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Комментарий редакции

В статье представлены результаты обсуждения в рамках рабочей группы по классификации пузы-
рчатки Комитета Российского общества дерматовенерологов и косметологов (РОДВК) по классифи-
кациям в дерматовенерологии. Группа была создана в 2020 г. для решения возникающих вопросов 
по разработке клинических классификаций дерматозов и ИППП, изменению и внесению дополнений 
в существующие классификации, по соотношению клинических классификаций и международной ста-
тистической классификации МКБ, а также иных вопросов, касающихся клинических классификаций 
в дерматовенерологии.

Основанием для выбора направления работы был рейтинговый анализ результатов опроса членов 
Комитета РОДВК по классификациям в дерматовенерологии, определивший перечень актуальных но-
зологий и порядок работы над ними. В список дерматозов для первоочередной работы включены васку-
литы кожи, пузырчатка, токсидермии, псориаз, дерматит атопический, акне, герпетиформный дерматит 
Дюринга. Общий список дерматозов, по которым признано целесообразным проводить работу, включа-
ет более 30 нозологий. РОДВК предлагает как членам РОДВК, так и заинтересованным в такой работе 
членам других профессиональных сообществ присоединиться к обсуждению. Такая совместная работа 
может проводиться в рамках рабочих групп, научно-практических мероприятий РОДВК, дискуссий в про-
фессиональных медицинских журналах.

Данная статья — первая в серии публикаций по классификациям в дерматовенерологии, которые 
планируются в нашем журнале.

Редакция журнала  
«Вестник дерматологии и венерологии»
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К вопросу о классификации пузырчатки
© Самцов А.В.1*, Соколовский Е.В.2, Теплюк Н.П.3, Белоусова И.Э.1, Кохан М.М.4, Матушевская Е.В.5

1 Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова
194044, Россия, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6
2 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова
197022, Россия, г. Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6–8
3 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова
119991, Россия, г. Москва, Трубецкая ул., д. 8, стр. 2
4 Уральский научно-исследовательский институт дерматовенерологии и иммунопатологии
620076, Россия, г. Екатеринбург, ул. Щербакова, д. 8
5 Академия постдипломного образования ФГБУ ФНКЦ ФМБА
125371, Россия, г. Москва, Волоколамское шоссе, д. 91

Анализ различных классификаций пузырчатки показывает, что принципиальных различий между 
ними нет, основные отличия связаны с использованием различной терминологии в обозначении неко-
торых форм пузырчатки, наличием или отсутствием тех или иных подтипов в классификациях. Авто-
ры предлагают использовать в клинической работе врачей дерматовенерологов, в учебных и научных 
целях, при разработке клинических рекомендаций следующую классификацию пузырчатки: 1) вуль-
гарная пузырчатка (1.1. Вегетирующая пузырчатка); 2) листовидная пузырчатка (2.1. Эндемичная 
пузырчатка (Fogo selvagem), 2.2. Эритематозная пузырчатка (Senear — Usher)); 3) герпетиформная 
пузырчатка; 4) паранеопластическая пузырчатка; 5) IgA-пузырчатка (5.1. Субкорнеальный пустулез-
ный дерматоз, 5.2. Внутриэпидермальный нейтрофильный дерматоз).

Ключевые слова: пузырчатка, классификация, патофизиология.

Конфликт интересов: авторы данной статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов, о котором необхо-
димо сообщить.

Источник финансирования: работа выполнена и опубликована за счет финансирования по месту работы 
авторов.

Для цитирования: Самцов А.В., Соколовский Е.В., Теплюк Н.П., Белоусова И.Э., Кохан М.М., Матушевская Е.В.  
К вопросу о классификации пузырчатки. Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(2):09–15. 
doi: https://doi.org/10.25208/vdv1216

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
REVIEW

09–15

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.25208/vdv1216
https://doi.org/10.25208/vdv1216
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Revisiting the question of  pemphigus classification
© Alexey V. Samtsov1*, Evgeny V. Sokolovskiy2, Natalia P. Teplyuk3, Irena E. Belousova1, Muza M. Kokhan4,  
Elena V. Matushevskaya5

1 S.M. Kirov Military Medical Academy
Akademika Lebedeva str., 6, 194044, Saint Petersburg, Russia 
2 First Pavlov State Medical University of Saint Petersburg
Lev Tolstoy str., 6–8, 197022, Saint Petersburg, Russia
3 Sechenov University
Trubetskaya str., 8–2, 119991, Moscow, Russia 
4 Ural Scientific Research Institute of Dermatovenerology and Immunopathology
Shcherbakova str., 8, 620076, Ekaterinburg, Russia
5 Academy of postgraduate education under FSBU FSCC of FMBA of Russia
Volokolamskoe hwy, 91, 125371, Moscow, Russia

Analysis of various classifications of pemphigus shows that there are no fundamental differences between 
them. The main distinctions consist in use of diverse terms in naming of some forms of pemphigus and 
in inclusion or exclusion of certain subtypes from the classifications. Authors propose to use the following 
classification in the dermatological clinical practice, for educational and scientific purposes and for clinical 
guidelines: 1) pemphigus vulgaris (1.1. Pemphigu  s vegetans); 2) pemphigus foliaceus (2.1. Pemphigus 
endemic (Fogo selvagem), 2.2. Pemphigus erythematosus (Senear — Usher)); 3) herpetiform pemphigus; 
4) paraneoplastic pemphigus; 5) IgA pemphigus (5.1. Subcorneal pustular dermatosis, 5.2. Intraepidermal 
neutrophilic dermatosis).
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  Пемфигус (пузырчатка) представляет собой 
группу аутоиммунных буллезных дерматозов, ха-
рактеризующихся вялыми пузырями на  слизистых 
оболочках и/или коже, которые могут приводить 
к летальному исходу [1]. Патофизиология пузырчат-
ки в настоящее время рассматривается как процесс 
образования патогенных аутоантител (обычно клас-
са IgG, реже IgA), направленных против различных 
белков десмосом кератиноцитов  — десмоглеинов, 
десмоколлинов, плакинов, а  соединение аутоанти-
тел с  компонентами десмосом нарушает внутри-
эпидермальную адгезию, приводя к  акантолизу 
и  образованию пузырей на  коже и/или слизистых 
оболочках, при этом активность заболевания тес-
но коррелирует с уровнем аутоантител в сыворотке 
крови [2, 3].

Современные представления о  пемфигусе начали 
формироваться в 1953 г. с опубликования книги W. Lever 
“Pemphigus” [4]. Автор впервые дифференцировал на ос-
новании клинико-гистологических критериев буллезный 
пемфигоид и  вульгарный пемфигус. В  дальнейшем 
W. Lever на основании гистологических данных выделил 
две формы пузырчатки в зависимости от уровня аканто-
лиза — листовидную и ее вариант — себорейную, а так-
же вульгарную и ее вариант — вегетирующую.

В 1975 г. S. Jablonska и соавт. впервые описали гер-
петиформную пузырчатку. Герпетиформная пузырчат-
ка — редкий вариант пемфигуса, характеризующийся 
сочетанием клинической картины герпетиформного 
дерматита и  иммунопатологических признаков листо-
видной или вульгарной пузырчатки [5].

В 1982 г. D. Wallach и соавт. выделили IgA пемфи-
гус как самостоятельное заболевание [6]. IgA пемфигус 
представляет собой группу аутоиммунных интраэпидер-
мальных буллезных дерматозов, характеризующихся 
везикулопустулезными высыпаниями, нейтрофильной 
инфильтрацией, акантолизом и циркулирующими ауто-
антителами против поверхности клеток эпидермиса [7]. 
В настоящее время выделяют два типа IgA пемфигуса: 
субкорнеальный пустулезный дерматоз (СПД) и интра-
эпидермальный нейтрофильный дерматоз (ИНД) [7].

B 1990  г. G. Anhalt и  соавт. впервые ввели тер-
мин «паранеопластическая пузырчатка» [8]. Паранео-
пластическая пузырчатка относится к  группе ауто-
иммунных буллезных дерматозов и  характеризуется 
поражением слизистых оболочек, полиморфными вы-
сыпаниями на коже и наличием опухоли внутренних ор-
ганов [8, 9]. 

Все перечисленные выше дерматозы в настоящее 
время относятся к пузырчатке, несмотря на то что раз-
личаются по  патогенезу и  клинической картине. Это 
объясняет наличие разнообразных классификаций, 
наиболее известные из  которых за  последние 10 лет 
мы приводим ниже. 

В  2010  г. в  многотомном руководстве “Rook’s 
Textbook of Dermatology” F. Wojnarowska и V. A. Venning 
предложили следующую классификацию пузырчат-
ки [10]:

Вульгарная пузырчатка 
Вариант: вегетирующая пузырчатка
Листовидная пузырчатка 
Вариант: герпетиформная пузырчатка
Вариант: эритематозная пузырчатка 
Индуцированная пузырчатка 
Внутриклеточный IgA-дерматоз 

Паранеопластическая пузырчатка

В 2012 г. в монографии А. В. Самцова и И. Э. Белоу-
совой герпетиформная пузырчатка выделена как само-
стоятельная форма, а  лекарственно-индуцированная 
пузырчатка отсутствует [11]: 

1. Вульгарная пузырчатка
1.1. Вегетирующая пузырчатка (локализованная 

форма)
2. Листовидная пузырчатка
2.1. Эритематозная пузырчатка (локализованная 

форма)
2.2. Бразильская пузырчатка (Fogo selvagem) (энде-

мичная форма)
3. Герпетиформная пузырчатка
4. IgA-пузырчатка 
5. Паранеопластическая пузырчатка

В 2015  г. в классификации, опубликованной в Ев-
ропейском руководстве, выделили два типа IgA-пузыр-
чатки [12]:

Пузырчатка вульгарная
Пузырчатка вегетирующая
Neumann-тип, характеризующийся периорифици-

альными папилломами
Hallopeau-тип, характеризующийся пустулами пре-

имущественно в крупных складках
Пузырчатка листовидная
Пузырчатка эритематозная
Пузырчатка листовидная эндемичная
Пузырчатка паранеопластическая / паранеопла-

стический аутоиммунный синдром
IgA-пузырчатка 
Субкорнеальный пустулезный дерматоз 
Интраэпидермальный нейтрофильный дерматоз

В 2016 г. была предложена наиболее развернутая 
классификация пузырчатки, в  которой впервые выде-
лили слизистый и  слизисто-кожный типы вульгарной 
пузырчатки [13]:

Пузырчатка вульгарная
Слизистый тип
Слизисто-кожный тип
Пузырчатка вегетирующая
Neumann-тип
Hallopeau-тип
Пузырчатка листовидная
Пузырчатка эндемичная
Локализованная форма
Генерализованная форма
Пузырчатка эритематозная
Пузырчатка паранеопластическая / паранеопла-

стический аутоиммунный синдром
IgA-пузырчатка
Субкорнеальный пустулезный дерматоз 
Интраэпидермальный нейтрофильный дерматоз
Пузырчатка лекарcтвенно-индуцированная
Пузырчатка паранеопластическая

В 2016 г. Н. В. Махнева, Н. П. Теплюк, Л. В. Белецкая 
в  монографии «Аутоиммунная пузырчатка (от  истоков 
развития до наших дней)» определили герпетиформную 
пузырчатку как вариант вульгарной пузырчатки [14]:

1. Вульгарная пузырчатка
1.1. Вегетирующая пузырчатка
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1.2. Герпетиформная пузырчатка
2. Листовидная пузырчатка
2.1. Эндемичная Бразильская пузырчатка (Fogo 

selvagem)
2.2. Эритематозная пузырчатка (Senear — Usher)
3. Паранеопластическая пузырчатка
4. Лекарственно-индуцированная пузырчатка
5. IgA-зависимая пузырчатка
5.1. Субкорнеальный пустулез
5.2. Внутриэпидермальный нейтрофильный дер-

матоз
Члены рабочей группы сознательно не рассматрива-

ли и  не  проводили анализа форм пузырчатки, указан-
ных в Международной классификации болезней (МКБ), 
так как последняя является не клинической, а междуна-
родной статистической классификацией. В России МКБ 
принята как единый нормативный документ для учета 
заболеваемости, причин обращений населения в меди-
цинские учреждения всех ведомств, причин смерти. МКБ 
является нормативным документом, обеспечивающим 
единство методических подходов и международную со-
поставимость материалов  — это опубликовано в  пре-
амбуле к действующей на  территории России МКБ 10. 
Все это определяет ее значение и область использова-
ния. К сожалению, МКБ не отражает всего многообразия 
и возможных соотношений клинических ситуаций и ди-
агнозов у  пациента, именно поэтому во  всем мире ис-
пользуются и будут применяться в клинической практике 
клинические классификации болезней и состояний, а их 
статистический учет будет проводиться с учетом принци-
пов МКБ. Для облегчения работы врачей-дерматовене-
рологов мы приводим в таблице коды МКБ 10 и МКБ 11 
(будет введена в действие в ближайшие годы), по кото-
рым проводится учет различных форм пузырчатки.

Анализ классификаций пузырчатки свидетельству-
ет о  том, что принципиальных различий между ними 
нет. Вместе с тем обращает на себя внимание различ-

ная терминология некоторых форм пузырчатки, нали-
чие или отсутствие тех или иных подтипов в классифи-
кациях. Это послужило основанием для обсуждения 
данной проблемы с целью создания единой отечествен-
ной классификации пузырчатки. 

У экспертов возникли следующие вопросы, на ко-
торые после обстоятельного обсуждения были даны 
ответы.

1. Следует ли рассматривать вегетирующую пузыр-
чатку как ограниченный вариант вульгарной пузырчат-
ки или как самостоятельную форму с учетом различной 
клинической картины?

В  подавляющем большинстве классификаций ве-
гетирующая пузырчатка рассматривается как вариант 
вульгарной пузырчатки, поскольку различия в клиниче-
ской картине объясняются интертригинозной локализа-
цией. К тому же в обоих случаях выявляются аутоанти-
тела к десмоглеину-3. 

2. Целесообразно ли выделять две формы вегети-
рующей пузырчатки?

Мы не  классифицировали вегетирующую пузыр-
чатку по  следующим соображениям. Вегетирующая 
пузырчатка (пиодермия) Hallopeau, по  мнению неко-
торых авторов, по клинике напоминает вегетирующую 
пузырчатку Neumann с той лишь разницей, что в дан-
ном случае первичный морфологический элемент 
кожной сыпи представлен пустулой, а  не  пузырем 
[15]. Вместе с  тем следует отметить, что вегетирую-
щая пузырчатка встречается исключительно редко, 
количество наблюдений, представленных для срав-
нения, незначительно. В связи с этим, на наш взгляд, 
оправдана точка зрения М. Megаhеd, который считает, 
что различия между этими типами представляют со-
бой лишь исторический интерес. Тем более что сам 
F. H. Hallopeau изменил свою точку зрения, рассмо-
трев описанный им тип как пустулезный вариант веге-
тирующего пемфигуса Neumann [16].

Таблица. Коды различных форм пузырчатки в МКБ 10 и МКБ 11
Table. Codes for the different species of Pemphigus in ICD 10 and ICD 11

МКБ 10 МКБ 11

ПУЗЫРЧАТКА L10.0 EB40

1. Вульгарная пузырчатка L10.0 EB40.0

1.1. Вегетирующая пузырчатка (локализованная форма) L10.1 EB40.0

2. Листовидная пузырчатка 
2.1. Эндемичная пузырчатка (Fogo selvagem) 

2.2. Эритематозная пузырчатка (Senear — Usher) 

L10.2 EB40.1

L10.3 EB40.1

L10.4 EB40.1

3. Герпетиформная пузырчатка L10.8 EB44

4. Паранеопластическая пузырчатка L10.8 EB40.2

5. IgA-пузырчатка 
5.1. Субкорнеальный пустулез

5.2. Внутриэпидермальный нейтрофильный дерматоз  
L13.8 EB40.Y
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3. Рассматривать  ли эритематозную (себорейную) 
пузырчатку как ограниченный вариант листовидной пу-
зырчатки? 

В  подавляющем большинстве классификаций 
эритематозная (себорейная) пузырчатка относится 
к  варианту листовидной пузырчатки. Важно также 
то, что в обоих случаях выявляются аутоантитела к дес-
моглеину-1.

4. Эндемичная пузырчатка — вариант листовидной 
или самостоятельная форма?

Большинство авторов рассматривает ее как энде-
мичный вариант листовидной пузырчатки в связи с тем, 
что аутоантигеном, как и при листовидной пузырчатке, 
является десмоглеин-1. 

5. Рассматривать  ли как самостоятельную форму 
лекарственно-индуцированную пузырчатку?

Вопрос о выделении индуцированной формы (ин-
дукторами могут быть не только лекарства, но и дру-
гие факторы, в  частности солнечные лучи) дискута-
бельный. Мы считаем, что индуцированную форму 
выделять как отдельный вариант пузырчатки нецеле-
сообразно по следующим причинам.

1. Индуцированная форма клинически и  гистоло-
гически может проявляться как вульгарная, листовид-
ная и герпетиформная пузырчатки.

2. Нет убедительного ответа на самый важный во-
прос — связано ли разрешение дерматоза с отменой 
препарата.

3. Учитывая, что большинство пациентов заболева-
ют в возрасте от 40 до 60 лет (высока вероятность по-
липрагмазии), четко определить конкретный препарат 
бывает сложно, а лечение проводить необходимо мак-
симально рано по  общим принципам терапии пузыр-
чатки. Вместе с тем вполне оправдано при сборе ана-
мнеза обращать особое внимание на возможную роль 
лекарственного препарата в развитии пузырчатки.

6. Следует  ли выделять герпетиформную пузыр-
чатку?

В  некоторых классификациях герпетиформную 
пузырчатку рассматривают как вариант вульгарной 
или листовидной пузырчатки, однако клиническая кар-
тина слишком отличается от них, поэтому целесообраз-
но рассматривать ее как самостоятельную форму.

7. Оправдано  ли подразделять вульгарную пузыр-
чатку на слизистый (изолированное поражение слизи-
стой) и слизисто-кожный типы в связи с тем, что при сли-
зистом типе выявляются аутоантитела к  Dsg-1, а  при 
слизисто-кожном — аутоантитела к Dsg-1, Dsg-3?

Мы считаем это нецелесообразным по  следую-
щим причинам: во-первых, исследования 2019  г. по-
казали, что при изолированном поражении слизистой 
оболочки полости рта при вульгарной пузырчатке 

могут выявляться аутоантитела к  Dsg-3 [17], во-вто-
рых, в  подавляющем большинстве случаев развива-
ются поражения кожи на фоне вовлечения слизистых 
оболочек, в-третьих, лечение этих форм практически 
не отличается. 

8. Добавить  ли в  классификацию раздел «Другие 
виды пузырчатки», в  который внести IgA-пузырчатку 
в силу того, что патогенез этой формы кардинально от-
личается от истинной пузырчатки? 

Принято решение не  усложнять классификацию, 
выделяя другие виды пузырчатки, поскольку в  самом 
термине заложено отличие IgA-пузырчатки от истинной, 
кроме того, такой подход мы не встретили ни в одной 
классификации.

Обсуждение основных отечественных и  зарубеж-
ных классификаций пузырчатки показало, что в  их 
основе лежит выделение нозологических форм на ос-
новании клинико-морфологических критериев, данных 
прямой РИФ и реакции иммунопреципитации. Различия 
классификаций касаются в основном отдельных форм 
(лекарственно-индуцированная пузырчатка), подтипов 
(вегетирующая пузырчатка Ноймана и Аллопо; разде-
ление IgA-пузырчатки на  субкорнеальный и  интрадер-
мальный типы) или введения дополнительного раздела 
(другие виды пузырчатки), что в ряде случаев приводи-
ло, по мнению членов комиссии, к усложнению класси-
фикаций. 

