. Тольятти, Автозаводское шоссе, д. 7

Обоснование. Хронический и рецидивирующий характер себорейного дерматита, его широкая рас-
пространенность и многофакторность этиопатогенеза требуют сравнения эффективности различ-
ных подходов к терапии.
Цель исследования. В нерандомизированном контролируемом исследовании оценить эффектив-
ность стандартной и интермиттирующей терапии с применением топического глюкокортикостерои-
да и пиритиона цинка активированного (крема Скин-кап) в уменьшении выраженности клинических 
проявлений, продолжительности ремиссии заболевания, комплаентности лечению.
Методы. Проведена оценка эффективности наружной терапии у больных с себорейным дермати-
том лица с переходом на волосистую часть головы. У всех обследованных пациентов отмечалось 
наличие не менее двух эпизодов обострения за год. Назначался мометазона фуроат 0,1%, крем 
1 раз в сутки наружно в течение 14 дней или пиритион цинка активированный 0,2%, крем (Скин-кап) 
2 раза в сутки наружно в течение 14 дней, в дальнейшем 1 раз в сутки 2 раза в неделю в течение 
14 дней.
Результаты. Отмечена сопоставимая клиническая эффективность противовоспалительной тера-
пии в краткосрочном периоде с более стойкими результатами интермиттирующей терапии с приме-
нением препарата цинка пиритиона активированного (Скин-кап) в долгосрочном периоде.
Заключение. Применение пиритиона цинка активированного, крема (Скин-кап) в качестве ин-
термиттирующей терапии себорейного дерматита лица с переходом на волосистую часть головы 
позволяет достигнуть стойких результатов. Профиль безопасности препарата позволяет пациентам 
самостоятельно применять препарат по требованию в случае действия стрессовых факторов, нару-
шения диеты, без риска развития нежелательных явлений, характерных для топических глюкокор-
тикостероидов, что увеличивает его комплаентность.
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Seborrheic dermatitis: comparative effectiveness of  standard  
and intermittent external therapy
© Evgeny A. Vasiliev-Stupalsky1, 2
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Background. The chronic and recurrent nature of seborrheic dermatitis, its wide prevalence and 
multifactorial etiopathogenesis require a comparison of the effectiveness of different treatment strategies. 
Aim. In a randomized controlled trial to evaluate the effectiveness of standard and intermittent therapy with 
topical corticosteroids and activated zinc pyrithione (Skin-cap cream) in reducing the severity of clinical 
manifestations, the duration of remission of the disease, and compliance with treatment.
Methods. The effectiveness of external therapy in patients with seborrheic dermatitis of the face and 
scalp was studied. All the examined patients had at least two episodes of exacerbation per year. Doctor's 
prescription — Mometasone furoate cream 0.1% 1 time/day externally for 14 days, activated zinc pyrithione 
(Skin-cap cream) 2 times/day externally for 14 days, further 1 time a day 2 times a week for 14 days.
Results. There was a comparable clinical effectiveness of antiinflammatory therapy in the short term with 
more stable results of intermittent therapy with the use of (Skin-cap cream) in the long term.
Conclusions. Usage of activated zinc pyrithione (Skin-cap cream) according to the intermittent scheme in 
the treatment of seborrheic dermatitis of the face with the transition to the scalp is associated with long-
term results. Safety of medicine allows to use it pro re nata by patients, e.g., in case of increased stress 
levels, diet incompliance, with no risks of adverse events, specific to topical corticosteroids, those increases 
treatment compliance.

Keywords: seborrheic dermatitis, intermittent therapy, zinc pyrithione activated, Skin-cap.
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  Обоснование
Cеборейный дерматит как хроническое воспали-

тельное заболевание кожи характеризуется рецидиви-
рующим течением и локализацией в областях скопле-
ния сальных желез, таких как лицо, волосистая часть 
головы, верхняя часть туловища, складки [1].