Заключение
В  результате обсуждения различных вариантов 

классификаций пузырчатки рабочая группа Комите-
та РОДВК по  классификациям в  дерматовенерологии 
предлагает использовать в  клинической работе вра-
чей-дерматовенерологов; в  учебных и  научных це-
лях  — при обучении в  медицинских образовательных 
учреждениях высшего образования, при обучении 
по  специальности «Дерматовенерология» (код ОКСО 
3.31.08.32), при планировании и  проведении научных 
исследований, при публикациях в научных медицинских 
журналах, при разработке Клинических рекомендаций 
следующую классификацию пузырчатки:

1. Вульгарная пузырчатка
1.1. Вегетирующая пузырчатка
2. Листовидная пузырчатка
2.1. Эндемичная пузырчатка (Fogo selvagem)
2.2. Эритематозная пузырчатка (Senear — Usher)
3. Герпетиформная пузырчатка
4. Паранеопластическая пузырчатка
5. IgA-пузырчатка
5.1. Субкорнеальный пустулезный дерматоз
5.2. Внутриэпидермальный нейтрофильный дер-

матоз 

1. Joly P, Horvath B, Patsatsi A, et al. Updated S2K guidelines 
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Dermatol Venereol. 2020;34(9):1900–1913. doi:10.1111/jdv.16752
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Роль поражения эндотелия и дислипидемий в развитии 
кардиоваскулярной патологии при псориатическом артрите
© Хисматуллина З.Р., Корешкова К.М.*

Башкирский государственный медицинский университет 
450008, Россия, Республика Башкортостан, г. Уфа, ул. Ленина, д. 3

В настоящее время установлен повышенный риск сердечно-сосудистых осложнений у пациентов, 
страдающих псориатическим артритом (ПА). Хроническое иммунное воспаление, лежащее в основе 
ПА, приводит к ускорению развития дислипидемии, атеросклероза и его осложнений, в частности, 
к высокому риску кардиоваскулярных событий. Для ПА наиболее характерны дислипидемии, прояв-
ляющиеся повышенными уровнями липопротеидов низкой и очень низкой плотности, триглицеридов 
и общего холестерина, коррелирующими с активностью заболевания. В литературном обзоре изуче-
ны патогенез дислипидемий и поражения сосудистой стенки при псориатическом артрите, проведен 
анализ литературных источников о кардиоваскулярных осложнениях и смертности среди пациентов 
с ПА, изучены данные по суммарному сердечно-сосудистому риску, приведены результаты многочис-
ленных клинических исследований, позволяющие считать ПА заболеванием, с которым ассоциирует-
ся повышенный риск сердечно-сосудистых осложнений. Раннее выявление эндотелиального пораже-
ния представляет собой наиболее перспективное направление в предупреждении кардиоваскулярных 
заболеваний, которые являются основной причиной летальности у данной группы больных.

Ключевые слова: псориатический артрит, дислипидемии, атеросклероз, кардиоваскулярные осложнения.
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The role of  endothelial damage and dyslipidemia in the development 
of  cardiovascular pathology in psoriatic arthritis
© Zarema R. Khismatullina, Ksenia M. Koreshkova*

Bashkir State Medical University
Lenina str., 3, 450008, Ufa, Republic of Bashkortostan, Russia 

An increased risk of cardiovascular events has now been identified in patients with psoriatic arthritis. 
The chronic immune-mediated inflammation underlying psoriatic arthritis (PA) leads to the development 
of dyslipidemia, atherosclerosis and its complications, in particular, a high risk of cardiovascular 
complications. For PA, dyslipidemias are most characteristic, manifested by an increased level of low 
and very low density lipoproteins, triglycerides and total cholesterol, which correlates with the activity of 
the disease. The literature review studied the pathogenesis of dyslipidemias and vascular wall lesions in 
psoriatic arthritis, analyzed the literature on cardiovascular complications and mortality among patients with 
PA, studied the issues of total cardiovascular risk, presented the results of numerous clinical studies that 
allow PA to be considered a disease associated with increased the risk of cardiovascular complications. 
Considering the role of proinflammatory cytokines in the pathogenesis of psoriatic arthritis, early detection 
of endothelial lesions represents the most promising direction in the prevention of cardiovascular diseases, 
which are the main cause of mortality in this group of patients.

Keywords: psoriatic arthritis, dyslipidemias, atherosclerosis, cardiovascular complications.
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  Псориатический артрит (ПА) представляет собой 
хроническое воспалительное заболевание из  группы 
серонегативных периферических спондилоартритов. 
Частота встречаемости ПА среди лиц, страдающих псо-
риазом, колеблется от 13,5 до 47,5% [1]. В настоящее 
время ПА, в  основе которого лежит хроническое им-
мунное воспаление, характеризуется как заболевание 
с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений [1]. 
Данный обзор литературы посвящен определению ос-
новных звеньев патогенеза повреждения эндотелия, 
дислипидемии и их роли в развитии кардиоваскулярных 
осложнений у пациентов с ПА.

Был проведен анализ российской и  зарубежной 
литературы, посвященной проблемам хронического 
иммунного воспаления при ПА, повреждениям сосуди-
стой стенки (в особенности — интимы артерий) и сер-
дечно-сосудистым осложнениям при данном заболе-
вании. Были проанализированы научные публикации, 
вышедшие в  период 2010–2020  гг., содержащие ма-
териалы по  вышеуказанным темам. Литературные 
источники, вышедшие ранее 2010  г., в исследование 
не включались.

В  российской и  зарубежной литературе представ-
лены результаты клинических исследований, выявляю-
щие более высокую частоту заболеваемости и смерт-
ности от  кардиоваскулярных событий у  больных, 
страдающих ПА, в  сравнении с  лицами без данного 
заболевания [2]. Повреждение и  следующая за  этим 
дисфункция эндотелия как ответ на  хроническое си-
стемное иммунное воспаление являются проявлением 
атеросклероза, осложнения которого приводят к преж-
девременной летальности у больных ПА [2]. По данным 
некоторых авторов, ПА сокращает ожидаемую продол-
жительность жизни в  среднем на  3–4  года, при этом 
наиболее распространенными причинами летальности 
являются инфаркт миокарда и острое нарушение моз-
гового кровообращения (ОНМК). Среди женщин, стра-
дающих данным заболеванием, смертность превышает 
популяционную на 59%, среди мужчин на 65% [3]. Счи-
тается, что кардиоваскулярные осложнения находятся 
в прямой зависимости от степени тяжести ПА и могут 
быть объяснены иммунным характером системного 
воспаления [3]. Согласно данным Рекомендаций Евро-
пейского общества кардиологов, пациенты с  тяжелым 
течением ПА имеют более высокий риск сердечно-сосу-
дистых событий [4].

Актуальность проблемы
По  данным Е. И. Маркеловой и  соавт. (2016  г.), 

в  структуре причин смертности при ПА кардиоваску-
лярные осложнения находятся на первом месте (23,6%) 
и  опережают онкозаболевания, болезни органов ды-
хания и  желудочно-кишечного тракта [5]. Эти данные 
подтверждаются результатами крупного исследования 
E. Lihi и соавт. (2014 г.), согласно которым среди причин 
смертности при ПА на первое место выступили болезни 
системы кровообращения (32%). Авторы исследования 
делают вывод о  повышенной смертности среди боль-
ных с  ПА в  популяции, прогностическими факторами 
для которой выступают высокая активность заболева-
ния, выражающаяся величиной СОЭ, СРБ и скоростью 
рентгенологической деструкции [6]. При нормальных 
показателях СОЭ смертность у  больных составила 
3,2%, в  то время как при СОЭ более 15 мм/ч — 17%. 
Была выявлена ассоциация между скоростью костной 

деструкции и повышенной смертностью. Еще в одном 
исследовании (О.В. Дегтярев и  соавт., 2015  г.) была 
выявлена наиболее высокая смертность больных ПА 
от  сердечно-сосудистых событий, где 33% летальных 
случаев приходилось на  инфаркт миокарда и  ОНМК 
[7]. D. D. Gladman (2019 г.) и соавт. в своем наблюдении 
о  структуре кардиоваскулярной патологии отмечают 
инфаркт миокарда (28%), ОНМК (4%) и сердечную не-
достаточность (4%), а также более высокую смертность 
от заболеваний системы кровообращения у больных ПА 
по сравнению с популяционным уровнем [8]. Таким об-
разом, псориатический артрит ассоциируется с  повы-
шенным риском кардиоваскулярной смертности.

Факторы риска сердечно-сосудистых  
осложнений при ПА
Среди факторов риска сердечно-сосудистых  

осложнений при ПА особенно выделяют отягощенную 
наследственность по  сердечно-сосудистым заболева-
ниям (ССЗ), наличие артериальной гипертензии, дис-
липидемии и метаболического синдрома [9]. По данным 
М.Н.  Favarato и  соавт. (2014), артериальная гипертен-
зия встречается у  87,55% больных ПА [9]. По  данным 
И. З. Гайдуковой и соавт. (2015 г.), данная патология об-
наруживается в 53% случаев, гиперхолестеринемия — 
в  55%, повышение уровня триглицеридов  — в  14,4% 
наблюдений соответственно [10]. C. Francesco и соавт. 
(2020  г.) считают ПА независимым фактором риска 
для артериальной гипертензии и  сердечно-сосудистой 
смертности [11]. Важно отметить, что причиной липид-
ных изменений могут быть препараты для лечения ПА, 
например, циклоспорин и ингибиторы ФНО-а, которые 
предположительно приводят к повышению уровня триг-
лицеридов [12]. Особую роль в патогенезе сердечно-со-
судистых осложнений играет то, что большая часть 
больных не  получают рационального гипотензивного 
лечения [12].

Липидные нарушения
Изучению обмена холестерина при ПА уделяется 

особое внимание. Патология липидного спектра на се-
годняшний день позволяет нам рассматривать псори-
аз в  тесной связи с  атеросклерозом [13]. По  данным 
М. В. Ахлупкиной и  соавт. (2011  г.), синтез холестери-
на и ЛПНП с последующим выбросом их в системный 
кровоток вызывается гиперпродукцией цитокинов 
и  нарушением регуляции клеточного иммунитета, со-
провождающих ПА [13]. Дислипидемия при ПА харак-
теризуется повышением проатерогенных липидных 
фракций. Изучение липидного спектра у  больных ПА 
позволило обнаружить повышение уровня липопро-
теидов (ЛП) преимущественно низкой и  очень низкой 
плотности, коррелирующее с  длительностью заболе-
вания,  — уже на  ранней стадии заболевания уровень 
ЛП был выше, чем в популяции, и нарастал с увеличе-
нием длительности ПА [14]. Повышение в  сыворотке 
крови уровня общего холестерина выше верхней гра-
ницы нормы, по  данным некоторых авторов, при ПА 
широко варьирует — от 20 до 80%, а наиболее часто 
встречающимися типами гиперлипидемий являются 
гиперлипопротеидемии IIА, IIБ и  IV типов, а  также по-
вышение уровня апопротеинов (что, предположитель-
но, косвенно свидетельствует о  тяжелом течении за-
болевания) [15]. По данным B. Kirby и соавт. (2020 г.), 
гиперхолестеринемия у  больных ПА встречается 
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в 2,5 раза чаще, чем в общей популяции (18 и 8% со-
ответственно), и  нередко предшествует клинической 
манифестации артрита [16]. Некоторые данные также 
свидетельствуют об  обнаружении значимых наруше-
ний липидного профиля (увеличения уровня свободных 
жирных кислот, триглицеридов, общего холестерина) 
уже на  ранней (субклинической) стадии ПА [17]. Так, 
C. Acebes и соавт. (2015 г.) провели исследование 200 
больных ПА, не имеющих жалоб и симптомов сердеч-
но-сосудистых заболеваний, и  выявили повышение 
концентрации липопротеинов низкой плотности, не кор-
релирующее с  уровнем С-реактивного белка, полом, 
давностью артрита или индексом распространенности 
и  тяжести псориаза (PASI) [17]. В  другом исследова-
нии (W. Badaiki и соавт., 2019 г.) повышенный уровень 
аполипопротеина-В  и  триглицеридов обнаруживается 
уже на момент дебюта ПА [18]. Таким образом, повы-
шенный кардиоваскулярный риск при ПА по  большей 
части связан с системным характером иммунного вос-
паления, а липидные нарушения можно рассматривать 
как маркер повреждения эндотелия и субклинического 
атеросклероза. Результаты проведенных исследований 
позволяют считать дис- и гиперлипидемию косвенным 
признаком поражения эндотелия и атеросклероза уже 
на  доклинической стадии ПА, не  всегда отражающим 
активность артрита. Эти изменения развиваются рано 
и  длительное время, задолго до  клинических симпто-
мов атеросклероза сосудов, остаются незамеченными, 
а к моменту выявления липидных нарушений у многих 
пациентов уже имеются проявления ИБС, в  т. ч. ин-
фаркт миокарда. Манифестации нарушений липид-
ного обмена способствуют и  другие патогенетические 
звенья сердечно-сосудистых осложнений: ускорение 
процессов пероксидации и  гликирование рецепторов 
липопротеидов плазмы, нарушения в  свертывающей 
системе и  эндотелиальная дисфункция. В  результа-
те значительно возрастает суммарный риск развития 
ССЗ [19]. С целью изучения особенностей течения ПА 
у  больных с  дислипидемиями W. H. Boehncke (2010  г.) 
обследовал 72 пациента. Автор выяснил, что у  76% 
больных с дислипидемией IIА типа (гиперхолестерине-
мия) наблюдался дистальный вариант суставного син-
дрома, у 82% с дислипидемией IIБ типа — полиартри-
тический и  спондилоартритический варианты, у  69% 
с IV типом дислипидемии — олигоартритический и по-
лиартритический варианты [20]. Можно предположить, 
что определенный тип дислипидемии также может быть 
связан с клинической формой суставного синдрома ПА.

Повреждение эндотелия и эндотелиальная 
дисфункция
Взаимосвязь эндотелиальной дисфункции с  осо-

бенностями патогенеза ПА и  факторами сердечно-
сосудистого риска — ведущий фактор патогенеза сер-
дечно-сосудистой патологии при данном заболевании. 
Факторами кардиоваскулярных осложнений для боль-
ных ПА также являются молодой возраст начала забо-
левания, большая длительность и высокая активность 
артрита [21]. Патогенез кардиоваскулярных ослож-
нений при ПА берет свое начало в  повреждении со-
судистой стенки. Иммунный ответ у  больных ПА со-
провождается гиперпродукцией провоспалительных 
медиаторов, где наибольший интерес представляют ме-
диаторы воспаления — провоспалительные цитокины, 
матриксные металлопротеиназы, иммунные комплексы 

и  С-реактивный белок, уровень которого определяют 
в клинической практике для общей оценки активности 
воспалительного процесса при ПА [21]. На поверхности 
активированного эндотелия образуются медиаторы, об-
ладающие прокоагулянтными и проатерогенными свой-
ствами, вызывающие отложение липидов в сосудистой 
стенке и, в  последующем, гиперкоагуляцию и образо-
вание атеросклеротической бляшки [22]. Можно пред-
положить, что эффективная терапия ПА способствует 
подавлению продукции провоспалительных цитокинов, 
нормализации гемостаза и уменьшению выраженности 
эндотелиальной дисфункции.

Эхокардиографические изменения  
при псориатическом артрите
Изменения сосудистой стенки при ПА, обуслов-

ленные повреждением эндотелия, подробно изучают-
ся с  помощью ультразвукового исследования. По  со-
временным данным, сочетание ПА и  артериальной 
гипертензии является состоянием, ассоциированным 
с  повреждением эндотелия [23]. Вовлечение сер-
дечно-сосудистой системы в  системное воспаление 
в  виде прогрессирующего атеросклероза отражается 
не только в изменении липидного профиля, но и в утол-
щении комплекса интима-медиа (КИМ) артерий. Наи-
более удобными для ультразвукового исследования 
являются сонные артерии. Данные некоторых работ 
показывают, что для больных ПА характерно раннее 
развитие атеросклероза  — величина комплекса ин-
тима-медиа (КИМ) при данной патологии достоверно 
повышается [23]. О значимом увеличении КИМ при ПА 
сообщает также P. Mease (2020 г.), отмечая, что ульт-
развуковое исследование позволяет выявить его уже 
на  ранней стадии заболевания [24]. По  результатам 
исследования R. B. Mueller и  соавт. (2013  г.), среднее 
значение КИМ в группе больных ПА было значительно 
выше (0,76 мм), чем в группе контроля (0,64 мм) [25]. 
Обращает на себя внимание то, что в приведенных ис-
следованиях не была выявлена зависимость толщины 
КИМ от уровня ЛПНП, ЛПОНП, СРБ, а также наличия 
артериальной гипертензии, однако изменения КИМ 
коррелировали с тяжестью ПА, наличием спондилита 
и  не  зависели от  проводимой противовоспалитель-
ной терапии. Это согласуется с  данными исследова-
ния K.  Fitzgerald и  соавт. (2012  г.), в  котором в  груп-
пе пациентов с  ПА наблюдались достоверно более 
высокие значения КИМ (0,7  мм), чем в  контрольной 
группе (0,6 мм), величина КИМ также коррелировала 
с длительностью заболевания [26]. Мы можем предпо-
ложить, что изменение толщины КИМ ассоциировано 
с ПА и является одним из ключевых факторов пораже-
ния сосудистой стенки при данном заболевании. 

Нарушения вегетативной регуляции работы сердца 
у больных ПА
Хроническое системное воспаление оказывает не-

гативное влияние и на вегетативную регуляцию сердеч-
ной деятельности посредством снижения вариабельно-
сти сердечного ритма (ВСР) [27]. Последнее, вероятно, 
можно расценивать как независимый фактор небла-
гоприятного прогноза и  сердечно-сосудистых событий 
при ПА [27]. По  данным клинического исследования 
А. П. Реброва и  соавт. (2011  г.), ухудшение показате-
лей ВСР установлено у  всех больных ПА (в  исследо-
вании принимали участие только лица, не  имеющие 
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признаков сердечно-сосудистых заболеваний и  соот-
ветствующих жалоб). Изменения вегетативной регу-
ляции преимущественно выявляются в виде снижения 
ВСР и избыточной активации ее симпатического звена, 
что, безусловно, свидетельствует об  отрицательном 
влиянии системного воспаления на  автономную регу-
ляцию работы сердца и отражает напряжение механиз-
мов адаптации сердечно-сосудистой системы [27].

Наиболее часто встречающиеся сердечно-сосудистые 
нарушения при ПА
По  данным различных авторов, к  наиболее рас-

пространенным сердечно-сосудистым заболеваниям 
при ПА относят: гипертоническую болезнь, ишемиче-
скую болезнь сердца с/без нарушения ритма, утол-
щение стенки/дилатацию камер желудочков, приоб-
ретенные пороки клапанов, миокардиодистрофию, 
неревматический миокардит [28]. Артериальная гипер-
тензия (АГ)  — один из  независимых факторов риска 
развития сосудистых осложнений, при ПА встречает-
ся чаще, чем в общей популяции [28]. Закономерным 
следствием повышенного кардиоваскулярного риска, 
проявляющегося более частым, чем в популяции, про-
ведением аортокоронарного шунтирования, является 
высокая заболеваемость инфарктом миокарда, со-
ставляющая 4,38 на  1000 пациенто-лет [29]. Анализ 
распространенности кардиоваскулярных заболева-
ний среди больных ПА был проведен F. Atzeni и соавт. 
(2013  г.). Согласно результатам исследования гипер-
липидемия, клинические проявления атеросклероза 
и, наконец, частота инфаркта миокарда были досто-
верно выше при ПА, чем в  контрольной группе. Так-
же был выявлен высокий уровень кардиоваскуляр-
ной смертности [29]. По  данным Y. Z. Tracy и  соавт. 
(2012  г.), относительный риск развития инфаркта 
миокарда является довольно высоким даже у молодых 
пациентов. Количество случаев инфаркта миокарда 
у  больных ПА составило 5,13 на  1000 пациенто-лет 
против 3,58 в контрольной группе [30]. Авторы отмеча-
ют более высокую частоту стеноза левой коронарной 
артерии у больных ПА [30]. 

Органические изменения сердечно-сосудистой 
системы при ПА
Наиболее значимой находкой при ЭХО-КГ у  боль-

ных ПА является аортит [31]. По данным И. З. Гайдуко-
вой (2011 г.), дилатация аорты и очаговые уплотнения 
на ее задней стенке, обнаруживаемые у 36% больных, 
предположительно ассоциированы с  псориатическим 
спондилитом. Эхокардиографические изменения были 
выявлены у  21 больного (5,7%) — аортальная недо-
статочность превалировала над митральной в  6  раз, 
комбинированный митрально-аортальный порок встре-
чался вдвое чаще изолированных [31]. F. Atzeni 
и  соавт. (2010  г.) в  своем исследовании структуры 
сердечно-сосудистых нарушений у  30 больных с  ПА, 
не  имеющих кардиальных жалоб, получили следую-
щие результаты: у  27% пациентов была обнаружена 
диастолическая дисфункция, у  17% — систолическая 
дисфункция миокарда левого желудочка, аортальная 
и  митральная недостаточность были выявлены у  37% 
и  16,7% больных соответственно [32]. Эти данные по-
зволяют нам предположить наличие сердечно-сосу-
дистых расстройств у  пациентов, не  имеющих соот-
ветствующих жалоб, что затрудняет своевременную 

диагностику заболеваний. Крупное российское иссле-
дование, проведенное И. З. Гайдуковой (2011 г.), было 
направлено на  выявление зависимости между повре-
ждением эндотелия и  кардиоваскулярными осложне-
ниями у 120 больных ПА без клинических проявлений 
сердечно-сосудистой патологии. По  результатам ис-
следования, артериальная гипертензия была выявлена 
у 55,29% больных, дислипидемии — у 63% пациентов 
с  ПА (28% в  группе сравнения), у  34,38% пациентов 
выявлено наличие атеросклеротических бляшек. Сре-
ди больных с  традиционными факторами риска кли-
ническая манифестация ИБС развилась у  пациентов 
с более высокой длительностью и активностью заболе-
вания. По мнению И. З. Гайдуковой, активность ПА на-
прямую связана с повышением жесткости сосудов [33]. 
В  аналогичном исследовании, проведенном U. Wollina 
и соавт. (2010 г.), принимали участие 153 больных ПА. 
Артериальная гипертензия была выявлена у  53% па-
циентов (30,9% в  группе контроля), гиперхолестери-
немия — 55 и 16,4%, триглицеридемия — 14,4 и 7,2% 
соответственно. Лишь 44,4% больных ПА принимали ги-
потензивные препараты (81,8% — в группе сравнения). 
Также авторы оценивали риск смерти от ССЗ по шка-
ле SCORE: низкий риск был выявлен у  62% больных, 
умеренный  — у  17,5%, высокий — у  16,1%, и  у  4,7% 
больных — очень высокий. В группе сравнения анало-
гичная оценка составила 83,3, 11,1, 5,6 и 0% соответ-
ственно [34]. Таким образом, артериальная гипертензия 
у больных ПА обнаруживается на 22,1% чаще, при этом 
прием гипотензивных препаратов, напротив, меньше 
на  37,4%, что еще раз подчеркивает роль рациональ-
ной комбинированной терапии в профилактике сердеч-
но-сосудистых осложнений у данных больных. 

Оценка кардиоваскулярного риска у больных с ПА
Повышение сердечно-сосудистой смертности 

при ПА на популяционном уровне продемонстрировали 
результаты 4-летнего европейского исследования, ко-
торое включало 446 больных со  спондилоартритами, 
в т. ч. ПА [35]. Авторы оценивали риск сердечно-сосу-
дистых осложнений по SCORE и фиксировали их появ-
ление через 1 и 4 года. По результатам исследования, 
появление ИБС и фибрилляции предсердий у пациен-
тов с ПА было зарегистрировано чаще, чем в  группе 
контроля, риск смерти от  ССЗ по  шкале SCORE со-
ставил 1%. На  первом году и  к  концу исследования 
клиника стенокардии была выявлена у  8,3 и  51,2% 
пациентов, артериальная гипертензия — у 12,5 и 49%, 
инфаркт миокарда развился у 1,6 и 5,8%, фибрилля-
ция предсердий — у  1,6 и  7,0% пациентов соответ-
ственно. За  время исследования 3 пациента умерли 
от  инфаркта миокарда [35]. По  данным M. J. Peters 
и соавт. (2010 г.), уровень кардиоваскулярного риска 
(КВР) был средним и  выше среднего у  большинства 
больных ПА (55%) [36]. 

Заключение
У  больных ПА имеется дисфункция эндотелия, 

выраженность которой, вероятно, коррелирует со  сте-
пенью активности данного заболевания. К  «классиче-
ским» факторам кардиоваскулярного риска у  пациен-
тов с ПА добавляются высокая активность заболевания, 
ранний возраст дебюта ПА, увеличение С-реактивного 
белка и рентгенологическая деструкция суставов. Мож-
но предположить наличие связи между КВР и утолще-
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нием КИМ сонных артерий, уровнем общего холестери-
на и ЛПНП у больных ПА. Изучение данной проблемы 
представляется перспективным направлением в профи-
лактике сердечно-сосудистой смертности у  пациентов 
данной группы. Эффективная терапия ПА способствует 
подавлению продукции провоспалительных цитокинов, 
нормализации гемостаза и уменьшению выраженности 
эндотелиальной дисфункции. Исходные риски разви-
тия сердечно-сосудистых событий у  пациентов с  ПА 
превосходят аналогичные риски у лиц, не страдающих 

данным заболеванием. Своевременное выявление 
факторов сердечно-сосудистого риска, поиск надежных 
и современных методов диагностики (дуплексное ска-
нирование сонных артерий, определение циркулирую-
щих эндотелиальных клеток и т. д.) и критериев оценки 
эндотелиального поражения и атеросклероза с учетом 
патогенеза ПА продиктовано необходимостью начала 
ранних мер, направленных на  предупреждение/умень-
шение смертности от сердечно-сосудистых осложнений 
при данном заболевании. 
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В статье представлены обобщенные данные литературы о применении антибактериальных препа-
ратов для лечения больных сифилисом, где основное внимание уделяется цефтриаксону. По мате-
риалам отечественных и зарубежных исследований проанализированы данные об эффективности 
цефтриаксона в лечении больных различными формами сифилиса, а также приведены сведения, 
характеризующие фармакологические и фармакокинетические особенности цефтриаксона. На ос-
новании научного и клинического опыта, накопленного за предшествующие годы как в России, так 
и за рубежом, подведены некоторые итоги применения цефтриаксона в терапии сифилиса. Для поис-
ка необходимой литературы использованы базы данных PubMed, MedLine, Web of Science и РИНЦ.
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The article presents literature data on the use of antibacterial drugs for the treatment of patients with 
syphilis, where the main focus is on ceftriaxone. Based on the materials of national and foreign studies, 
data on the effectiveness of ceftriaxone in the treatment of patients with various forms of syphilis have been 
analyzed, and information characterizing the pharmacological and pharmacokinetic features of ceftriaxone 
has been presented. Based on the scientific and clinical experience accumulated over previous years, both 
in Russia and abroad, some results of the use of ceftriaxone in the treatment of syphilis have been summed 
up. To search for the necessary literature, the PubMed, MedLine, Web of Science and RSCI databases 
were used.
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  История применения антибактериальных пре-
паратов для лечения больных сифилисом начинается 
с 40-х гг. прошлого века, когда впервые для этой цели 
был успешно использован пенициллин [1]. Дальней-
шие научные исследования, основанные на  экспери-
ментальном и клиническом опыте, а также на изучении 
фармакологических свойств различных препаратов 
пенициллинового ряда, были направлены на  оптими-
зацию схем лечения всех форм сифилиса. Результа-
ты этих исследований отражены в  многочисленных 
публикациях как в отечественной, так и в зарубежной 
литературе. В настоящее время применение пеницил-
лина как основного препарата в  лечении и  профи-
лактике сифилиса регламентируется национальными 
руководствами большинства развитых стран мира 
[2–5]. Возбудитель сифилиса до сих пор остается чув-
ствительным к  пенициллину, однако некоторые зару-
бежные исследователи [6–8] допускают возможность 
развития устойчивости бледной трепонемы к данному 
антибактериальному препарату после его многолетне-
го использования. 

Со второй половины XX в. проводились поиск и изу-
чение антибактериальных препаратов для лечения 
больных сифилисом с непереносимостью пенициллина. 
Одним из первых альтернативных препаратов для ле-
чения больных ранними формами сифилиса был анти-
бактериальный препарат из группы макролидов — эри-
тромицин [9, 10]. Другой, более современный препарат 
из  этой группы — азитромицин применили для лече-
ния больных сифилисом в  1990-х гг. [11–13]. Однако 
дальнейшие исследования выявили штаммы бледной 
трепонемы, устойчивые к  макролидам, что приводило 
к  неудачам в  лечении больных ранними формами си-
филиса [14–16]. Кроме того, по данным зарубежных ис-
следователей [17, 18], лечение сифилиса у беременных 
с использованием макролидов может привести к разви-
тию врожденного сифилиса в  связи с  недостаточным 
проникновением данных препаратов через гематопла-
центарный барьер [19]. 

Еще одна резервная группа антибактериальных 
препаратов  — тетрациклины, также используются 
в  лечении больных сифилисом с  непереносимостью 
пенициллина [20–22]. Однако применение этой группы 
препаратов имеет существенные ограничения. Тетра-
циклины противопоказаны беременным женщинам 
из-за неблагоприятного воздействия на костные ткани 
плода, а  также детям до 8 лет [2]. По данным отече-
ственных исследователей [23], при проведении моле-
кулярного типирования и  определения антибиотико-
резистентности 190 штаммов T. pallidum, полученных 
на территории Российской Федерации в 2011–2012 гг. 
от больных первичным и вторичным сифилисом, были 
выявлены молекулярные маркеры резистентности 
не только к макролидам, но и к тетрациклинам.

В  соответствии с  клиническими рекомендация-
ми по  ведению больных сифилисом [2] тетрацикли-
ны и  макролиды (эритромицин) можно использовать 
как препараты резерва для лечения больных ранни-
ми формами сифилиса. Согласно Европейскому ру-
ководству по ведению больных сифилисом (European 
Guideline on the Management of Syphilis) [4] и рекомен-
дациям Центра по контролю и профилактике заболева-
ний (Center for Disease Control and prevention) США [3], 
при непереносимости пенициллина у больных сифили-
сом предпочтительнее применение антибактериаль-
ных препаратов тетрациклинового ряда, но  в  случае 
отсутствия последних назначают макролиды.

Ограничения применения тетрациклинов и  макро-
лидов ввиду их фармакодинамических свойств (табли-
ца) потребовало поиска новых препаратов для лечения 
сифилиса в случае непереносимости пенициллина.

Первые сообщения об успешном лечении больных 
манифестными ранними формами сифилиса антибак-
териальными препаратами из  группы цефалоспори-
нов  — цефалоридином и  цефалотином — появились 
в  зарубежной литературе в  60–70-х гг. XX  в. [24–26]. 
Однако более обстоятельное изучение эффективности 
цефалоспоринов при лечении сифилиса возобновилось 

Таблица. Основные характеристики антибактериальных препаратов, применяемых  для лечения сифилиса
Table. The main characteristics of antibacterial drugs used to treat syphilis

Пенициллины Цефтриаксон Доксициклин Эритромицин 

Безопасность (FDA) Категория В* Категория В Категория D** Категория В

Проникновение через 
плацентарный барьер + + + – 

Проникновение через 
гематоэнцефалический 

барьер 

В обычных условиях 
препараты бензилпенициллина 

плохо проникают в ликвор, 
однако при воспалении 

мозговых оболочек 
проницаемость через ГЭБ 

возрастает

Хорошо проникает в органы, 
жидкости организма 
(интерстициальную, 

перитонеальную, синовиальную, 
при воспалении мозговых 

оболочек — в спинно-мозговую), 
костную ткань 

Плохо  
(10–20% от уровня  

в плазме) 

Плохо  
(10% от уровня  

в плазме) 

* Изучение репродукции на животных не выявило неблагоприятного действия лекарственного средства на плод, а адекватных 
и строго контролируемых исследований у беременных женщин не проведено. ** Противопоказано при беременности (возможно 
образование нерастворимых комплексов с кальцием и отложение доксициклина в костном скелете).

* The study of reproduction in animals did not reveal an adverse effect of the drug on the fetus, and adequate and strictly controlled studies 
in pregnant women have not been carried out. ** Contraindicated during pregnancy (possible formation of insoluble complexes with calcium 
and deposition of doxycycline in the bone skeleton).
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с появлением цефтриаксона — представителя третьего 
поколения данной группы антибиотиков. Цефтриаксон, 
так же как и пенициллин, обладает антибактериальным 
действием бета-лактамных антибиотиков, активность 
которых обусловлена торможением синтеза пептидо-
гликана  — структурной основы микробной клеточной 
стенки. Необходимо отметить, что реализация бакте-
рицидного действия цефтриаксона осуществляется 
за  счет инактивации так называемых пенициллинсвя-
зывающих белков (penicillin-binding proteins — РВР) — 
энзимов, принимающих участие в  синтезе пептидо-
гликана в процессе роста и размножения бактерий [27, 
28]. Важной особенностью фармакокинетики цефтри-
аксона является его способность проникать в  различ-
ные ткани и среды организма, включая легкие, сердце, 
печень, органы малого таза, а  также в  плевральную, 
синовиальную и цереброспинальную жидкость (ЦСЖ), 
причем концентрация препарата в  ЦСЖ повышается 
при нарушении барьерных функций анатомических 
структур центральной нервной системы (ЦНС) [29–31]. 
Цефтриаксон проходит через гематоплацентарный ба-
рьер, что, по данным ряда авторов [32, 33], обеспечи-
вает необходимый терапевтический противомикробный 
уровень антибиотика в амниотической жидкости. Кроме 
того, цефтриаксон, в отличие от большинства цефало-
споринов, обладает более длительным периодом полу-
выведения, который в среднем составляет у взрослых 
8 ч, что обеспечивает сохранение в жидкостях и тканях 
организма бактерицидной концентрации препарата 
для чувствительных к  нему возбудителей на протяже-
нии 24  ч, что позволяет вводить его внутримышечно 
или внутривенно [28, 29]. 

В  80-х гг. прошлого века экспериментальным пу-
тем были продемонстрированы антибактериальная 
активность цефтриаксона в  отношении возбудителя 
сифилиса и клиническая эффективность данного пре-
парата [34–36]. Так, в  1982  г. R. C. Johnson и  соавт. 
[34] с  помощью электронной микроскопии отмечали 
морфологические изменения в  бледных трепонемах, 
которых обнаруживали в  тканях зараженных сифили-
сом кроликов на фоне лечения цефтриаксоном. Другие 
исследователи [35] провели сравнительное изучение 
чувствительности Treponema pallidum штамма Nichols 
к  антибиотикам пенициллинового и  цефалоспорино-
вого ряда и установили, что активность цефтриаксона 
практически не уступает соответствующей активности 
пенициллина G. Опытным путем в условиях in vitro ис-
следователями было показано, что концентрация пени-
циллина G — 0,002 мкг/мл приводит к ингибированию 
50% бледных трепонем. Для цефтриаксона соответ-
ствующий показатель составил 0,01  мкг/мл. В  даль-
нейших исследованиях оценивалась клиническая 
эффективность цефалоспоринов в сравнении с препа-
ратами пенициллина при лечении больных сифилисом. 
В 1987 г. T.T. Moorthy и соавт. [37] сообщили о приме-
нении цефтриаксона в  лечении больных первичным 
сифилисом. Клиническую эффективность цефтриак-
сона при лечении больных первичным и  вторичным 
сифилисом отмечали A. Katsambas и соавт. [38]. На ос-
новании данных клинико-серологического контроля 
эффективное использование цефтриаксона на ранних 
стадиях сифилитической инфекции также подтверди-
ли E. W. Hook и соавт. (1988) [39] и H. Schofer и соавт. 
(1989) [40]. Учитывая фармакокинетические способно-
сти цефтриаксона, а  именно хорошее проникновение 

в ЦСЖ и создание достаточно высоких бактерицидных 
концентраций в ликворе, некоторыми зарубежными ис-
следователями [41–45] рассматривалась возможность 
применения данного препарата в  лечении больных 
с сифилитическим поражением нервной системы, в том 
числе инфицированных вирусом иммунодефицита че-
ловека (ВИЧ).

Несмотря на полученные обнадеживающие резуль-
таты в отношении применения цефтриаксона для лече-
ния больных сифилисом, интерес зарубежных иссле-
дователей к  данному препарату в  лечении сифилиса 
на некоторое время угас. Возможно, это было связано 
с некоторым снижением уровня заболеваемости сифи-
лисом в западных странах в 90-х гг. прошлого века [46]. 
В доступной зарубежной литературе за данный период 
времени количество публикаций, посвященных исполь-
зованию цефтриаксона при лечении больных сифили-
сом, ограничено. M. Augenbraun и K. Workowski (1999), 
обобщая данные литературы о применении цефтриак-
сона для лечения больных сифилисом, пришли к  вы-
воду, что антибиотик обладает высокой активностью 
в отношении возбудителя сифилиса и может быть реко-
мендован как альтернативный препарат при неперено-
симости пенициллина [47]. 

Резкий рост заболеваемости сифилисом в России 
в 90-х гг. прошлого века [48, 49] и широкое использо-
вание амбулаторных методов лечения сифилиса опре-
делили необходимость поиска новых антибактериаль-
ных препаратов, в том числе непенициллинового ряда. 
Цефтриаксон привлек внимание российских дерма-
товенерологов благодаря своим фармакологическим 
свойствам, высокой степени безопасности применения 
и отсутствию данных об устойчивости возбудителя си-
филиса к данному препарату. 

Отечественными исследователями (1997) была по-
казана высокая эффективность цефтриаксона в лече-
нии больных первичным и вторичным сифилисом, под-
твержденная не  только клиническими наблюдениями 
и контрольными серологическими исследованиями кро-
ви, но и данными электронно-микроскопических иссле-
дований, показавших непосредственное воздействие 
антибиотика на бледную трепонему в процессе лечения 
на ультраструктурном уровне [50, 51]. Результаты дан-
ной работы послужили основой для разработки новых 
схем лечения больных ранними формами сифилиса 
препаратом цефтриаксон. В опубликованных в 1999 г. 
методических указаниях «Лечение и профилактика си-
филиса» цефтриаксон был включен в перечень резерв-
ных препаратов для лечения сифилиса [52]. Доказав 
принципиальную возможность успешного применения 
цефтриаксона в терапии сифилиса, дальнейшие иссле-
дования были направлены на  расширение показаний 
к его применению и разработке схем применения. Так, 
была показана эффективность применения цефтриак-
сона в  комплексном лечении у пациентов с  серорези-
стеностью [53]. По данным А. А. Кубановой и О. В. Доля 
(2001), после окончания лечения беременных женщин 
с  непереносимостью пенициллина с  использованием 
цефтриаксона в дозе 1  г внутримышечно 1 раз в сут-
ки в течение 14 дней по поводу ранних форм сифилиса 
(вторичный и ранний сифилис скрытый) были отмечены 
негативация и снижение позитивности комплекса серо-
логических реакций (КСР) у 44 и у 39% женщин соот-
ветственно при наблюдении на протяжении 18 месяцев 
[54]. Кроме того, в данном исследовании была показа-



 27 27

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(2):23–31
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(2):23–31

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vol. 97, Iss. 2, 2021

на возможность использования цефтриаксона для ле-
чения детей с ранним врожденным сифилисом, а также 
у детей с серорезистентностью. В работе С. Г. Алексан-
дровой [55] была изучена фармакокинетика генериче-
ского препарата цефтриаксона — мегиона параллельно 
с оценкой его клинической эффективности при лечении 
беременных женщин, больных ранними формами сифи-
лиса. Установлено, что даже минимальная концентра-
ция цефтриаксона (мегиона)  — 1,3  мкг/мл, отмеченная 
в провизорных органах (амниотическая жидкость, пла-
цента) и тканях плода (печень, легкое, мозг), через 24 ч 
после внутримышечного введения в  дозе 1  г намного 
превышает минимальный трепонемоцидный уровень 
(0,018  мкг/мл). В  то  же время автор указала на  необ-
ходимость увеличения длительности специфического 
лечения беременных цефтриаксоном для обеспечения 
надежного профилактического эффекта в  отношении 
врожденного сифилиса. В другом исследовании, прове-
денном О. М. Ющенко и  соавт. [56, 57], были изучены 
ближайшие и отдаленные результаты лечения цефтри-
аксоном больных ранними формами сифилиса, полу-
чавших различные суточные дозы антибиотика: 0,25 г, 
0,5 г и 1 г внутримышечно ежедневно. В процессе на-
блюдения за  больными были отмечены как благопри-
ятные результаты лечения, так и неудачные — случаи 
клинических рецидивов заболевания и серорезистент-
ности. Неудачи терапии авторы отнесли за счет мень-
шей продолжительности курса лечения цефтриаксоном 
в  сравнении с  пенициллинотерапией  — 10 и  20 дней 
соответственно. Кроме того, при изучении фармако-
кинетических характеристик, а  именно определении 
концентрации цефтриаксона в  ЦСЖ больных вторич-
ным и скрытым ранним сифилисом, было установлено, 
что при внутримышечном введении антибиотика в дозе 
1 г его терапевтический уровень сохраняется в течение 
24–27 ч.