По  данным различных исследований, распростра-
ненность данного заболевания составляет от 2 до 5% 
населения в  возрасте 20–50 лет [2, 3]. Отмечается 3 
возрастных пика заболевания: период новорожденно-
сти до  10–12 недель, пубертатный период и  взрослое 
население 30–40 лет [4, 5]. Заболевание чаще встреча-
ется у мужчин, чем у женщин, и у мужчин проявляется 
более распространенными и обширными высыпаниями. 
В течении заболевания отмечаются сезонные обостре-
ния с улучшением состояния в летний период [2].

Патогенез cеборейного дерматита до конца не из-
учен. По данным многочисленных исследований пред-
полагается, что факторами, влияющими на  возникно-
вение заболевания, являются дрожжеподобные грибы 
рода Malassezia [1, 6], изменения качественного и  ко-
личественного состава кожного сала, возникающие 
под влиянием гормональных, нейроэндокринных нару-
шений (болезнь Паркинсона, травмы головного и спин-
ного мозга), изменения состояния иммунной системы 
(ВИЧ-инфицированные лица) [7, 8]. Как один из факто-
ров развития рассматривается генетическая предрас-
положенность [9, 10].

Провоцирующими факторами рецидивов себорей-
ного дерматита могут являться хронические инфекции, 
перенесенные стрессы, злоупотребление лекарствен-
ными препаратами, неправильное питание, несоблюде-
ние личной гигиены, недостаток сна, влияние внешней 
среды [11, 12]. В результате сочетания ряда факторов 
происходят изменения функциональной активности 
сальных желез, что способствует активации липофиль-
ных грибов рода Malassezia [10, 13].

Характерными клиническими симптомами себорей-
ного дерматита являются воспаление кожи, шелушение, 
которые могут сопровождаться зудом [14]. Клиническая 
картина варьирует в зависимости от локализации и тя-
жести заболевания. На  коже лица и  туловища высы-
пания чаще всего представлены в виде ограниченных 
эритематозных очагов различных размеров и  очерта-
ний. Могут присутствовать мелкоузелковые элементы, 
инфильтрация и шелушение. В складках на фоне эри-
темы и  отека наблюдается мокнутие с  образованием 
болезненных трещин [1, 7]. Клинические проявления 
на видимых участках кожи и рецидивирующее течение 
заболевания приводят к ухудшению психоэмоциональ-
ного состояния пациентов, снижают социальную актив-
ность [15] и качество жизни [16], способствуют разви-
тию комплекса неполноценности [11, 17]. 

По  данным различных авторов, наиболее часто 
локализацией кожного процесса являются лицо (88%) 
и волосистая часть головы (70%) [18, 19].

Кожа лица преимущественно поражается в области 
лба, переносицы, носогубных складок, боковых поверх-
ностей носа, заушной области и чаще сочетается с пора-
жением волосистой части головы. Клиническая картина 
представлена шелушением, гиперемией и  небольшой 
инфильтрацией с образованием эритематозных очагов 
округлой или кольцевидной формы [1, 20]. Шелушению 
часто сопутствует зуд, при этом избыточной выработки 
кожного сала может не наблюдаться [21]. С переходом 

воспалительного процесса на  волосистую часть голо-
вы высыпания характеризуются большими по площади 
очагами эритемы, инфильтрацией и шелушением, воз-
можно образование корок, мокнутия [7].

Диагноз ставится на основании наличия характер-
ных клинических проявлений. При неоднозначной кар-
тине себорейный дерматит дифференцируют с псориа-
зом: шелушение отмечается при обоих заболеваниях, 
но  при себорейном дерматите чешуйки желтоватого 
цвета, при псориазе — серебристо-белые с положитель-
ными симптомами псориатической триады. Для атопи-
ческого дерматита характерен более выраженный зуд 
и высыпания в типичных зонах с повышенной сухостью 
и мелким отрубевидным шелушением [5]. При подозре-
нии на дерматофитию для исключения патологической 
грибковой флоры проводят исследование лампой Вуда 
и  микроскопические, микологические исследования. 
По  показаниям применяются дополнительные методы 
обследования: клинические анализы крови и мочи, био-
химический анализ крови, глюкоза крови, бактериоло-
гический посев на микрофлору кишечника [22]. Подо-
зрение на аллергический дерматит требует проведения 
накожных тестов [1]. 