Полученные отечественными исследователями 
данные позволили скорректировать существующие 
на тот момент схемы специфического лечения и нашли 
отражение в клинических рекомендациях Российского 
общества дерматовенерологов по  ведению больных 
сифилисом [58], согласно которым цефтриаксон может 
использоваться для лечения больных различными фор-
мами сифилиса, а также для проведения дополнитель-
ного лечения.

В  российских публикациях последнего десятиле-
тия обсуждались вопросы, посвященные особенностям 
фармакокинетики цефтриаксона, а  именно изучению 
уровня концентрации антибиотика в тканях и биологи-
ческих жидкостях у больных сифилисом [59, 60]. При-
водились данные об  эффективности цефтриаксона 
в  лечении больных ранними формами сифилиса [61] 
и раннего врожденного сифилиса [62]. В ретроспектив-
ном исследовании (2014) проведен анализ медицинской 
документации 115 пациентов с  различной давностью 
сохранения резкоположительных результатов нетрепо-
немных серологических тестов — реакции микропреци-
питации (РМП) и теста быстрых плазменных реагинов 
(РПР) после специфического лечения сифилиса и полу-
чивших дополнительное лечение по методике: цефтри-
аксон по 1 г внутримышечно один раз в сутки в течение 
20 дней. На основании данных клинико-серологическо-
го контроля было установлено, что в течение 2 лет по-
сле окончания дополнительного лечения негативация 
РМП/РПР наступила у 34 человек, что составило 29,6% 

от  общего числа пациентов. Снижение позитивности 
нетрепонемных тестов до  положительных (3+) и  сла-
боположительных (2+) результатов было отмечено у 29 
(25,1%) и 41 (35,7%) пациента соответственно. За весь 
период наблюдения у  11 (9,6%) человек сохранялись 
резкоположительные (4+) результаты РМП/РПР [63].

В другом исследовании [64], сравнивая результаты 
лечения больных поздним нейросифилисом цефтриак-
соном и пенициллином, установлено, что эффективность 
лечения позднего асимптомного и менинговаскулярно-
го нейросифилиса цефтриаксоном и пенициллином со-
поставима, в то время как при прогрессивном параличе 
более эффективен пенициллин. Больным с  поздними 
формами нейросифилиса с симптомами, пролеченным 
цефтриаксоном, чаще требуется, кроме основного, 
также дополнительное лечение. Учитывая эти данные, 
авторы статьи считают, что применение цефтриаксона 
у больных поздним нейросифилисом, не имеющим ал-
лергии на пенициллин, нецелесообразно.

В  зарубежных публикациях последних лет по-
казана эффективность цефтриаксона в  лечении 
больных ранними формами сифилиса, в  том числе 
у  ВИЧ-инфицированных [65], и  пациентов с  сероло-
гическими рецидивами [66]. В недавно опубликован-
ных систематическом обзоре (2017) и  метаанализе 
(2016) авторы оценили эффективность цефтриаксона 
при лечении ранних форм сифилиса как сопостави-
мую с пенициллином и рекомендуют данный антибио-
тик как альтернативный препарат [67, 68]. Некоторые 
зарубежные авторы [69], опираясь на  фармакокине-
тические исследования, проведенные у беременных, 
считают, что парентеральное введение цефтриаксона 
в суточной дозе 1 г создает достаточную трепонемо-
цидную концентрацию антибиотика в  материнской 
крови, фетальной сыворотке и  амниотической жид-
кости. P. Zhou и  соавт. (2005) отметили эффектив-
ность цефтриаксона у беременных женщин, больных 
первичным и вторичным сифилисом, получавших его 
в дозе 250 мг внутримышечно 1 раз в сутки [70]. В ли-
тературном обзоре (2019) о  применении альтерна-
тивных антибиотиков для лечения беременных, боль-
ных сифилисом, исследователи отмечают успешное 
применение цефтриаксона [71]. Другие зарубежные 
исследователи [72–76] на основании контрольных ис-
следований крови и ЦСЖ в целом дают положитель-
ную оценку применения цефтриаксона для лечения 
больных нейросифилисом, в том числе с сопутствую-
щей ВИЧ-инфекцией [77–82], указывая, что наиболее 
эффективным является внутривенное введение дан-
ного антибиотика. 

В  современных зарубежных руководствах по ве-
дению больных сифилисом [3, 4] авторы рекоменду-
ют использовать цефтриаксон для лечения сифилиса 
как альтернативный препарат при непереносимости 
пенициллина. Согласно Европейскому руководству 
по ведению больных сифилисом (European Guideline 
on the Management of Syphilis) и рекомендациям Цен-
тра по контролю и профилактике заболеваний США, 
цефтриаксон применяют для лечения больных ран-
ними формами сифилиса и нейросифилисом. Кроме 
того, в  руководстве CDC [10] цефтриаксон исполь-
зуется для лечения детей с  врожденным сифили-
сом в  случае отсутствия препаратов пенициллина. 
Для проведения дополнительных курсов лечения 
цефтриаксон за рубежом не используется.
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В последние годы в России цефтриаксон все более 
широко используется для лечения сифилиса, особенно 
в амбулаторной практике дерматовенерологов. Актив-
ное использование дюрантных препаратов пеницил-
лина (бензатин-бензилпенициллин) в  определенном 
проценте случаев приводит к  неудачам лечения. Вы-
бор методик лечения для больных различными фор-
мами сифилиса зависит от давности заболевания: чем 
больше длительность инфекции от момента заражения 
до начала лечения, тем менее целесообразно примене-
ние дюрантных препаратов и  тем более обоснованно 
использование препаратов средней дюрантности [2]. 
В настоящее время отсутствие на российском фарма-
цевтическом рынке препаратов пенициллина средней 
дюрантности решило вопрос выбора между использо-
ванием дюрантных препаратов пенициллина в  пользу 
цефтриаксона. В то же время нет достаточных данных 
об эффективности цефтриаксона при поздних формах 
сифилиса [83], и существующие в настоящее время схе-
мы терапии сформированы исходя из методик лечения 
препаратами пенициллиновой группы. Кроме того, под-
тверждение излечения больных поздним скрытым си-
филисом после окончания специфической терапии не-
редко объективно затруднено, так как у таких больных 
частота отрицательных результатов нетрепонемных 
тестов широко варьирует при установлении диагноза, 
либо результаты нетрепонемных тестов после лечения 
(в том числе и дополнительного) нередко остаются по-
ложительными при длительном нахождении на  клини-
ко-серологическом контроле [2]. 

Необходимо отметить, что схемы лечения сифи-
лиса цефтриаксоном разрабатывались на основании 
изучения фармакокинетики оригинального цефтри-
аксона. Исследований по  изучению эффективно-
сти и  эквивалентности (фармацевтической, фар-
макокинетической, терапевтической) большинства 
генерических препаратов цефтриаксона и  ориги-

нального препарата не проводилось, что может при-
водить к  неудачам лечения больных сифилисом [2, 
83]. Так, по  данным P. A. Lambert, B. R. Conway [84], 
при проведении в 2004 г. сравнительного исследова-
ния 34 генерических препаратов цефтриаксона было 
установлено, что все тестируемые аналоги не  соот-
ветствовали в полной мере фармацевтическому каче-
ству оригинального цефтриаксона. Наиболее частым 
отклонением было более низкое содержание актив-
ного вещества в  образце, чем у  оригинала, а  также 
наличие примеси  — тиотриазина, представляющего 
собой продукт разрушения цефтриаксона. Это может 
иметь значение с  точки зрения клинической эффек-
тивности этого антибиотика, когда решающую роль 
играет соотношение между минимальным уровнем 
препарата в  биологических жидкостях и  трепонемо-
цидной концентрацией препарата, при которой про-
исходит гибель бактерий в  течение определенного 
периода времени. 

Как правило, цефтриаксон хорошо переносится па-
циентами. Однако возможна непереносимость цефтри-
аксона, как и  возможна перекрестная аллергическая 
реакция между β-лактамными антибиотиками. По дан-
ным литературы [85], у  лиц с  непереносимостью пе-
нициллина перекрестная аллергия на  цефалоспорины 
III поколения, в том числе на цефтриаксон, наблюдается 
в 1–3% случаев. 

Заключение
С точки зрения активности в отношении возбудите-

ля сифилиса и  удобства клинического использования, 
а  также сравнительных характеристик применяемых 
препаратов (таблица) цефтриаксон является привлека-
тельным антибактериальным препаратом, в то же время 
его эффективность при различных формах сифилиса, 
а  также уточнение схем лечения требуют проведения 
дальнейших сравнительных исследований. 
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Особенности цитокинового профиля и результативность 
санации очагов хронической инфекции у больных псориазом
© Патрушев А.В.*, Самцов А.В., Сухарев А.В.

Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова
194044, Россия, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6

Обоснование. Очаги хронической инфекции (ОХИ) являются важными триггерными факторами развития псориаза, а значит, 
могут утяжелять течение дерматоза, в том числе и за счет повышения в крови определенных провоспалительных цитокинов. 
Цель исследования. Изучить цитокиновый профиль больных псориазом в стадии обострения заболевания, а также оценить 
влияние радикального лечения очагов хронической инфекции на течение дерматоза.
Материал и методы. В проспективное сравнительное нерандомизированное исследование включены 52 больных вульгар-
ным псориазом в возрасте от 18 до 65 лет, подписавших добровольное информированное согласие. В первую группу вошли 
пациенты, санировавшие выявленные ОХИ (16 человек), во вторую — не санировавшие (16 человек), и третью группу соста-
вили пациенты, у которых ОХИ выявлены не были (20 человек).
Концентрации цитокинов были измерены в прогрессирующую стадию заболевания у 52 больных псориазом и 20 лиц кон-
трольной группы (здоровые лица). Спектр определяемых цитокинов включал: IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17А, а также 
INF-α и INF-γ. При детекции всех цитокинов, кроме IL-17A, использовались реагенты кoмпании «Вектор-Бест», Россия. Для 
определения концентрации IL-17А был выбран набор Human ELISA MAX™ DeluxeSet фирмы BioLegend, США.
В период проведения основного курса лечения (0, 2 и 4-я недели), а также последующего наблюдения пациентов (12, 24 
и 52-я недели) проводилась оценка тяжести псориаза с расчетом индекса PASI. В момент завершения исследования (неделя 52) 
фиксировались количество рецидивов и общая продолжительность ремиссии. 
Результаты. Уровень IL-8 оказался увеличенным у 90,6% больных псориазом с наличием ОХИ. В данном случае получены 
значимые различия в сравнении с группой больных псориазом без диагностированных ОХИ и с контрольной группой, в ко-
торых повышение концентрации IL-8 отмечалось, соответственно, в 65 и 30% случаев. Выявлена умеренная положительная 
корреляция между уровнем IL-8 и индексом PASI (rs = 0,48; p = 3,6 × 10–4). Уровни INF-α и IL-6 у больных псориазом с наличи-
ем ОХИ были повышены, соответственно, в 15,6 и 21,9% случаев и значимо отличались от группы практически здоровых лиц 
(p < 0,05), различий с группой больных псориазом без ОХИ выявлено не было. Концентрация TNF-α не отличалась во всех 
трех группах. Уровень IL-17А был значимо повышен в сравнении с практически здоровыми лицами как в группе больных 
псориазом, имеющих ОХИ, так и в группе больных без ОХИ (Ме = 3,3 и 4,3 пг/мл против 0,2 пг/мл). Концентрации пяти 
цитокинов, а именно IL-1β, IL-2, IL-4, IL-10 и INF-γ, не превышали верхней границы референсного диапазона у всех пациентов 
опытных (больные псориазом) и контрольной групп.
Оценка индекса PASI в процессе наблюдения за пациентами в первой и второй группах показала существенно более низкие 
значения данного показателя на неделях 24 и 52 именно в первой группе (0,2 против 7,0 при р = 0,02 и 0,1 против 7,2 при 
р = 0,002). Относительный риск развития рецидива заболевания в случае несанации ОХИ составил 2,4 (95% ДИ от 1,1 до 5,2).
Заключение. Получены данные, свидетельствующие о роли IL-8 и очагов хронической инфекции, с наличием которых ассо-
циирована его повышенная продукция, в ухудшении течения псориаза с частым развитием рецидивов. Важными профилак-
тическими мероприятиями, приводящими к уменьшению количества рецидивов псориаза, являются своевременная диагно-
стика и радикальная санация очагов хронической инфекции.

Ключевые слова: псориаз, очаги хронической инфекции, цитокины, санация, профилактика рецидивов.
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Features of  the cytokine profile and the effectiveness of  radical 
treatment of  focal infection in patients with psoriasis
© Alexander V. Patrushev*, Alexey V. Samtsov, Alexey V. Soukharev

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

Background. Focal infection (FI) are important trigger factors for the development of psoriasis, which means they can aggravate the 
course of dermatosis, including due to an increase in certain pro-inflammatory cytokines in the blood.
Aim. To study the cytokine profile of patients with psoriasis in the progressive period of the disease, as well as to assess the effect 
radical treatment of focal infection on the course of dermatosis.
Material and methods. Prospective comparative non-randomized study included 52 patients with psoriasis vulgaris, aged 18 to 
65 years, who signed a informed consent. The first group consisted of patients who underwent radical treatment FI (16 people), the 
second — those who did not treat FI (16 people), and the third group consisted of patients in whom FI was not detected (20 people).
Cytokine concentrations were measured in the progressive stage of the disease in 52 patients with psoriasis and 20 individuals in 
the control group (healthy individuals).The spectrum of detected cytokines included: IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17A, as well 
as INF-α and INF-γ. For the detection of all cytokines, except for IL-17A, reagents from Vector-Best, Russia were used. The Human 
ELISA MAX ™ Deluxe Set (BioLegend, USA) was used to determine the concentration of IL-17A.
During the main course of treatment (0, 2 and 4 weeks), as well as the follow-up of patients (12, 24 and 52 weeks), the severity of 
psoriasis was assessed with the calculation of the PASI index. At the end of the study (week 52), the number of relapses and the total 
duration of remission were recorded.
Results. The level of IL-8 was increased in 90,6% of psoriasis patients with FI. In this case, significant differences were obtained 
in comparison with the group of patients with psoriasis without diagnosed FI and with the control group, in which an increase in the 
concentration of IL-8 was noted, respectively, in 65% and 30% of cases. A moderate positive correlation was found between the 
IL-8 level and the PASI index (rs = 0,48; p = 3,6 × 10–4). The levels of INF-α and IL-6 in psoriasis patients with FI were increased, 
respectively, in 15,6% and 21,9% of cases and significantly differed from the group of practically healthy individuals (p < 0,05), 
differences from the group of patients with psoriasis without FI was not identified. The concentration of TNF-α did not differ in all 
three groups. The level of IL-17A was significantly increased in comparison with practically healthy individuals both in the group of 
psoriasis patients with FI and in the group of patients without FI (Me = 3,3 and 4,3 pg/ml versus 0,2 pg/ml). The concentrations of five 
interleukin cytokines, namely IL-1β, IL-2, IL-4, IL-10 and INF-γ, did not exceed the upper limit of the reference range in all patients of 
the experimental (patients with psoriasis) and control groups.
Evaluation of the PASI index during the observation of patients in the first  and second groups showed significantly lower values of this 
indicator for weeks 24 and 52 in the first group (0,2 vs. 7,0; p = 0,02 and 0,1 vs. 7,2; p = 0,002). The relative risk of disease recurrence 
in the absence of radical treatment for FI was 2,6 (CI 1,1 to 5,2).
Conclusion. Data were obtained showing the role of IL-8 and focal infection, with the presence of which its increased production is 
associated, in the worsening of the course of psoriasis with the frequent development of relapses. Important preventive measures 
leading to a decrease in the number of relapses of psoriasis are timely diagnosis and radical treatment of focal infection.
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  Псориаз  — распространенное хроническое им-
муноопосредованное воспалительное заболевание 
кожи и суставов, которым страдает 2–4% населения [1]. 
Тяжелый псориаз оказывает сильное влияние на каче-
ство жизни, сопоставимое с  инсулинозависимым диа-
бетом, депрессией и стенокардией [2]. Псориатический 
артрит развивается в  30% случаев [3]. Кроме того, 
данные больших регистров продемонстрировали повы-
шенный риск развития у больных псориазом рака кожи, 
лимфомы, диабета, метаболического синдрома, ожи-
рения, венозной тромбоэмболии, инсульта и инфаркта 
миокарда [4–8]. 

Считается, что развитие дерматоза является резуль-
татом взаимодействия между генетическим компонен-
том, иммунной дисфункцией и факторами окружающей 
среды [9]. Иммунный ответ при псориазе характеризу-
ется пролиферацией продуцирующиx интерлейкин (IL)-17 
Т-клеток, Т-хелперов (Th)-1 и Th-22, что приводит к вы-
делению целого ряда провоспалительных медиаторов: 
интерферона (INF)-γ, фактора некроза опухоли (TNF)-α, 
IL-6, IL-17 и IL-22. Действие данных цитокинов приводит 
к развитию воспалительной реакции в дерме и эпидер-
мальной гиперпролиферации [10]. 

Несмотря на большой объем накопленных данных, 
продолжается активная работа по  выяснению причин 
и  механизмов развития заболевания. Бактериальная 
инфекция традиционно рассматривается в  качестве 
важного триггерного фактора развития как каплевид-
ного, так и  бляшечного псориаза [11, 12]. Ведущее 
значение придается β-гемолитическому стрептокок-
ку групп А, С и G, содержащему в составе клеточной 
стенки М-белок. В  данном случае возможно развитие 
аутоиммунного процесса, основным механизмом кото-
рого является антигенная мимикрия [13]. Другие ми-
кроорганизмы могут поддерживать системные имму-
нопатологические реакции за счет образования в очаге 
воспаления различных провоспалительных цитокинов 
или суперантигенов [14, 15]. В  связи с  этим логично 
предположить, что длительное существование очагов 
хронической инфекции (ОХИ) в организме будет влиять 
на течение иммуноопосредованных дерматозов, в том 
числе псориаза.

Проведенное нами пилотное ретроспективное ис-
следование подтвердило значимость ОХИ для псориа-
за. Был проведен анализ архивного материала клиники 
за период 2011–2014 гг., а именно 338 историй болез-
ни больных псориазом в возрасте от 18 до 87 лет. ОХИ 
диагностированы в  124 случаях (36,7%). Из  большого 
спектра ОХИ, выявленных у больных псориазом, значи-
мые результаты в сравнении с общей популяцией были 
получены только в случае хронического тонзиллита (ХТ) 
(превалентность ХТ составила 20,1% против 7,5% в об-
щей популяции, p < 0,001). Так  же часто встречались 
такие ОХИ, как хронический апикальный периодон-
тит (ХАП) — в 10,1% случаев, хронический синусит — 
в 2,4%, хронический холецистит — в 2,1%, хронический 
пиелонефрит — в 1,2%. Остальные ОХИ определялись 
менее чем в 1% случаев [16]. 

Последние научные данные дополняют микробную 
теорию патогенеза псориаза. H. B. Allen и соавт. (2018) 
провели патоморфологическое исследование небных 
миндалин больных псориазом и  выявили существо-
вание стрептококковой инфекции в  виде биопленок 
как во  внеклеточной локализации (в  глубине крипт), 
так и  внутриклеточно (в  толще эпителия). Несмотря 

на то, что в контрольной группе (больные хроническим 
рецидивирующим тонзиллитом без псориаза) наблюда-
лись аналогичные результаты, авторы посчитали дан-
ный факт весьма существенным и обосновали теорию 
«двойного удара» в  развитии заболевания. «Первый 
удар»  — формирование хронического очага инфек-
ции (тонзиллита), в  котором стрептококк уклоняется 
от действия иммунной системы и антибиотиков за счет 
формирования биопленок. «Второй удар»  — наличие 
у пациента определенных генов предрасположенности 
к  развитию заболевания (PSORS). Только при соблю-
дении двух условий возможно формирование иммун-
ного ответа по типу антигенной мимикрии [17]. Также, 
учитывая данные результаты, становится понятным 
кратковременный эффект консервативной терапии 
хронического тонзиллита и необходимость выполнения 
тонзиллэктомии.

В 2019 г. был опубликован систематический обзор, 
в котором оценивали антистрептококковые вмешатель-
ства (тонзиллэктомия или системная антибактериаль-
ная терапия) у  больных каплевидным и  бляшечным 
псориазом по сравнению с группами без оперативного 
лечения, плацебо или друг с  другом. Авторы сделали 
вывод об отсутствии убедительных доказательств эф-
фективности как медикаментозного лечения, так и ра-
дикальной санации из-за  малого количества исследо-
ваний и  их низкого качества [18]. Аналогичных работ 
по другим очагам хронической инфекции в доступной 
литературе найдено не было. Таким образом, проблема 
влияния санации очагов хронической инфекции на те-
чение псориаза остается нерешенной, что требует про-
должения исследований в данном направлении. Также 
представляет интерес изучение цитокинового профиля 
у  больных псориазом применительно к  наличию оча-
говой инфекции, так как это позволит выявить новые 
патогенетические механизмы в развитии заболевания. 

Цель исследования
Изучить цитокиновый профиль больных псориазом 

в стадии обострения заболевания, а также оценить вли-
яние радикального лечения очагов хронической инфек-
ции на течение дерматоза. 

Материал и методы
В  проспективное сравнительное нерандомизиро-

ванное исследование включено 52 больных вульгарным 
псориазом в возрасте от 18 до 65 лет, подписавших до-
бровольное информированное согласие. В первую груп-
пу вошли пациенты, санировавшие выявленные ОХИ 
(16 человек), во вторую — не санировавшие (16 чело-
век), и  третью группу составили пациенты, у  которых 
ОХИ выявлены не были (20 человек).

Набор пациентов проводился на  кафедре кож-
ных болезней Военно-медицинской академии в  2017–
2020 гг., к работе привлекались смежные специалисты, 
а  именно оториноларингологи, челюстно-лицевые хи-
рурги, рентгенологи, врачи клинической лабораторной 
диагностики. Исследование одобрено независимым 
Этическим комитетом образовательного учреждения 
(протокол № 187 от 21.03.2017).

Пациенты проходили физикальную диагностику 
с  подробным описанием дерматологического статуса 
и определением тяжести псориаза (расчет индекса PASI 
в  соответствии с  общепринятой методикой). Дополни-
тельно выполнялись инструментальные исследования 
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с  целью выявления очаговой инфекции (ортопанто-
мография, рентгенография околоносовых пазух, УЗИ 
брюшной полости, почек, малого таза). Все оборудо-
вание имело необходимые сертификаты соответствия, 
а персонал прошел специальную подготовку.

Больные псориазом получали стандартную терапию 
(при включении в исследование, а также в случае обо-
стрения дерматоза), включающую дезинтоксикацион-
ные препараты (1,5% — 400 мл меглюмина натрия сук-
цината № 14  через день) в  случае распространенного 
процесса, гепатопротекторы (при наличии показаний), 
антигистаминные препараты (при наличии зуда), на-
ружную противовоспалительную терапию (0,1% моме-
тазона фуроата в форме мази 2 раза в день в течение 
14 дней с постепенным снижением дозировки — 1 раз 
в день в течение 7 дней, через день в течение 7 дней), 
в течение 4 недель.

В  случае согласия пациента выполнялось ради-
кальное лечение (удаление или резекция корней зуба, 
тонзиллэктомия, холецистэктомия, пункция и  дренаж 
гайморовой пазухи) выявленного ОХИ. Пациент вклю-
чался во вторую группу при условии выполнения сана-
ции в течение 2 месяцев после подписания информиро-
ванного согласия.

Продолжительность исследования составила 52 не-
дели (4 недели — период лечения, 48 недель — период 
наблюдения), контрольные обследования с  расчетом 
индекса PASI проводились на 2, 4, 8, 12, 24 и 52-й не-
деле. На неделе 52 также фиксировались частота реци-
дивов и общая продолжительность ремиссии в месяцах 
(за весь период наблюдения) как дополнительные пока-
затели результативности проведенной терапии.

Концентрации цитокинов были измерены в  про-
грессирующую стадию заболевания у 52 больных псо-
риазом и 20 лиц контрольной группы (здоровые лица). 
Спектр определяемых цитокинов включал: IL-1β, IL-2, 
IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17А, а также INF-α и INF-γ. При де-
текции всех цитокинов, кроме IL-17A, использовались 
реагенты компании «Вектор-Бест», Россия. Для опре-
деления концентрации IL-17А был выбран набор Human 
ELISA MAX™ DeluxeSet фирмы BioLegend, США. Рефе-
ренсные значения взяты из  официальной инструкции 
по определению цитокинов.

Ограничения исследования
Учитывая требования независимого Этического ко-

митета, отсутствовала рандомизация пациентов в груп-
пы. Решение о радикальной санации очага хронической 
инфекции или об отказе от хирургического лечения 
пациент принимал самостоятельно на основании реко-
мендаций соответствующих специалистов (оторинола-
ринголога, стоматолога, хирурга).

Статистический анализ
Все полученные результаты фиксировались 

в  электронной базе данных, которая формировалась 
в  Microsoft Access. Следующим этапом была провер-
ка на соответствие рядов данных закону нормального 
распределения. В связи с тем, что по всем признакам 
получены отрицательные результаты (распределе-
ние, отличное от  нормального), дальнейший анализ 
включал непараметрические критерии. Для сравнения 
групп применялся U-критерий Манна — Уитни, крити-
ческий уровень значимости (альфа) был установлен 
в  0,05. Описание количественных признаков в  груп-

пах проводилось с  использованием срединного зна-
чения (медианы (Ме)) и  интерквартильного размаха. 
Для оценки взаимосвязи между тяжестью течения псо-
риаза (индексом PASI) и уровнем IL-8 в крови рассчи-
тывался ранговый коэффициент корреляции Спирме-
на. Влияние радикального лечения очагов инфекции 
на развитие рецидивов дерматоза оценивалось с по-
мощью вычисления показателя относительного риска. 
Анализ данных проводился с использованием пакета 
прикладных программ StatSoft, версия 10.0. 

Результаты
По итогам клинического обследования распределе-

ние пациентов в соответствии с формами вульгарного 
псориаза выглядело следующим образом: доля бля-
шечного псориаза составила 55,8% (29 человек из 52), 
доля каплевидного псориаза  — 44,2% (23  человека 
из  52). Тяжесть заболевания определялась по  пока-
зателям индекса PASI: более 20  — тяжелая, 10–20  — 
средняя и менее 10 — легкая. Тяжелая степень диагно-
стирована у  11,5% больных, средняя степень тяжести 
у 38,5% и легкая степень тяжести у 50,0% пациентов. 
Анамнестические данные показали высокую долю па-
циентов, у которых заболевание развивалось через 1–4 
недели после перенесенной ангины (у 18 из 23 больных 
каплевидным псориазом и у 8 из 29 больных бляшеч-
ным псориазом). 

Врачами-консультантами, после применения не-
обходимых инструментальных методов обследования, 
были диагностированы следующие варианты оча-
говой инфекции: на  первом месте по  частоте встре-
чаемости  — хронический тонзиллит (44,2%), на  вто-
ром  — хронический апикальный периодонтит (15,4%), 
на  третьем  — хронический гайморит (1,9%) и  хрони-
ческий пиелонефрит на  фоне мочекаменной болезни 
(1,9%). В одном случае имелось сочетание одновремен-
но хронического апикального периодонтита и  хрони-
ческого гайморита. В  целом превалентность очаговой 
инфекции составила 61,5% (32/52). Превалентность 
очагов хронической инфекции в зависимости от тяже-
сти псориаза была следующей: у больных легкой степе-
ни тяжести — 53,8% (14/26), средней степени — 75,0% 
(15/20), тяжелой степени — 50,0% (3/6).

Цитокиновый профиль у больных псориазом в про-
грессирующей стадии показал следующие результаты. 
Уровень IL-8 (срединное значение с интерквартильным 
размахом) в обследованных группах составил: больные 
псориазом с диагностированными ОХИ (1-я и 2-я груп-
пы)  — 78,5 (17,2; 211,5) пг/мл, больные псориазом 
без ОХИ (3-я группа) — 16,7 (8,8; 47,3) пг/мл, контроль-
ная группа — 8,9 (6,3; 28,7) пг/мл. При этом повышение 
уровня IL-8 выше верхнего значения референсного диа-
пазона (0–10 пг/мл) отмечалось у 90,6% больных псори-
азом с наличием ОХИ и 65,0% — у больных псориазом 
без ОХИ. Различия оказались статистически значи-
мыми при сравнении объединенной (1-я и 2-я) группы 
больных псориазом как с 3-й группой, так и с контроль-
ной группой (p  < 0,05), различий между 3-й  группой 
и  практически здоровыми лицами выявлено не  было 
(p > 0,05) (рис. 1). Корреляционный анализ, проведен-
ный для оценки наличия связи между данным показа-
телем и тяжестью дерматоза (индексом PASI), показал 
следующие результаты: между уровнем IL-8 в  крови 
и индексом PASI существует средней силы (умеренная) 
прямая взаимосвязь (rs = 0,48; p = 3,6 × 10–4; n = 52).
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С учетом того, что вклад тонзиллогенных и стома-
тогенных очагов инфекции в повышение уровня IL-8 мо-
жет различаться, мы проанализировали уровень IL-8 
отдельно в  каждой подгруппе. У  больных псориазом 
с  диагностированным ХТ (n  =  23) уровень IL-8 соста-
вил 24,9 (9,8; 120,4) пг/мл, с  диагностированным ХАП 
(n = 8) — 36,1 (17,7; 178,8) пг/мл, статистически значи-
мых различий выявлено не было (p = 0,61). Уровень IL-17А 
в обследованных группах составил: больные псориазом 
с  диагностированными ОХИ (1-я  и  2-я  группы)  — 3,3 
(1,6; 5,4) пг/мл, больные псориазом без ОХИ (3-я  груп-
па) — 4,3 (2,2; 6,4) пг/мл, контрольная группа — 0,2 (0,0; 
4,3)  пг/мл. Повышение уровня IL-17А выше верхнего 
значения референсного диапазона (0–5 пг/мл) отме-
чалось у 28,1% больных псориазом с  наличием ОХИ 
и у 30,0% больных псориазом без ОХИ. Уровень IL-6 
составил: больные псориазом с  диагностированны-
ми ОХИ  — 2,0 (0,3; 6,9)  пг/мл, больные псориазом 
без ОХИ — 1,3 (0,0; 2,6) пг/мл, контрольная группа — 
0,3 (0,0; 0,8) пг/мл. Повышение уровня IL-6 выше верх-
него значения референсного диапазона (0–10 пг/мл) 
отмечалось у  21,9% больных псориазом с  наличием 
ОХИ, в 3-й группе у всех пациентов уровень IL-6 нахо-
дился в пределах нормы. Уровень INF-α составил: боль-
ные псориазом с диагностированными ОХИ — 2,9 (0,9; 
4,8) пг/мл, больные псориазом без ОХИ — 2,1 (1,0; 3,8) 
пг/мл, контрольная группа — 1,1 (0,0; 3,1) пг/мл. Повы-
шение уровня INF-α выше верхнего значения референс-
ного диапазона (0–5 пг/мл) отмечалось у 15,6% больных 
псориазом с наличием ОХИ, в 3-й группе у всех паци-
ентов уровень INF-α находился в пределах нормы. Ста-
тистический анализ показал, что уровень IL-17А, IL-6 
и INF-α в группах больных псориазом с наличием ОХИ 
значимо превышал показатели в  контрольной группе 
(p < 0,05). Также значимые различия получены по уров-
ню IL-17А при сравнении группы больных псориазом 
без ОХИ и практически здоровых лиц (p < 0,05) (рис. 2).

Уровни IL-1β, IL-2, IL-4, IL-10, INF-γ, TNF-α (средин-
ные значения) не выходили за пределы референсного 
диапазона во  всех сравниваемых группах. При этом 
статистически значимых различий между группами 
больных псориазом и  контрольной группой выявлено 
не было (p > 0,05) (рис. 2).

После завершения курса лечения и  периода на-
блюдения всеми пациентами, включенными в  ис-
следование, было проведено сопоставление групп 
по  тяжести псориаза (по значениям индекса PASI) 
на  этапе скрининга (0-я  неделя) с  использованием 
непараметрического метода Краскела — Уоллиса. 
Результаты показали, что изу чаемые группы не  от-
личаются по  данному признаку, а  значит, получены 
из одной генеральной совокупности (PASI1 группа — 9,5; 
PASI2 группа — 12; PASI3 группа — 8,7; p > 0,05). Сравнение 
значений индексов тяжести псориаза через 2 и 4 не-
дели в  группе пациентов, которые санировали ОХИ 
(1-я  группа), и  не  санировавших ОХИ (2-я  группа) 
показало, что статистически значимых различий между 
группами выявлено не было (PASI1 группа — 6,9; PASI2 группа — 
6,2; p = 0,97 и PASI1 группа — 1,9; PASI2 группа — 3,2; p = 0,24 
соответственно). В  периоде наблюдения отмечалось 
дальнейшее снижение медианы значений индекса 
PASI в 1-й группе (PASI12 неделя — 0,4; PASI24 неделя — 0,2; 
PASI52 неделя  — 0,1), в  то время как во  2-й  группе на-
блюдалась обратная динамика, а именно рост значений 
индекса (PASI12 неделя — 3,5; PASI24 неделя — 7,0; PASI52 неделя — 
7,2). Статистически значимые различия были получены 
на 24-й и 52-й неделях (p = 0,02 и p  =  0,002 соответ-
ственно). На  12-й неделе различий между группами 
выявлено не было (p = 0,1) (рис. 3). 

Более высокие значения индекса PASI во 2-й группе 
в  периоде наблюдения обусловлены частыми рециди-
вами и более короткими периодами ремиссии у паци-
ентов, не санировавших ОХИ. Так, длительность ремис-
сии в  1-й группе составила 11,0 (10,5; 11,0) месяцев, 

пг/мл

IL-8

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

p = 0,001

p = 0,006

Псориаз + ОХИ Псориаз без ОХИ Контрольная группа

Рис. 1. Уровень IL-8 в сыворотке крови больных псориазом
Fig. 1. The level of IL-8 in the blood serum of patients with psoriasis



 37 37

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(2):32–40
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(2):32–40

НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL STUDIES

Vol. 97, Iss. 2, 2021

пг/мл

TNF-�

INF-�

INF-�

IL-17A

IL-10

IL-6

IL-4

IL-2

IL-1

0 1 2 3 4 5 6

Псориаз + ОХИ Псориаз без ОХИ Контрольная группа

2

44

666

000

AAA

�

�

�

�

�

�

�

Рис. 2. Концентрация цитокинов в сыворотке крови больных псориазом, * — статистически значимые отличия от контрольной группы практически здоровых лиц при 
уровне достоверности p < 0,05
Fig. 2. The concentration of cytokines in the blood serum of patients with psoriasis,  * — statistically significant differences from the control group of practically healthy individuals 
at a level of reliability p < 0,05
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Рис. 3. Динамика индекса PASI в группах больных псориазом в процессе лечения,* — различия между группами при p < 0,05, ** — различия между группами 
при p < 0,01
Fig. 3. Dynamics of the PASI index in groups of patients with psoriasis during treatment, * — differences between groups at p < 0,05, ** — differences between groups at p < 0,01
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Таблица. Таблица сопряженности для расчета относительного риска развития рецидивов псориаза в случае отсутствия радикального лечения очаговой инфекции 
в течение года
Table. Table of contingencies for calculating the relative risk of developing recurrence of psoriasis in the absence of radical treatment of focal infection during the year

Санация ОХИ
Результат

развитие рецидива отсутствие рецидива

Не выполнена (2-я группа) 12 4

Выполнена (1-я группа) 5 11

во  2-й группе 8,0 (6,5; 9,5) месяцев (p  <  0,001); число 
рецидивов в 1-й группе — 0 (0,0; 0,5), во 2-й — 2,0 (0,5; 
2,0) (p < 0,001).

В  группе больных псориазом с  изначально отсут-
ствовавшими очагами хронической инфекции (3-я груп-
па) до 12-й недели наблюдалась аналогичная динамика 
в сравнении с 1-й группой, а именно постепенное сни-
жение индекса тяжести дерматоза (PASI2 неделя  — 6,5; 
PASI4 неделя — 2,8; PASI12 неделя — 0,6), однако на неделе 
24 зафиксировано повышение PASI до  2,2 и  незначи-
тельное снижение к 52-й неделе до 2,15. Статистически 
значимых различий между 1-й и 3-й группами в данных 
контрольных точках не получено (p > 0,05). Тем не ме-
нее более высокие значения индекса PASI в 3-й группе 
можно объяснить продолжающимся действием других 
провоцирующих факторов (психологический стресс, 
хроническая травматизация), в то время как в 1-й груп-
пе основной триггерный фактор был устранен. Воз-
можно, в сравниваемых группах имеются генетические 
различия, предопределяющие различный характер 
протекания иммунопатологических реакций, но этот во-
прос требует отдельного изучения.

Другим важным критерием, по  которому можно 
оценить влияние ОХИ на течение псориаза, является 
возникновение/отсутствие рецидивов после прове-
денного курса лечения в  течение года. В  1-й группе 
(радикально пролеченных по  поводу ОХИ) рецидивы 
дерматоза зафиксированы у 5 человек из 16 (31,3%), 
во  2-й (не  санировавших выявленные ОХИ) обостре-
ния псориаза наблюдались у 12 человек из 16 (75,0%) 
(таблица).

Расчет относительного риска развития рецидива 
в  случае отсутствия радикального лечения по  поводу 
ОХИ показал значение, равное 2,4 (при 95% ДИ от 1,1 
до  5,2). Полученный результат является статистиче-
ски значимым, так как 1 не попадает в доверительный 
интервал. В связи с этим можно сделать вывод о том, 
что очаговая инфекция является важным фактором ри-
ска развития обострений псориаза. 

Обсуждение
Полученные нами результаты в пилотном исследо-

вании, а именно более высокая превалентность хрони-
ческого тонзиллита у больных псориазом в сравнении 
с  общей популяцией и  значительная удельная доля 
хронического апикального периодонтита, позволили 
инициировать проведение развернутого исследования 
по  изучению влияния очагов хронической инфекции 
на течение дерматоза. Была проведена оценка цитоки-
нового профиля у  больных псориазом в  прогрессиру-
ющую стадию заболевания, а  также проанализирова-

но изменение тяжести дерматоза, частоты рецидивов 
и продолжительности ремиссии в случае санации оча-
говой инфекции.

Цитокиновый профиль как больных псориазом, так 
и практически здоровых лиц показал, что концентрация 
многих интерлейкинов, а именно IL-1β, IL-2, IL-4, IL-10 
и  INF-γ, или не  превышала нижнего предела чувстви-
тельности выбранного метода, или не выходила за гра-
ницы референсного диапазона. Уровни INF-α и  IL-6 
у больных псориазом с ОХИ значимо отличались от кон-
трольной группы, при этом различий с  группой боль-
ных псориазом без ОХИ выявлено не было. В данном 
случае желательно включение большего количества 
наблюдений с целью повышения статистической мощ-
ности исследования и формулирования окончательных 
выводов. Концентрация TNF-α не отличалась как между 
группами больных псориазом, так и в сравнении со здо-
ровыми лицами. Уровень IL-17 был значимо повышен 
в  сравнении со  здоровыми лицами приблизительно 
у  трети больных псориазом как в  группе с  наличием 
ОХИ, так и  без ОХИ. Учитывая ключевую роль IL-17 
в развитии псориатических поражений, можно предпо-
ложить, что источником повышения IL-17 в крови была 
именно кожа. 