В связи с широкой распространенностью cеборей-
ного дерматита и  сложностью его этиопатогенеза вы-
бор эффективной терапии является одной из актуаль-
ных проблем современной клинической дерматологии. 
При выборе тактики лечения учитываются клиническое 
течение заболевания, его длительность, индивидуаль-
ные особенности пациента, наличие сопутствующих 
заболеваний. Цели назначения наружной терапии  — 
уменьшение выраженности клинических проявлений, 
устранение сухости или жирности кожи, профилактика 
вторичного инфицирования, восстановление структу-
ры и  барьерных функций эпидермиса [23]. В  лечении 
используются наружные средства с  различным меха-
низмом действия: противовоспалительные, противо-
грибковые, антигистаминные, при вторичном инфици-
ровании — антибактериальные и антисептические [1]. 

Алгоритмы наружной терапии себорейного дер-
матита предполагают использование топических глю-
кокортикостероидных препаратов, эффективность 
и  безопасность которых хорошо известны [14]. Однако 
при длительном применении могут возникать такие не-
желательные явления, как развитие вторичной инфек-
ции, атрофии кожи, что ограничивает длительность их 
применения на открытых участках кожного покрова, осо-
бенно при высыпаниях в области лица [24]. Хронический 
характер заболевания повышает риск самостоятельно-
го и бесконтрольного применения пациентом наружных 
глюкокортикостероидов. С другой стороны, стероидофо-
бия может приводить к снижению комплаентности и от-
сутствию эффекта от лечения, что вызывает неудовле-
творенность терапией, ведет к снижению качества жизни 
больных и увеличению затрат на лечение [24].

Приверженность местной терапии является ключе-
вой проблемой при хронических дерматозах. При на-
значении топических средств отдается предпочтение 
препаратам с  высокой эффективностью и  безопасно-
стью, удобным в применении (комплаентным), которые 
возможно длительно использовать на любых участках 
кожного покрова любой площади, без формирования 
резистентности к проводимой терапии [5, 25].

Во  избежание риска развития нежелательных яв-
лений, характерных для топических кортикостероидов, 
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используют препараты, действующим веществом кото-
рых является активированный пиритион цинка, облада-
ющий выраженным противовоспалительным эффектом 
в сочетании с противогрибковым и антибактериальным 
действием. Его клиническая эффективность при псори-
азе, атопическом дерматите (включая различные типы 
течения), себорейном дерматите была оценена во мно-
гих работах [25, 26]. Цинк как важный элемент для функ-
ционирования широкого спектра физиологических 
функций живых организмов обладает противовоспа-
лительными свойствами [27], что позволяет применять 
его как для профилактики, так и для лечения воспали-
тельных дерматозов; антиоксидантными свойствами 
[28]; эпителизирующими свойствами, что способствует 
заживлению ран; антибактериальными свойствами [29].

Одним из  известных и  эффективных препаратов 
цинка, показывающих хорошую эффективность в тера-
пии себорейного дерматита, является препарат Скин-
кап, выпускаемый в  разных формах. Его системная 
абсорбция незначительна, что обеспечивает безопас-
ность препарата и  возможность применения на  лице 
и в складках кожи [23]. Пиритион цинка обладает проти-
вовоспалительной активностью и участвует в процессах 
регуляции апоптоза клеток воспалительного инфиль-
трата (проапоптогенное действие), что способствует 
уменьшению выраженности клинических проявлений 
дерматозов. Противовоспалительные и  антипролифе-
ративные свойства не оказывают негативного действия 
на нормально делящиеся клетки, препарат не обладает 
атрофогенным действием, установлена также способ-
ность цинка ингибировать выделение гистамина тучны-
ми клетками и уменьшать зуд кожи [30, 31].