Срединное значение концентрации IL-8 в  группе 
больных псориазом с  диагностированными ОХИ со-
ставило 78,5 пг/мл, что превышает верхний уровень 
референсного диапазона более чем в  7 раз. Важным 
моментом является отсутствие различий по  уровню 
IL-8  между третьей и  контрольной группами. В  то же 
время различия между группой больных псориазом 
с  наличием ОХИ и  вышеуказанными группами оказа-
лись значимыми. Таким образом, повышение концен-
трации IL-8 в  крови больных псориазом было связано 
именно с наличием ОХИ в организме, что в совокупно-
сти с наличием умеренной положительной корреляции 
между уровнем IL-8 и индексом PASI позволяет конста-
тировать участие ОХИ в патогенезе псориаза. При этом 
отсутствие статистически значимых различий уровня 
IL-8 в крови у пациентов с тонзиллогенными и со стома-
тогенными очагами инфекции свидетельствует о равно-
значном вкладе данных очагов инфекции в повышение 
уровня IL-8 в крови.

IL-8  — мощный ангиогенный, провоспалительный 
фактор, который также является хемоаттрактантом 
для лейкоцитов и индуцирует экспрессию молекул кле-
точной адгезии. Он отличается от всех других цитоки-
нов своей способностью специфически активировать 
нейтрофилы, вызывая временное повышение уровня 
цитозольного кальция и  высвобождение ферментов 
из  гранул [19]. Есть данные о выработке лейкоцитами 
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IL-8 в ответ на действие бактериальных токсинов [20]. 
В связи с этим как раз в ОХИ могут создаваться под-
ходящие условия для продукции данного цитокина, так 
как воспалительный процесс здесь поддерживается 
именно патогенными микроорганизмами.

Результаты лечения больных псориазом свидетель-
ствуют о  важности радикального лечения диагности-
рованных ОХИ, что приводит к  уменьшению тяжести 
псориаза. Напротив, несвоевременная диагностика 
и санация очаговой инфекции повышают риск развития 
обострений заболевания в  2,4 раза. При этом соглас-
но критериям включения/невключения в исследование 
не попали больные с другими сопутствующими иммуно-
опосредованными заболеваниями, получающие имму-
носупрессивную терапию, страдающие хроническими 
соматическими заболеваниями в  стадии обострения 
или декомпенсации. Такой отбор закономерно привел 
к  включению в  основном больных с  легкой и  средне-
тяжелой формой (88,5%), а также к большой удельной 

доле каплевидного псориаза (44,2%). У тяжелых боль-
ных, по всей видимости, дополнительную важную роль 
играют другие коморбидные состояния (хроническая 
сердечная недостаточность, гипертоническая болезнь, 
метаболический синдром, сахарный диабет, нарушения 
функции печени и др.), что требует расширения диагно-
стического поиска и  проведения дополнительных ле-
чебных мероприятий. 

Заключение
В результате работы получены данные, свидетель-

ствующие о роли IL-8 и очагов хронической инфекции, 
с  наличием которых ассоциирована его повышенная 
продукция, в  ухудшении течения псориаза с  частым 
развитием рецидивов. Важными профилактическими 
мероприятиями, приводящими к  уменьшению количе-
ства рецидивов псориаза, являются своевременная 
диагностика и  радикальная санация очагов хрониче-
ской инфекции. 
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Лечение пиогенной гранулемы излучением лазера на парах меди
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Обоснование. Пиогенная гранулема (ПГ), или лобулярная капиллярная гемангиома, код по МКБ10: L98.07. ПГ 
проявляется в виде одиночной папулы ярко-красного или фиолетового цвета, размером до 20 мм. ПГ локали-
зуется на лице, пальцах, голове, руках и ногах, в межъягодичной складке, а также, на слизистых полости рта. 
Хирургическое удаление лицевых ПГ, особенно, в детском возрасте, не всегда представляется возможным 
из-за недостаточной толщины дермы и риска рубцов. Лечение ПГ с помощью импульсного лазера на красите-
ле и неодимового лазера позволяет добиться элиминации патологического очага, но сопровождается такими 
побочными эффектами, как пурпура или появление рубцов. Необходимость предотвращения побочных эф-
фектов лечения ПГ определяет целесообразность внедрения в клиническую практику методов оптимального 
лазерного воздействия без повреждения ретикулярного слоя дермы. Именно такое воздействие обеспечивает-
ся лазером на парах меди (ЛПМ), генерирующим излучение с длиной волны 578 нм.
Цель исследования. Оценить клиническую эффективность и риск побочных эффектов удаления ПГ с помо-
щью ЛПМ.
Методы. Лечение ПГ с помощью ЛПМ проведено у 26 пациентов (14 женщин и 12 мужчин) в возрасте от 16 
до 62 лет, с локализацией ПГ на веке, кончике или у крыла носа, в периоральной области, на губе, на конеч-
ностях и туловище. Для удаления ПГ оказалось достаточным одной процедуры облучения ЛПМ (Яхрома-Мед, 
ФИАН) с длиной волны 578 нм, средней мощностью ЛПМ 0,7–1,0 Вт, экспозицией 0,2–0,3 с и диаметром свето-
вого пятна 1 мм.
Результаты. После одной лазерной процедуры область ПГ приобретала серый оттенок. Через 7–12 дней об-
работанная область по окраске и структуре не отличалась от окружающей интактной кожи. Не было отмечено 
послеоперационного кровотечения или инфекции. На протяжении 5 лет после лечения ни рецидивов, ни иных 
побочных эффектов не было. 
Заключение. Высокая эффективность удаления ПГ с помощью ЛПМ без побочных эффектов позволяет реко-
мендовать этот метод лазерного воздействия в практике дерматологов и косметологов как высокоэффектив-
ный и недорогой метод лечения приобретенных капиллярных гемангиом кожи различной локализации.

Ключевые слова: пиогенная гранулема; лобулярная капиллярная гемангиома; лазер на парах меди.
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Treatment of  pyogenic granuloma with copper vapor laser radiation
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Background. Pyogenic granuloma (PG) or lobular capillary hemangioma, ICD10 code: L98.0. appears 
as a single bright red or violet papule up to 20 mm in size, on the face, fingers, skull surface, arms, and 
intergluteal fold, as well as on the oral mucous membranes. Surgical removal of facial PG is not always 
possible due to insufficient thickness of the dermis. Treatment of PG with a pulsed dye laser (PDL) 
or neodymium laser (Nd:YAG) can achieve a noticeable elimination of the lesion but is reported to be 
accompanied by such side effects as purpura or scarring. It determines the feasibility of introducing into 
clinical practice the methods of laser treatment of PG using the radiation of a copper vapor laser (CVL) with 
a wavelength of 578 nm, which effectively absorbed by the blood. 
Aim. The assessment of the clinical efficacy and safety of the CVL treating PG.
Methods. 26 adult patients with PG in various parts of the face, including the lips, limbs, and trunk, were 
included in this study. PG treatment was carried out in one session with CVL (Yakhroma-Med, FIAN) at an 
average power of 0.7–1.0 W, at a wavelength of 578 nm, exposure time — 0.2–0.3 s. The diameter of the 
light spot is 1 mm. 
Results. Immediately after the single laser treatment, the PG involved area became grey. In 7–10 days, 
the irradiated area was utterly similar to the adjacent intact skin. No postoperative bleeding or infection 
was noted. Side effects included mild skin atrophy. During the follow-up observation for five years, no side 
effects were found. 
Conclusion. The high efficiency of PG elimination using CVL in the absence of pronounced side effects 
allows suggesting this method for introducing into dermatologists and cosmetologists' clinical practice as a 
highly effective and inexpensive method of treatment. 
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  Обоснование
Пиогенная гранулема (ПГ), или лобулярная капил-

лярная гемангиома, код по МКБ10: L98.0, обусловлена 
нарушением неоангиогенеза артериолярных микро-
сосудов дермы, подкожной клетчатки или слизистых 
оболочек [1]. Впервые это заболевание было описано 
в 1844 г. американским челюстным хирургом Симоном 
Хулликеном (Simon P. Hullihen, 1810–1857) [2]. Под на-
званием «ботриомикома человека» это заболевание 
было описано в  1897  г. французскими медиками Ан-
тонином Понce (Antonin Poncet, 1849–1913) и Л. Дором 
[3]. Термин «пиогенная гранулема» предложен в 1904 г. 
американским дерматологом Милтоном Бикслером 
Хартцеллом (Milton Bixler Hartzell, 1854–1927) [4]. Пато-
генетически обоснованное название этого заболевания 
«лобулярная капиллярная гемангиома» было предло-
жено S. Mills с соавт. в 1980 г. [5]. В соответствии с по-
следней редакцией международной классификации 
сосудистых аномалий ПГ представляет собой сосуди-
стую опухоль [6]. ПГ появляется с  одинаковой часто-
той у мальчиков и девочек, в зрелом возрасте — чаще 
у  женщин. Очаги ПГ локализуются на  лице, пальцах, 
голове, руках и ногах, в межъягодичной складке, а так-
же на  слизистых оболочках [7]. ПГ проявляется папу-
лой на  ножке или на  широком основании, с  окраской 
от ярко-красной до фиолетовой или черной [8]. Травма, 
инфекция, гормональные перестройки или ангиоген-
ные лекарственные препараты становятся триггерами 
неоангиогенеза вследствие активации фаланговых 
(phalanx) эндотелиальных клеток поверхностных ми-
крососудов дермы или слизистой оболочки [9]. Вслед-
ствие активации фаланговые клетки возобновляют экс-
прессию фактора роста сосудистого эндотелия (ФРСЭ), 
который выводит из  состояния анергии авангардные 
(tip) и ростковые (stalk) эндотелиальные клетки поверх-
ностных микрососудов дермы. На  стадии инвагинаци-
онного ангиогенеза авангардные клетки прокладывают 
русло новых микрососудов, мигрируя в  направлении 
наиболее выраженного снижения скорости поступления  
кислорода к  эндотелиальным клеткам кровеносных 
микрососудов дермы. На  стадии разветвления вновь 
образующихся сосудов (спраутинг ангиогенеза) аван-
гардные клетки формируют почки разветвления новых 
сосудов, попутно способствуя пролиферации ростко-
вых эндотелиальных клеток, обеспечивающих проч-
ность каркаса сосудистой стенки [10–13]. Избыточная 
экспрессия ангиогенного ФРСЭ приводит к нарушению 
ангиогенеза в  виде формирования большого числа 
мелких извитых сосудов с узким просветом [12, 13]. По-
вышение сосудистого сопротивления в мелких извитых 
сосудах приводит к уменьшению линейной и объемной 
скорости кровотока с неизбежным нарушением микро-
циркуляции, усугубляет гипоксию эндотелиальных кле-
ток микрососудистого русла вблизи ПГ, повышает экс-
прессию ангиогенных факторов роста и поддерживает 
неоангиогенез в области патологического очага ПГ. Па-
томорфологические особенности очага ПГ проявляются 
наличием большого числа извитых мелких капилляро-
подобных сосудов с  измененными эндотелиальными 
клетками сосудистой стенки [14].

В  связи с  вышесказанным патогенетическое ле-
чение ПГ должно быть направлено на  прекращение 
кровотока в  связанном с  нею микрососудистом русле 
дермы и подавление экспрессии ФРСЭ вблизи патоло-
гического очага. 

При локализации ПГ в  области лица, особенно 
на  слизистой губы, предпочтение следует отдавать 
малоинвазивным методам воздействия. Эксцизия ПГ 
в  области лица не  исключает возможность рецидива 
и  появления косметических дефектов в  эстетически 
важной зоне [15]. В последние годы для удаления ПГ 
в клинической практике были использованы лазерные 
методы удаления поверхностных сосудистых опухолей 
[17, 18]. При облучении ПГ Nd:YAG-лазером после вы-
раженной элиминации патологического очага у  40% 
пациентов заживление облученной поверхности со-
провождалось рубцеванием [19]. Появление рубцов 
в области облучения Nd:YAG-лазера обусловлено фо-
тотермической деструкцией ретикулярного слоя дер-
мы, поскольку генерируемое им излучение с  длиной 
волны 1064 нм из-за низкого поглощения фототермо-
форами крови проникает до  проксимальной границы 
дермы. Кроме того, инфракрасное излучение оказыва-
ет существенный фототермический эффект на соеди-
нительнотканные компоненты и  фибробласты дермы 
в результате его выраженного поглощения водой и ли-
пидами. При использовании излучения с длиной волны 
595 нм, генерируемого импульсным лазером на краси-
теле (ИЛК), в  большей степени поглощаемого фото-
термофорами крови и в меньшей степени водой и ли-
пидами, удалось избежать рубцевания, но  заметного 
клинического эффекта удается достичь только после 
большого числа процедур [20]. Облучение патологи-
ческого очага с  помощью излучения ИЛК неизбежно 
связано с ранними побочными эффектами в виде пур-
пуры [20, 21]. Для снижения риска побочных эффектов 
в виде пурпуры и рубцов необходимо обеспечить высо-
кую селективность лазерного воздействия на ассоци-
ированное с ПГ микрососудистое русло папиллярного 
слоя дермы без повреждения внесосудистых соедини-
тельнотканных компонентов и ростковых клеток рети-
кулярного слоя дермы. Этим требованиям полностью 
удовлетворяет излучение ЛПМ с длиной волны 578 нм, 
в максимальной степени поглощаемое оксигемоглоби-
ном и меланином, при минимальной абсорбции водой 
и липидами.

Возможность применения лазера на  парах меди 
(ЛПМ) обусловлена высокой абсорбцией гемоглобином 
микрососудистого русла ПГ и  меланином эпидермиса 
при слабом поглощении водой и  липидами излучения 
ЛПМ с  длиной волны 578 нм [22–25]. Поскольку под-
держка неоангиогенеза ПГ обусловлена повышенной 
экспрессией эндотелиальными клетками ФРСЭ, эф-
фективность ликвидации ПГ с помощью ЛПМ повыша-
ется и  благодаря уникальной способности излучения 
с  длиной волны 578 нм подавлять экспрессию ФРСЭ 
в области неоангиогенеза [26].

Цель исследования: оценить эффективность 
и безопасность лечения ПГ излучением ЛПМ с длиной 
волны 578 нм.

Методы
Лечение больных проводилось на  кафедре дер-

матовенерологии СЗГМУ им. Мечникова в  соот-
ветствии с  Хельсинкским протоколом. Во  всех слу-
чаях было получено информированное согласие 
пациентов на участие в исследовании и на удаление 
пиогенной гранулемы с  помощью ЛПМ. С  января 
2014 по март 2016 г. лечение ПГ выполнено у 26 па-
циентов (14  женщин и  12  мужчин) в  возрасте от  16 
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до 62 лет, со  II фототипом кожи по Фитцпатрику. ПГ 
размером от 5 до 10 мм была расположена в разных 
участках лица, тыла и  пальцев кистей, губ, тулови-
ща (рис. 1–4). Критериями для включения пациентов 
в исследование послужили диагноз ПГ, подтвержден-
ный при дерматоскопии наличием окруженных белым 
ореолом четко ограниченных красных лакун, без про-
лиферации сосудов по  периферии патологического 
очага, и  отсутствие данных о  меланоме у  пациента 
и его родственников.

Оценка результатов лечения была сделана тремя 
независимыми врачами-дерматологами путем срав-
нения фотографий результатов после лечения с фото-
графиями до лечения. Также контролировалось время 
заживления после лазерной процедуры.

Описание лазерной процедуры
Для лечения ПГ использовался аппарат лазерный 

медицинский на  парах меди Яхрома-Мед. Обработ-
ка патологического очага проводилась излучением 
ЛПМ с длиной волны 578 нм, со средней мощностью 
0,7–1,0  Вт. Минимальные значения мощности: 0,7–
0,8 Вт и длительности экспозиции 0,2 с были выбраны 
при локализации патологического очага в области сли-
зистой губы и в периокулярной области, на остальных 
участках лица мощность облучения составляла от 0,9 
до  1,0  Вт, длительность экспозиции 0,3 с. Диаметр 
светового пятна на  поверхности кожи 1  мм, расстоя-
ние между центрами световых пятен 1 мм. Мощность 
облучения подбирали в процессе тестового облучения 
кожи до  выраженного посерения поверхности пато-

Таблица. Результаты лечения пиогенной гранулемы с помощью ЛПМ
Table. Results of the treatment for pyogenic granuloma with copper vapor laser

Локализация Возраст Пол Размер, мм
Суток  

до отхождения 
корочек

Вт Сек

1 Кончик носа, рис. 1 а, б 18 ж 7 10 0,9 0,3

2 Нижняя губа, рис. 2 а, б 43 ж 10 9 0,9 0,3

3 Верхняя губа, рис. 3 а, б 38 ж 8 8 0,8 0,2

4 Крыло носа слева, рис. 4 а, б 16 ж 4 8 0,7 0,2

5 Указательный палец (правая кисть) 45 ж 6 12 1,0 0,3

6 Левое веко, рис. 5 28 ж 5 12 0,9 0,2

7 Правая кисть — ладонь 31 м 8 12 1,0 0,3

8 Правое плечо 29 м 7 12 1,0 0,3

9 Область шеи слева 32 ж 6 12 0,9 0,3

10 Большой палец левой кисти 34 м 7 12 0,9 0,3

11 Средний палец левой кисти 46 ж 6 12 1,0 0,3

12 Верхняя губа 32 м 5 12 0,8 0,3

13 Нижняя губа 24 ж 6 12 0,9 0,3

14 Средний палец левой кисти 43 м 6 7 1,0 0,3

15 Тыльная сторона правой кисти 39 ж 8 12 1,0 0,3

16 Нижняя губа 54 ж 8 10 1,0 0,3

17 Левое плечо 49 м 9 12 1,0 0,3

18 Тыльная сторона левой кисти 58 м 7 7 1,0 0,3

19 Нижняя губа 39 м 7 10 1,0 0,3

20 Область правого плеча 42 ж 7 12 1,0 0,3

21 Угол рта справа 40 ж 6 7 0,8 0,3

22 Верхняя губа 38 ж 5 7 0,8 0,3

23 Область мизинца слева 26 м 7 12 1,0 0,3

24 Область предплечья справа 62 м 10 12 1,0 0,3

25 Область угла рта справа 54 ж 7 12 0,9 0,3

26 Область указательного пальца справа 43 ж 7 12 1,0 0,3
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Рис. 1. У девушки 18 лет ПГ сформировалась на кончике носа в течение месяца после травматизации, до (а) и после (б) одной процедуры облучения ЛПМ при параметрах: 
длина волны 578 нм, длительность экспозиции 0,3 с, мощность 0,9 Вт, диаметр светового пятна 1 мм (см. табл., пациентка 1)
Fig. 1. In a 18-year-old girl, pyogenic granuloma (PG) appeared on the tip of the nose during a month after the trauma. Left, before (a) and after (б) one treatment of CVL with the 
settings as follows: wavelength 578 nm, exposure time 0.3 s, Power 0.9 W, light spot diameter 1 mm (see table, female patient # 1)

а б

Рис. 2. У женщины 43 лет ПГ появилась в области нижней губы в течение 3 месяцев после травматизации, до (а) и после (б) одной процедуры облучения ЛПМ при па-
раметрах: длина волны 578 нм, длительность экспозиции 0,3 с, мощность 0,9 Вт, диаметр светового пятна 1 мм (см. табл., пациентка 2)
Fig. 2. In a 43-year-old woman, PG appeared in the lower lip area within 3 months after the trauma, before (a) and after (б) one treatment with CVL with the following parameters: 
wavelength 578 nm, Power of 0.9 W, exposure time 0.3 s, light spot diameter 1 mm (see table, female patient # 2)

а б

Рис. 3. У женщины 38 лет ПГ в области верхней губы появилась в течение 2 месяцев после травматизации, до (а) и после (б) одного облучения ЛПМ с длиной волны 
578 нм, мощностью 0,8 Вт, длительностью экспозиции 0,2 с, диаметром светового пятна 1 мм (см. табл., пациентка 3)
Fig. 3. In a 38-year-old woman presents PG in the upper lip area appeared within 2 months after trauma, before (a) and after (б) one exposure to CVL with a wavelength of 578 nm, 
with a power of 0.8 W, an exposure duration of 0.2 s, a light spot diameter of 1 mm (see table, female patient # 3)

а б
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Рис. 4. У девушки 16 лет ПГ у крыла носа после травматизации, до (а) и после (б) одной процедуры облучения ЛПМ c длиной волны 578 нм, мощностью 0,7 Вт, дли-
тельностью экспозиции 0,2 с, диаметром светового пятна 1 мм (см. табл., пациентка 4)
Fig. 4. The 16-year-old girl presents PG at the pinna nasi after traumatization, before (a) and after (б) one procedure of CVL irradiation with a wavelength of 578 nm, a power of 
0.7 W and an exposure duration of 0.2 s, the diameter of the light spot is 1 mm (see table, female patient # 4)

а б

логического очага без признаков его повреждения. 
При розовом оттенке (сосудов немного) облучение 
осуществляли с мощностью 0,8 Вт, экспозицией про-
должительностью  — 0,2 сек. При цвете гранулемы 
синюшного оттенка облучение выполняли при мощно-
сти до  1,0 Вт, длительностью экспозиции до  0,3 сек. 
Отсутствие указанной реакции кожи на лазерное воз-
действие расценивали как недостаточно интенсивное. 
При появлении темной окраски в области воздействия 
мощность уменьшали на 0,2 Вт. 

Результаты исследования. Во всех случаях одной 
процедуры оказалось достаточно для полной ликвида-
ции ПГ. Облучение сопровождалось быстрым уменьше-
нием объема ПГ. Сразу после процедуры окраска об-
работанной области приобретала сероватый оттенок, 
сохранявшийся несколько дней. На вторые-третьи сут-
ки после лазерного воздействия формировалась безбо-
лезненная сплошная коричневая сухая корочка по всей 
поверхности ПГ, обработанной лазером. Через 7–12 
дней после процедуры кожа в области лазерного воз-
действия приобретала естественную окраску. Побоч-
ные эффекты лазерного облучения проявлялись не-
большим отеком, рассасывание которого занимало 
не больше 2 суток. 

Обсуждение 
В  настоящей работе впервые представлены ре-

зультаты оценки эффективности и  безопасности ма-
лоинвазивного лечения ПГ различной локализации, 
в том числе в эстетически важных зонах, с помощью 
излучения ЛПМ. Релевантность лазерного воздей-
ствия на  микрососудистое русло папиллярного слоя 
дермы определяется высоким поглощением кровью 
излучения  с длиной волны 578 нм излучения, а также 
анатомическими и  возрастными особенностями кожи 
в области патологического очага [26, 27]. Анатомиче-
ские особенности кожи проявляются меньшей толщи-
ной дермы в области верхнего века и слизистой губы. 
Кроме того, эпидермис губы не  содержит меланина, 
поэтому фототермический эффект лазерного излу-
чения определяется только его поглощением оксиге-
моглобином и гемоглобином. 

Поскольку ассоциированное с патологическим оча-
гом микрососудистое русло дермы в этих областях на-
иболее приближено к облучаемой поверхности, целесо-
образно использовать облучение с небольшой глубиной 
проникновения излучения вглубь дермы. При проникно-
вении до проксимальной границы дермы лазерного из-
лучения с длиной волны, отличной от 578 нм, в меньшей 
степени поглощаемого кровью, значительно повышает-
ся риск фототермического повреждения соединитель-
нотканных компонентов и  фибробластов ретикулярно-
го слоя дермы с последующим рубцеванием в области 
лазерного облучения. При недостаточно эффективном 
поглощении кровью для удаления патологического оча-
га требуется многократная обработка (до шести проце-
дур) [28]. При фототермической облитерации микросо-
судов дермы в области ПГ применение ЛПМ позволяет 
избежать развития ранних побочных эффектов в  виде 
пурпуры, которые наблюдаются при использовании им-
пульсного лазера на  красителе с  продолжительностью 
импульса 450 мкс [29]. Применение неодимового лазе-
ра позволило добиться высокой эффективности удале-
ния ПГ, но  после его использования у  40% пациентов 
возникали побочные эффекты в  виде рубцевания [17], 
что связано с  фотодеструкцией соединительнотканных 
компонентов ретикулярного слоя дермы, вследствие 
проникновения до проксимальной границы дермы ближ-
него ИК-излучения из-за низкого поглощения кровью. 

Для сравнения эффективности нагрева ткани 
и расположенных в ней сосудов увеличенного диаметра 
излучением ЛПМ и Nd:YAG лазера авторами была про-
ведена процедура численного моделирования нагрева 
кровеносного сосуда различного диаметра и окружаю-
щей ткани с  использованием пакета математического 
моделирования Matlab и его приложения для решения 
дифференциальных уравнений в частных производных 
Femlab, методика которой описана в [30].

На рис. 6 для различных энергетических экспози-
ций (флюенсов) ЛПМ и Nd:YAG лазера показана мак-
симальная расчетная глубина H, до которой возможен 
селективный нагрев кровеносных сосудов различ-
ного диаметра D (штриховые линии) до  температур 
65–100 °С, при которых возможна их фотодеструкция. 
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Рис. 5. У девушки 28 лет ПГ на левом верхнем веке, до (а) и после (б) одной процедуры облучения ЛПМ c длиной волны 578 нм, мощностью 0,9 Вт, длительностью 
экспозиции 0,2 с, диаметром светового пятна 1 мм (см. табл., пациентка 6); дерматоскопия ПГ: очаг симметричный, границы четкие, строение гомогенное, лакунарное, 
четко очерченные, округлые или овальные структуры красного цвета (в)
Fig. 5. The 28-year-old female presents PG at the left upper eyelid, before (a) and after (б) one procedure of CVL irradiation with a wavelength of 578 nm, a power of 0.9 W and 
an exposure time of 0.2 s, the diameter of the light spot is 1 mm (see table, female patient # 6). Dermoscopy of PG: the focus is symmetrical, the boundaries are clearcut, and the 
structure is homogeneous, lacunar, well-defined, rounded or oval red structures (в)

а б

в

Рис. 6. Максимальная глубина, при которой возможен нагрев кровеносного сосуда различного диаметра и ткани до температур 65–100 градусов излучением ЛПМ 
на желтой длине волны 578 нм и Nd:YAG лазера с различными энергетическими экспозициями. Длительность экспозиции 0,3 с
Fig. 6. The maximum depth H at which a blood vessel of various diameters D and tissue can be heated up to temperatures of 65–100 Celsius degrees by CVL radiation at a yellow 
wavelength of 578 nm and an Nd: YAG laser with different fluencies E. Exposure time 0.3 s
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Вследствие более высокого поглощения кровью из-
лучения ЛПМ с  длиной волны 578 нм использование 
ЛПМ выглядит более предпочтительным и эффектив-
ным вариантом воздействия из-за возможности селек-
тивного нагрева мелких сосудов (которые наблюдают-
ся в ПГ) диаметром 15–100 мкм. Нагрев этих сосудов 
обеспечивается при в 10 раз меньших значениях энер-
гетических экспозиций по  сравнению с Nd:YAG лазе-
ром. Причем при увеличении энергетической экспо-
зиции (флюенса) возникает область неселективного 
нагрева, где температура и ткани, и сосуда составляет 
65–100  °С (на  графике показано сплошной красной 
заливкой). Тем не менее ниже области неселективно-
го нагрева в случае ЛПМ сохраняется область селек-
тивного нагрева мелких сосудов до  глубины порядка 
1 мм, что соответствует толщине дермы. 

При увеличении энергетической экспозиции Nd:YAG 
лазера происходит неселективное повреждение глубо-
ко расположенных слоев ткани, что может приводить 
к рубцеванию и рецидивам (рис. 6).

Таким образом, лечение с помощью генерируемого 
ЛПМ излучения с длиной волны 578 нм позволяет уда-
лить ПГ в течение единственной процедуры без ранних 
и  отдаленных побочных эффектов благодаря эффек-
тивной фотооблитерации микрососудов папиллярного 
слоя дермы вблизи патологического очага и  за  счет 
энерговклада, локализованного четко в области очага 
ПГ, без сопутствующего нагрева внесосудистых соеди-
нительнотканных компонентов и ростковых клеток ре-
тикулярного слоя дермы [21, 31].

Заключение
Применение ЛПМ обеспечивает надежный крово-

останавливающий эффект, атравматичность процедуры 
для лечения ПГ, позволяет получить ожидаемые косме-
тические результаты, предоставляя возможность альтер-
нативы хирургической эксцизии патологического очага. 
Лечение ПГ с  помощью ЛПМ отличается эффективно-
стью, занимает несколько минут, не требует анестезии 
и может быть выполнено в амбулаторных условиях. 
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Доказательные аспекты терапии псориаза гениталий 
с использованием генно-инженерной биологической терапии
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Имеющиеся литературные данные о применении генно-инженерных биологических препаратов для 
лечения так называемого проблемного псориаза (псориаза с поражением определенных анато-
мических зон, при котором качество жизни пациента резко снижается) освещают большей частью 
проблемы терапии псориаза ладонно-подошвенного, волосистой части головы и псориатической 
ониходистрофии. При этом число научных данных о влиянии биологической терапии при псориазе 
с локализацией в области гениталий крайне ограниченно. Важно, что качество жизни пациентов 
с псориазом гениталий имеет очень низкие показатели, что говорит о значительном влиянии данной 
формы на психологическое и социальное благополучие. В то же время ограниченные возможности 
терапевтических подходов делают данную проблему еще более актуальной. Специальные исследова-
ния у данной категории пациентов являются, скорее, исключением. Ранее сообщалось об эффектив-
ности иксекизумаба у пациентов с псориазом аногенитальной локализации. Новые данные по срав-
нительной эффективности иксекизумаба и секукинумаба вселяют надежду на новые возможности 
терапии псориаза половых органов.
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Clinical evidence of  therapy for genital psoriasis by biologic agents
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Data in the scientific literature on the use of biologic therapy in localized forms of psoriasis elucidate mostly 
the problems of treatment of palmoplantar, scalp psoriasis and nail psoriasis. At the same time, the number 
of scientific data on the effect of biological therapy on genital psoriasis is extremely limited. Important that 
the quality of life on patients with genital psoriasis has very low level, which indicates a significant influence 
on the psychological and social well-being. At the same time, the limited number of therapeutic approaches 
makes this problem even more urgent. Unfortunately, special clinical trials for such patients are rather 
an exception. Ixekizumab has been reported an effectiveness for patients with anogenital psoriasis. New 
data on the comparative efficacy of ixekizumab and secukinumab give hope us for new opportunity for the 
treatment of genital psoriasis.
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  Введение
Псориаз  — хронический распространенный имму-

новоспалительный дерматоз, поражающий около 2% 
всего населения земного шара [1]. Заболевание ха-
рактеризуется хроническим системным воспалением, 
опосредованным Т-клетками [1, 2]. Развитие процесса 
связывают с генетической обусловленностью и воздей-
ствием факторов окружающей среды [3, 4]. 

Особо отмечают определяющее значение для ка-
чества жизни пациентов так называемого проблемного 
псориаза — псориаза с  поражением кожи определен-
ных анатомических зон, при котором качество жизни 
пациента резко снижается: ладонно-подошвенного, во-
лосистой части головы, аногенитальной области и псо-
риатической ониходистрофии. Поражение кожи аноге-
нитальной области при псориазе встречается нередко, 
несмотря на  невысокие цифры статистики. Известно, 
что до 63% пациентов сообщают о поражении половых 
органов в течение жизни [5–7]. 

При обосновании необходимости разработки и ва-
лидации специфического индекса оценки тяжести псо-
риаза гениталий sPGA-G (общая оценка врачом тяжести 
псориаза гениталий) эксперты подчеркнули, что псори-
аз в  этой локализации встречается у  38% пациентов, 
а в течение жизни высыпания в области гениталий пе-
риодически развиваются более чем у 60% больных [8]. 

Кроме того, примерно в  2–5% поражения кожи 
остаются ограниченными исключительно только обла-
стью гениталий. При этом процент больных псориазом, 
жалующихся на  сексуальную дисфункцию, сильно ва-
рьирует, составляет от 22,6 до 71,3% и не зависит от со-
путствующей коморбидности [9, 10]. Поражения кожи 
гениталий, бедер, живота и  спины были значительно 
связаны с серьезными нарушениями сексуального здо-
ровья [11]. Более того, пациенты с псориазом чувствуют 
напряженность сексуальных партнеров, беспокоящихся 
о возможности заразиться во время сексуального кон-
такта [12, 13]. Важно, что качество жизни пациентов 
с псориазом половых органов имеет очень низкие по-
казатели, отражающие значительное влияние данной 
формы на психолого-социальное состояние, а ограни-
ченные возможности терапевтических подходов дела-
ют данную проблему весьма актуальной [14].

Данные о влиянии разных видов терапии при псо-
риазе с локализацией в области гениталий являются 
скорее исключением и представлены единичными пу-
бликациями. Терапия псориаза половых органов про-
водится различными наружными средствами, в  том 
числе топическими глюкокортикостероидными пре-
паратами умеренного и сильного действия, что обес-
печивает удовлетворительный клинический эффект, 
однако чревато формированием ятрогенных осложне-
ний стероидной терапии в этой чувствительной зоне. 
Возможность применения в  терапии псориаза такой 
локализации высокопотентных местных глюкокорти-
костероидных препаратов (в  чистом виде или в  ком-
бинации с антибактериальными и противогрибковыми 
средствами) нередко ограничена опасениями паци-
ентов из-за  развития известных побочных эффектов 
длительной кортикостероидной терапии. Лечение про-
изводными витамина D псориаза этой локализации 
требует дополнительного изучения. Позднее в  тера-
пии псориаза стали применять топические ингибито-
ры кальциневрина с  удовлетворительным эффектом 
при длительном (8–12-недельном) курсе. Использо-

вание топических ингибиторов кальциневрина для ле-
чения проявлений псориаза с  локализацией на  коже 
гениталий показало определенную эффективность, 
но не нашло широкого применения [15–17]. Гениталии 
являются анатомической областью, где проведение 
местной фототерапии противопоказано.

Назначение системных препаратов, таких как мето-
трексат, циклоспорин, ацитретин, для лечения псориа-
за половых органов также возможно, однако результа-
ты доказательных исследований крайне ограниченны 
и  не  дают сведений о  приоритетности того или иного 
вида лечения [18–20]. Согласно некоторым сообщени-
ям, использование системной терапии метотрексатом 
может оказывать негативное влияние на  сексуальную 
функцию, которая изначально снижена у пациентов из-
за основного заболевания [21, 22]. 

Первое рандомизированное исследование по  эф-
фективности ГИБП при псориазе гениталий проде-
монстрировало превосходство в  эффективности ик-
секизумаба перед плацебо с достижением показателя 
BSA  ≥1%. Профиль безопасности иксекизумаба был 
благоприятным на  протяжении всего исследования 
[23]. В  другом исследовании при анализе результатов 
терапии больных псориазом детей от 6 до 18 лет препа-
ратом иксекизумаб (клиническое исследование IXORA-
PEDS) было зафиксировано очищение кожи в области 
гениталий после 12 недель лечения у  85% пациентов 
и у 90% детей после 48 недель лечения [24].

Эта статья более подробно рассматривает вопрос 
влияния нового класса селективных ингибиторов ин-
терлейкина 17А (ИЛ-17А) иксекизумаба и секукинума-
ба на кожные проявления и сексуальную функцию па-
циентов с псориазом половых органов. 

Дизайн сравнительного исследования ингибиторов 
ИЛ-17А в терапии псориаза половых органов
В  открытом рандомизированном контролируемом 

сравнительном исследовании оценивалось влияние ик-
секизумаба и  секукинумаба как на  состояние кожных 
проявлений, так и на сексуальную функцию у взрослых 
пациентов с  псориазом гениталий средней и  тяжелой 
степени тяжести [25]. Пациенты случайным образом 
были распределены в две равные группы. 28 пациентов 
получали иксекизумаб (подкожно 80 мг каждые 2 неде-
ли с начальной дозой 160 мг), а 26 пациентов —  секу-
кинумаб (подкожно 300  мг на  0, 1, 2, 3 и  4-й неделях 
с  последующим введением каждые 4 недели) в  тече-
ние 24 недель. Степень тяжести пациентов по кожным 
симптомам оценивалась с помощью Шкалы симптомов 
псориаза гениталий (GPSS), влияние  же на  сексуаль-
ное здоровье было оценено с помощью Общей анкеты 
Массачусетской клиники по  сексуальному функцио-
нированию (MGH-SFQ). Критериями включения в  ис-
следование были: возраст ≥18 лет, средняя и тяжелая 
степень тяжести бляшечного псориаза более 6 месяцев 
с  генитальной локализацией и  неэффективностью то-
пической терапии, кто являлся кандидатом на фототе-
рапию и/или системную терапию.

Дополнительными критериями включения были: 
бляшечный псориаз с поражением площади поверхно-
сти тела (BSA) ≥10%, статическая общая оценка врача 
(sPGA) с  ≥3 баллов, оценка по  sPGA-G  ≥3, состояние 
было либо невыносимым для пациентов, либо отсут-
ствовал результат от местной терапии кортикостерои-
дами, аналогами витамина Д или ингибиторами кальци-
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неврина. Критерии исключения: предыдущий анамнез 
лечения ингибиторами IL-17; любые заболевания, кото-
рые могли помешать интерпретации результатов иссле-
дования; другие формы псориаза (например, каплевид-
ный или эритродермический); беременность и  любые 
новообразования в течение последних 5 лет.

Эффективность проводимой терапии оценивалась 
по влиянию на кожу: зуд, боль, дискомфорт, покалыва-
ние, жжение, покраснение, шелушение и растрескива-
ние кожи, оцениваемые по Шкале симптомов псориаза 
половых органов (GPSS) с  диапазоном 0–10, где 0 — 
нет симптомов, а  10 — худший из  возможных. Также 
оценивалась сексуальная функция по  следующим по-
казателям: сексуальный интерес, возбуждение, оргазм, 
глобальное сексуальное удовлетворение (для обоих 
полов) и эрекция (только у мужчин) с оценкой каждого 
симптома от 0 до 4 (0 = полностью снижено и 4 = нор-
мально).

Все пациенты наблюдались каждые 2 недели одним 
и тем же дерматологом. Весь период исследования па-
циентам не рекомендовалось использовать любое дру-
гое лечение (включая эмоленты), которое могло повли-
ять на эффективность тестируемых препаратов.

Число мужчин в  исследовании превалировало  — 
39  человек (72,22%) против 15 женщин (27,78%), 
средний возраст пациентов 41  год. Средняя продол-
жительность псориаза — 15,8  года. Средний возраст 
на  момент постановки диагноза псориаза гениталий 
составил 38,4 ± 16,3 года. Средняя продолжительность 
псориаза половых органов составила 8,1  года (диапа-
зон 0,6–49,6 года). Почти все пациенты ранее исполь-
зовали местную терапию, системные небиологические 
препараты применяли 19 пациентов (35,19%), фототе-
рапию — 9 (16,67%), генно-инженерные биологические 
препараты — 13 (24,07%) пациентов.

Среднее значение PASI у больных на начало наблю-
дения составило 37,42. Не было отмечено существенных 
отличий в базовых общих значениях для общего количе-
ства баллов по GPSS в обеих группах лечения (P ≥ 0,237). 
Общий балл страдания у  женщин был больше, чем 
у мужчин, средний MGH-SFQ составил 11,2 ± 7,3 балла 
для мужчин и 17,3 ± 7,2 для женщин.