В последнее время особое внимание уделяется ин-
термиттирующей терапии различных кожных заболева-
ний. Эффективность интермиттирующей терапии была 
продемонстрирована при таких хронических дермато-
зах, как псориаз, себорейный дерматит, атопический 
дерматит [25, 32, 33]. Данный подход позволяет дли-
тельно контролировать течение дерматоза, поддержи-
вать состояние ремиссии, сократить частоту и тяжесть 
обострений. 

Целью проведенного нерандомизированного кон-
тролируемого исследования явилась оценка эффектив-
ности стандартной и интермиттирующей терапии реци-
дивирующего себорейного дерматита с  применением 
топического глюкокортикостероида и негормонального 
противовоспалительного препарата. В  соответствии 
с действующими клиническими рекомендациями по ве-
дению пациентов с  себорейным дерматитом [1] в  ка-
честве топического глюкокортикостероида, с  учетом 
выраженности симптомов, был рекомендован препарат 
мометазона фуроат 0,1%, крем. Для интермиттирую-
щей терапии был выбран негормональный противовос-
палительный препарат пиритион цинка активирован-
ный 0,2%, крем с учетом длительности его применения, 
локализации высыпаний в  области лица с  переходом 
на волосистую часть головы, а также сочетания проти-
вовоспалительной и противогрибковой активности в от-
ношении грибов рода Malassezia. 

Методы
Материал и методы. Под наблюдением находилось 

42 пациента в возрасте от 19 до 38 лет с установлен-
ным диагнозом себорейный дерматит рецидивирующей 
формы с локализацией поражений кожи лица в области 

лба, переносицы, носогубных складок, заушной обла-
сти с переходом на волосистую часть головы. У всех па-
циентов отмечались высыпания в виде очагов эритемы, 
шелушение, инфильтрация, зуд. Диагноз основывался 
на типичных клинических проявлениях, данных анамне-
за болезни, жалобах пациентов. 

Критерии включения: возраст пациентов от 18 до 40 
лет; продолжительность заболевания не менее 1 года, 
типичная клиническая картина заболевания; наличие 
не менее двух обострений дерматоза за год; отсутствие 
стойких клинических ремиссий после ранее проводимо-
го лечения, наличие подписанного информированного 
согласия.

Критерии исключения: наличие в анамнезе аллер-
гических реакций и индивидуальной непереносимости 
компонентов, входящих в  состав применяемых препа-
ратов; пациенты с тяжелыми формами заболевания; па-
циенты, нуждающиеся в проведении системной корти-
костероидной и антибактериальной терапии; пациенты, 
использующие системные биологические препараты; 
наличие в анамнезе тяжелых сопутствующих заболева-
ний; беременность, период лактации.

Пациенты были разделены на  две статистиче-
ски сопоставимые группы по  21 пациенту в  каждой. 
Группы не  различались по  возрасту, полу, диагнозу, 
клинической форме и  длительности заболевания. 
Перед включением в  наблюдение проводилось изу-
чение анамнеза (демографические данные, сведения 
о  сопутствующих заболеваниях и  о  сопутствующей 
терапии), оценка общих показателей (ЧСС, АД, тем-
пература тела), физикальное обследование. До  на-
значения терапии оценивались объективные и субъек-
тивные симптомы заболевания (эритематозные очаги, 
инфильтрация и образование корок, шелушение, зуд). 
У всех обследованных пациентов отмечалось наличие 
не менее двух эпизодов обострения за год, отсутство-
вали значимые различия в выраженности клинических 
проявлений.

Степень выраженности клинических симптомов 
определялась по  3-балльной системе: минимальная, 
средняя, максимальная, 0 баллов — отсутствие прояв-
лений. 

Основными субъективными симптомами себорей-
ного дерматита с  локализацией на  лице с  переходом 
на  волосистую часть головы у  пациентов 1-й  группы 
являлись: эритема — у 21 (100%) пациента, зуд — у 14 
(66,6%), шелушение — у 15 (71,4%), инфильтрация — 
у 9 (42,8%). Во 2-й группе предъявляли жалобы на зуд — 
13 (61,9%) пациентов, на  шелушение  — 14  (66,6%), 
инфильтрация наблюдалась у  10 (47,6%) пациентов, 
эритема — у 21 (100%) пациента. Степень выраженно-
сти клинических проявлений у  пациентов обеих групп 
до начала терапии достоверно не различалась, в основ-
ном наблюдалась максимальная и  средняя выражен-
ность симптомов.

Наличие клинических симптомов у 1-й и 2-й групп 
отражено на рис. 1.

Все пациенты получали только наружную терапию. 
Пациентам 1-й группы назначался мометазона фуроат 
0,1%, крем 1 раз в сутки наружно в течение 14 дней. Па-
циентам 2-й группы — пиритион цинка активированный 
0,2%, крем (Скин-кап) 2 раза в сутки наружно в тече-
ние 14 дней, далее по интермиттирующей схеме 1 раз 
в сутки 2 раза в неделю в течение 14 дней. Тонкий слой 
крема наносился на пораженные участки кожи.
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Контроль эффективности наружной терапии осу-
ществлялся на 14-й и 28-й день после начала лечения 
в соответствии с критериями (отсутствие и уменьшение 
клинических проявлений). Окончательный результат 
оценивался через 3 месяца от начала терапии. В ходе 
наблюдения пациентам проводилось обследование, 
включавшее осмотр кожных покровов и  определение 
признаков (симптомов) по  совокупности показателей, 
фиксирование любых нежелательных явлений с момен-
та последнего визита.

Результаты
Согласно полученным данным, у пациентов 1-й груп-

пы по результатам наружного применения мометазона 
фуроата 0,1%, крема на  14-й день контроля клиниче-
ское излечение отмечено у 95,2% (20) пациентов, сим-
птомы себорейного дерматита в виде эритемы средней 
степени выраженности и  минимальной инфильтрации 
наблюдались у 1 пациента (4,7%). 

Во 2-й группе отсутствие симптомов заболевания от-
мечено у 71,4% (15) пациентов. Клинические проявления 
сохранялись у 6 пациентов (25,8%), при этом их интенсив-
ность в целом была снижена до средней степени выражен-

ности: эритема у 5 пациентов –- 2 балла, у 1 пациента — 1 
балл; зуд у 4 пациентов — 2 балла, у 2 па циентов — 1 
балл; проявление шелушения и инфильтрации оценива-
лось как 2 балла. Терапия пациентов 2-й  группы была 
продолжена по интермиттирующей схеме: пиритион цин-
ка активированный 0,2%, крем (Скин-кап) 1 раз в сутки 
наружно 2 раза в неделю в течение 14 дней.

По данным наблюдения, на 28-й день у пациентов 
1-й  группы после краткосрочного применения топи-
ческого глюкокортикостероида мометазона фуроата 
0,1%, крема показатели клинических проявлений до-
стоверно не  изменились, эффективность терапии со-
ставила 90,5% (19) пациентов, у 2 пациентов отмечено 
возобновление клинических проявлений в виде эрите-
мы (2 балла), зуда (1 балл) и шелушения (2 балла). 

Во 2-й группе на фоне длительного курса примене-
ния пиритиона цинка активированного 0,2%, крема от-
сутствие симптомов заболевания наблюдалось у 95,2% 
пациентов, у 1 пациента (4,7%) сохранялись симптомы 
заболевания в  виде эритемы (1 балл), зуда (1 балл) 
и шелушения (1 балл).

Динамика клинических симптомов у 1-й и 2-й групп 
отражена на рис. 2 и 3. 
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Рис. 1. Клинические проявления себорейного дерматита у обследованных пациентов, %
Fig. 1. Clinical manifestations of seborrheic dermatitis in the examined patients, %
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Рис. 2. Динамика клинических симптомов пациентов 1-й группы, %
Fig. 2. Dynamics of clinical symptoms in group 1 patients, %
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По  результатам оценки терапии, проведенной 
через 3  месяца, у  пациентов 1-й  группы, получавших 
лечение по  стандартной схеме препаратом мометазо-
на фуроат 0,1%, крем, клиническое излечение сохра-
нялось у 76,2% (16) пациентов, симптомы заболевания 
возобновились у 5 пациентов (23,8%). При этом степень 
выраженности эритемы у 2 пациентов составила 3 бал-
ла, у  3  пациентов  — 2 балла; степень выраженности 
зуда колебалась от  1 до  3 баллов; шелушение и  ин-
фильтрация составляли 2 балла. 

Во 2-й группе пациентов на фоне длительного кур-
са терапии с применением пиритиона цинка активиро-
ванного 0,2%, крема (Скин-кап) по интермиттирующей 
схеме клиническое выздоровление составило 85,7% 
(18) пациентов, проявление клинических симптомов от-
мечено у  14,2% (3) пациентов, степень выраженности 
эритемы, зуда и шелушения составляла от 1 до 2 бал-
лов. Нежелательные явления не выявлены.

Результаты наблюдения пациентов 1-й и 2-й групп 
представлены на рис. 4.
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Рис. 3. Динамика клинических проявлений пациентов 2-й группы, %
Fig. 3. Dynamics of clinical manifestations in group 2 patients, %

Рис. 4. Эффективность терапии обследованных пациентов, %
Fig. 4. Effectiveness of therapy in the examined patients, %
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Обсуждение
В  ходе проведенного наблюдения применения то-

пического глюкокортикостероида мометазона фуроата 
0,1%, крема по стандартной схеме и интермиттирующей 
терапии с применением пиритиона цинка активированно-
го 0,2%, крема (Скин-кап) в лечении себорейного дерма-
тита с локализацией на лице с переходом на волосистую 
часть головы установлено, что оба препарата эффектив-
ны в краткосрочном периоде, положительные результаты 
по  истечении 14 дней наблюдения достигнуты в  обеих 
группах. Достоверных различий в наступлении клиниче-
ского улучшения не  выявлено. Однако в  долгосрочном 
периоде интермиттирующая терапия продемонстрирова-
ла более стойкие результаты — через 3 месяца наблюде-
ния в группе пациентов, получавших пиритион цинка ак-
тивированный 0,2%, крем, интенсивность эритемы, зуда 
и  шелушения была ниже, инфильтрация отсутствовала. 
Таким образом, применение пиритиона цинка активиро-
ванного 0,2%, крема (Скин-кап) приводит к подавлению 
воспалительного процесса в коже, сравнимому по эффек-
тивности с  топическим глюкокортикостероидом (рис.  5). 
Применение препарата пиритиона цинка активирован-
ного в  качестве интермиттирующей терапии позволит 
осуществлять контроль заболевания и снизить интенсив-
ность дальнейших обострений себорейного дерматита.

Ограничением данного исследования является ма-
лый объем выборки, однако полученные результаты 
демонстрируют необходимость проведения дальней-
ших, более масштабных исследований для оценки раз-
личных схем интермиттирующей терапии себорейного 
дерматита.

Заключение
Несомненное преимущество пиритиона цин-

ка активированного, крема (Скин-кап)  — высокая 
противовоспалительная активность, сопоставимая 
с действием топического глюкокортикостероида, и без-
опасность, что позволяет использовать один препарат 
как для купирования обострения себорейного дермати-
та на чувствительных участках кожи, так и дальнейше-
го применения по интермиттирующей схеме, повышая 
приверженность к терапии. 

Возможность применения препарата Скин-кап 
по интермиттирующей схеме приводит к достижению 
стойких результатов и в дальнейшем позволяет паци-
ентам самостоятельно применять препарат по  требо-
ванию в  случае действия стрессовых факторов, на-
рушения диеты, без риска развития нежелательных 
явлений, характерных для топических глюкокортико-
стероидов. 
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