Данные по эффективности иксекизумаба 
и секукинумаба при псориазе половых органов
Высокие показатели клинического улучшения 

при псориазе с локализацией на половых органах на-
блюдались уже на 2 неделе лечения: sPGA-G 0/1 соста-
вил на иксекизумабе 25% и 23% на секукинумабе, где 
P = 0,29, с дальнейшим улучшением на 24 неделе лече-
ния. Пациенты обеих групп достигли более значитель-
ного улучшения по шкале sPGA-G к 24 неделе: в группе 
иксекизумаба — 86% пациентов и 84% — в группе се-
кукинумаба (P < 0,21). Полное очищение кожи половых 
органов (ответ sPGA-G 0) было достигнуто у  68% па-
циентов, получавших иксекизумаб, и у 65% пациентов, 
получавших секукинумаб (P < 0,17). При каждом визи-
те общий балл GPSS, а также оценка каждого пункта 
показали статистически значимое улучшение в  обеих 
группах лечения. Анализ данных выявил, что все пока-
затели для обеих групп лечения во все временные точ-
ки имели значимые отличия (P < 0,001) по сравнению 
с исходным уровнем и степень корреляции увеличива-
лась со временем. Более того, на 24-й неделе в обеих 
группах лечения значительно снизилась доля пациен-

тов, сообщающих о  нарушении сексуального здоро-
вья, показывая улучшение общей оценки по MGH-SFQ 
(P  < 0,001). Количество пациентов с сексуальной дис-
функцией (по данным MGH-SFQ) снизилось с  54 до 7 
(12,96%). К этому сроку терапии эффективность иксе-
кизумаба и  секукинумаба была аналогичной. Улучше-
ние половой функции на  24-й неделе у  мужчин было 
более выражено, чем у  женщин. Что касается пола, 
то с  помощью U-критерия Манна  —  Уитни не  было 
выявлено статистически значимой разницы в  баллах 
по всем точкам MGH-SFQ между пациентами мужского 
и женского пола относительно: сексуального интереса 
(P  =  0,15), сексуального возбуждения (P  =  0,34) и  ор-
газма (P  =  0,26). Тем не  менее у  пациентов женского 
пола выявлено в целом снижение общего сексуального 
удовлетворения по сравнению с пациентами-мужчина-
ми (Р = 0,001). Точно так же не было статистически зна-
чимой связи между возрастом пациентов и их ответами 
по MGH-SFQ, так как не было заметных различий между 
группами с разным возрастом в сексуальном интересе 
(P = 0,57), сексуальном возбуждении (P = 0,63), оргазме 
(P = 0,24) или глобальном сексуальном удовлетворении 
(P = 0,81). Что касается тяжести заболевания, выявлена 
статистически значимая корреляция между ответами 
MGH-SFQ по всем подшкалам, включая эрекцию у муж-
чин и клиническое улучшение псориаза. Все подшкалы 
показали прямую корреляцию PASI с BSA и sPGA. 

В течение всего периода наблюдения процент паци-
ентов как минимум с одним нежелательным явлением 
был схож в  обеих группах: на  иксекизумабе у  67,86% 
против 65,38% в  группе секукинумаба, при этом при-
рода и тяжесть нежелательных явлений были настоль-
ко легкими, что ни одному из пациентов не пришлось 
прекратить лечение или госпитализироваться. Наи-
более частыми зарегистрированными нежелательны-
ми явлениями в  исследовании были: назофарингит, 
инфекции верхних дыхательных путей, головная боль 
и желудочно-кишечные симптомы, такие как тошнота, 
боли в животе и диарея. Их спектр и частота выявле-
ния не  представляли что-то особенно настораживаю-
щее, в сравнении с известными данными, полученными 
в других исследованиях этих препаратов.

Обсуждение
Первый возрастной пик заболеваемости псориа-

зом приходится на возраст от 15 до 30 лет, и именно 
в  этот период наиболее вероятно развитие проблем, 
связанных с сексуальным благополучием и негативным 
влиянием на  начало и/или поддержание межличност-
ных отношений [26]. Обсуждаемое исследование [25] 
еще раз подтверждает, что развитие псориаза генита-
лий также ложится тяжелым бременем на пациентов 
среднего работоспособного возраста, что не  может 
не  актуализировать дополнительно данную проблему 
для сообщества. Сексуальная жизнь у пациентов с псо-
риатическим поражением кожи гениталий становится 
сложной задачей не  только из-за  наличия высыпаний 
в этой локализации, но и из-за высокой частоты сопут-
ствующих симптомов  — зуда половых органов, боли, 
ощущения покалывания, шелушения и  даже кровоте-
чения. Несмотря на местное применение терапевтиче-
ских средств и  даже системных препаратов, включая 
некоторые ГИБП, эффективно справляться с патологи-
ческим процессом в полной мере не удавалось. Исполь-
зование биологической терапии с высокоселективным 
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механизмом действия дает преимущества не  только 
по безопасности, но и, несомненно, — по эффективно-
сти. Убедительные данные по эффективности секукину-
маба и иксекизумаба позволяют предположить, что это 
может послужить изменению существующей практики 
лечения псориаза генитальной локализации. 

Недавнее сообщение M. Burlando с  соавт. (2020) 
еще раз подтвердило, что лучший эффект у пациентов 
с псориазом половых органов, получавших ГИБП, был 
отмечен в группе пациентов, получавших секукинумаб 
и иксекизумаб [27]. Остальные ГИБП обеспечивали не-
достаточную эффективность. 

Заключение
Тяжелые проявления псориаза, включая псори-

аз с  локализацией в  области гениталий, значительно 
ухудшают состояние здоровья и качество жизни людей. 
Эти пациенты часто испытывают стигматизацию в об-
ществе и  имеют заниженную самооценку. Отсутствие 
высокоэффективной терапии при таком варианте по-
ражения кожи псориазом делает данную проблему 

исключительной. В  условиях ограниченного набора 
методов терапии псориаза гениталий данные по  эф-
фективности секукинумаба и иксекизумаба представ-
ляют значительный практический интерес. Количество 
и  уровень всех ранее выполненных клинических ис-
следований, полученные при этом новые убедитель-
ные данные высокой эффективности и  безопасности 
такого представителя ингибиторов ИЛ-17А, как секу-
кинумаб, при лечении пациентов с  генитальной ло-
кализацией псориатических высыпаний, открывают 
новые возможности коррекции нарушений у этой груп-
пы больных. Согласно результатам представленных 
наблюдений, сегодня есть возможность значительно 
улучшить результаты терапии такого варианта пора-
жения кожи при псориазе ввиду быстрого и значитель-
ного влияния на  кожные проявления и  сексуальную 
активность. Данные длительного наблюдения за тера-
пией селективными ингибиторами интерлейкинов этой 
группы пациентов предстоит еще получить при более 
широком применении по  указанным показаниям ген-
но-инженерных биологических препаратов. 
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Клинический случай туберозного склероза
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Республиканский кожно-венерологический диспансер
428015, Россия, г. Чебоксары, ул. Пирогова, д. 6

Пациентка М. 23 лет обратилась к дерматологу с жалобами на высыпания на лице, которые бес-
покоили с детства. При объективном осмотре поражение кожи имело распространенный характер. 
При визуальном осмотре были выявлены пятна гипопигментации, ангиофибромы лица, «шагрено-
вые» участки кожи, околоногтевые фибромы. Был выставлен диагноз туберозный склероз. При даль-
нейшем обследовании выявлены новообразования в головном мозге и правой почке, поражение 
легких, трубчатых костей, лимфоаденопатия. Пациентка продолжает наблюдение у невролога 
и терапевта. По результатам КТ органов грудной клетки назначена консультация онколога с целью 
проведения онкопоиска. Таким образом, при кожных проявлениях, характерных для данного заболе-
вания, необходимо проведение комплексного обследования для выявления сопутствующей патологии 
и ранней диагностики осложнений.
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Конфликт интересов: авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связан-
ных с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования: работа выполнена и опубликована за счет финансирования по месту работы 
авторов.

Согласие пациента. Пациент добровольно подписал информированное согласие на публикацию персональной 
медицинской информации в обезличенной форме именно в журнале «Вестник дерматологии и венерологии».

Для цитирования: Краснова Н.В., Гималиева Г.Г., Синицына Л.Г. Клинический случай туберозного склероза. 
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(2):56–60. doi: https://doi.org/10.25208/vdv1211

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.25208/vdv1211
https://doi.org/10.25208/vdv1211


 57 57НАБЛЮДЕНИЕ ИЗ ПРАКТИКИ / CLINICAL CASE REPORTS

 CC    BY 4.0©© Vestnik Dermatologii i Venerologii, 2021

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(2):56–60
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(2):56–60

Vol. 97, Iss. 2, 2021

Case report on tuberous sclerosis
© Nadezhda V. Krasnova, Geliya G. Gimalieva, Larisa G. Sinitsyna*

Republican dermatovenereologic dispensary
Pirogova str., 6, 428015, Cheboksary, Russia

Patient M., 23 years old, consulted a dermatologist with complaints of rashes on the face, which had 
bothered since childhood. On objective examination, skin lesions were widespread. A visual examination 
revealed spots of hypopigmentation, angiofibromas of the face, “shagreen” fate of the skin, periungual 
fibromas. She was diagnosed with tuberous sclerosis. Further examination revealed a neoplasm in the 
brain and right kidney, damage to the lungs, tubular bones, lymphadenopathy. The patient continues to 
be monitored by a neurologist and therapist. Based on the results of CT scan of the chest organs, an 
oncologist's consultation was scheduled to conduct an oncology search. Thus, with skin manifestations 
characteristic of this disease, it is necessary to conduct a comprehensive examination to identify 
concomitant pathology and early diagnosis of complications.

Keywords: tuberous sclerosis, orphan disease, neurocutaneous disease.
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  Актуальность
Туберозный склероз (ТС) — это нейрокутанное, ор-

фанное, полисистемное, генетически детерминирован-
ное заболевание с  вариабельной экспрессивностью, 
при котором доброкачественные опухоли (гамартомы) 
выявляются в  различных органах, включая головной 
мозг, глаза, кожу, сердце, почки и печень. Реже в про-
цесс вовлекаются легкие, эндокринная система и желу-
дочно-кишечный тракт [1–3]. При визуальном осмотре 
у пациента можно выявить различные кожные измене-
ния: гипопигментные пятна, ангиофибромы лица, участ-
ки «шагреневой кожи», околоногтевые фибромы, 
фиброзные бляшки, белые пряди волос [4–7]. Ограни-
ченные гипомеланотические пятна имеют ряд клиниче-
ских особенностей, которые могут иметь диагностиче-
ское значение: размеры; цвет и оттенки цвета; форма; 
количество и излюбленные места локализации. При ту-
берозном склерозе у  90% пациентов гипопигментиро-
ванные пятна имеются уже с рождения или появляются 
вскоре после него. Эти высыпания необходимо диф-
ференцировать с  депигментированным невусом (так 
называемым nevus achromicus) и  витилиго. При вити-
лиго депигментированные участки в лучах лампы Вуда 
выглядят ярко-белыми, тогда как элементы тубероз-
ного склероза имеют серовато-опаловидный оттенок. 
Депигментированный невус, как правило, представлен 
единичным белым пятном, он встречается примерно 
у 0,2–0,3% новорожденных и может существовать уже 
при рождении или появляться на  первом году жизни. 
Иногда депигментированный невус может располагать-
ся по линиям Блашко [8]. Витилиго, отрубевидный ли-
шай и химическая депигментация обычно проявляются 
многочисленными пятнами; депигментированный невус 
и туберозный склероз — характеризуются только рас-
сеянными поражениями. Для витилиго и  химической 
лейкодермы характерны зубчатые или выпуклые грани-
цы; для туберозного склероза — заостренные [9].

Описание случая
Пациентка М. в возрасте 23 лет обратилась к дерма-

тологу БУ «РКВД» с жалобами на высыпания на лице, 
которые беспокоили с детства. Из анамнеза известно, 
что ребенок от  1-й беременности. Беременность про-
текала на  фоне гестоза, железодефицитной анемии, 
внутриутробной гипоксии плода. Роды срочные, есте-
ственным путем. Пациентка наблюдалась у косметоло-
гов с диагнозом угревая болезнь, плоские бородавки. 
Получала по поводу высыпаний противовирусные пре-
параты, проводилась криодеструкция. Отмечает отсут-
ствие эффекта от проводимой терапии. 

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследований
Объективно: поражение кожи имело распростра-

ненный характер. На  коже задней поверхности шеи 
с  переходом на  верхнюю треть спины визуализирова-
лись гипопигментированные пятна (рис. 1), на  коже 
лица  — множественные папулы розового цвета, рас-
положенные на  щеках, крыльях носа (ангиофибромы 
лица) (рис. 2), в  поясничной области  — рассеянные 
участки желтовато-коричневого цвета, умеренно высту-
пающие над уровнем кожи, плотноватой консистенции 
(рис. 3). На среднем пальце левой кисти (рис. 4), на 4-м 
пальце левой стопы визуализировались околоногтевые 
фибромы (опухоль Кенена) (рис. 5). На десне верхней 

Рис. 1. Гипопигментированные пятна на коже спины
Fig. 1. Hypopigmented spots on the back skin

Рис. 2. Ангиофибромы лица
Fig. 2. Angiofibromas of the face

Рис. 3. Рассеянные участки желтовато-коричневого цвета, плотноватой конси-
стенции, умеренно выступающие над уровнем кожи спины
Fig. 3. Scattered areas of yellowish-brown color, dense consistency, moderately 
protruding above the level of the skin of the back
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челюсти были отмечены сгруппированные мелкие па-
пулы (рис. 6). Пациентка отмечает, что у  ближайших 
родственников изменений не было. 

При проведении МРТ головного мозга было выяв-
лено объемное образование в  области III желудочка, 
небольшая арахноидальная киста правой лобной доли, 
умеренное расширение арахноидального пространства 
в лобно-теменных долях. 

На КТ органов грудной клетки были отмечены мно-
жественные очаги в легких, костях, внутригрудная лим-
фоаденопатия. 

При проведении УЗИ органов брюшной полости 
была выявлена неоднородность структуры паренхимы 
правой почки (округлый участок эхогенности с недоста-
точно четким контуром 7*8 мм). 

При консультации у окулиста были диагностирова-
ны фоновая ретинопатия и сосудистые изменения. 

Пациентке поставлен диагноз туберозный склероз, 
она продолжает наблюдение у невролога и терапевта. 
По результатам КТ органов грудной клетки назначена 
консультация онколога с целью проведения исключения 
онкологической патологии. 

Обсуждение
Диагноз туберозного склероза достаточно сложен. 

При его постановке необходимо учитывать как клини-
ческую симптоматику, так и семейный анамнез. При по-
дозрении на туберозный склероз пациента необходимо 
проконсультировать с  неврологом и  окулистом, про-
вести специальные исследования, включающие ком-
пьютерную томографию и  электроэнцефалографию. 
Заболевание характеризуется триадой симптомов, 
включающих судорожные припадки, слабоумие и пора-
жение кожи в виде гипопигментированных пятен и кож-
ных ангиофибром [8]. Особенностью описанного нами 
случая заболевания является отсутствие судорожных 
припадков и слабоумия.

Заключение
При кожных проявлениях, характерных для дан-

ного заболевания, необходимо проведение комплекс-
ного обследования для выявления сопутствующей па-
тологии и ранней диагностики осложнений. В семьях 
больных туберозным склерозом требуется проведе-
ние обязательного медико-генетического консульти-
рования. 

Рис. 4. Околоногтевые фибромы кисти
Fig. 4. Periungual fibroids of the hand

Рис. 5. Околоногтевые фибромы стопы
Fig. 5. Periungual fibroids of the foot

Рис. 6. Сгруппированные мелкие папулы на десне верхней челюсти
Fig. 6. Grouped small papules on the upper jaw gums
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Перспективные направления топической терапии больных 
псориазом
© Жуков А.С.*, Хайрутдинов В.Р., Самцов А.В.

Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова
194044, Россия, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6

Топические препараты применяются для лечения не только ограниченных, но и распространенных 
форм заболевания. Назначаемые в настоящее время наружные противовоспалительные лекарствен-
ные средства обладают низкой избирательностью действия, что не позволяет добиться сохранения 
длительного и выраженного клинического эффекта без развития нежелательных явлений.
В данном обзоре представлены новые варианты применения метотрексата в современных топиче-
ских формах (AuNPs-3MPS), позволяющих снизить частоту развития нежелательных явлений при 
высокой эффективности терапии. Показан инновационный препарат, блокирующий резидентные 
клетки памяти (PAP-1), который позволит влиять на течение и рецидивы заболевания, а возможно, 
даже привести к излечению больного от псориаза. Описано новое направление — ингибирование 
сериновых протеаз (ER143, AAN-16), приводящее к торможению IL-36-опосредованного воспаления, 
что позволит контролировать воспалительный процесс при псориазе на ранних этапах его развития. 
Кроме того, показан ряд препаратов, действие которых основано на блокировании внутриклеточных 
сигнальных путей, что приводит к торможению развития воспалительной реакции и разрешению 
псориатических высыпаний: ингибиторы янус киназ (тофацитиниб), транскрипционного фактора Stat3 
(rS3-PA), вторичного мессенджера сигналов (SIS3), фосфодиэстеразы-7 (ASB16165) и -4 (AN-2728/
кризаборол), транскрипционного фактора ROR (PF-06763809), фосфолипазы А2 (AVX001), гидролаз 
(DZ2002). Приводятся результаты доклинических и начальных этапов клинических исследований 
с оценкой безопасности и переносимости изучаемых веществ. На основании проведенного обзора 
охарактеризованы преимущества и недостатки предлагаемых препаратов. Топическая терапия с из-
бирательным действием на ключевые звенья развития псориаза позволит повысить эффективность 
лечения и снизит частоту нежелательных эффектов.

Ключевые слова: псориаз, наружная терапия, метотрексат, клетки памяти, сериновые протеазы.
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Perspective trends of  topical therapy of  patients with psoriasis
© Alexander S. Zhukov*, Vladislav R. Khairutdinov, Alexey V. Samtsov

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

Topical medications are used to treat not only limited, but also common forms of the disease. Currently 
prescribed external anti-inflammatory drugs have a low selectivity of action, which does not allow achieving 
a long-term and pronounced clinical effect without the development of undesirable phenomena.
This review presents new options for the use of methotrexate in modern topical forms (AuNPs-3MPS), 
which make it possible to reduce the incidence of adverse events with a high efficiency of therapy. Shown 
is an innovative drug that blocks resident memory cells (PAP-1), which will influence the course and 
relapses of the disease, and possibly even lead to the cure of the patient from psoriasis. A new direction 
has been described — inhibition of serine proteases (ER143, AAN-16) and thus inhibition of IL-36-mediated 
inflammation, which will allow controlling the inflammatory process in psoriasis in the early stages of its 
development. In addition, a number of drugs are shown whose action is based on blocking intracellular 
signaling pathways, which leads to inhibition of the development of the inflammatory response and 
resolution of psoriatic eruptions: inhibitors of Janus kinases (tofacitinib), transcription factor Stat3 (rS3-PA), 
secondary messenger of signals (SIS3), phosphodiesterase 7 (ASB16165) and 4 (AN-2728/crisaborol), 
ROR transcription factor (PF-06763809), phospholipase A2 (AVX001), hydrolases (DZ2002).
The results of preclinical and initial stages of clinical trials with an assessment of the safety and tolerability 
of the studied substances are presented. Based on the review, the advantages and disadvantages of 
the proposed drugs are characterized. Topical therapy with a selective effect on the key links in the 
development of psoriasis will increase the effectiveness of treatment and reduce the frequency of unwanted 
effects.

Keywords: psoriasis, topical therapy, methotrexate, memory cells, serine proteases.
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  Псориаз является хроническим воспалительным 
иммуноопосредованным заболеванием, характеризую-
щимся повышенной скоростью деления и нарушением 
дифференцировки кератиноцитов.

Для его лечения традиционно применяют наружные 
лекарственные препараты, которые назначают в  виде 
основной терапии при ограниченных формах псориаза 
и в качестве дополнительной — при распространенном 
процессе [1].

Современные топические препараты для лечения 
псориаза (глюкокортикостероиды, ингибиторы каль-
циневрина, цинка пиритион) обладают универсальным 
противовоспалительным действием. Их  применение 
не всегда достаточно эффективно и нередко наблюда-
ется развитие нежелательных явлений [2]. В системной 
терапии за последние два десятка лет произошли зна-
чительные изменения, в  то время как для наружного 
лечения продолжают использовать препараты, разра-
ботанные еще в прошлом веке [3].

Открытие новых лекарственных веществ из  груп-
пы базисных противовоспалительных и биологических 
препаратов позволило существенно улучшить резуль-
таты лечения. С другой стороны, применение иммуно-

супрессивной терапии может сопровождаться развити-
ем ряда нежелательных явлений, ограничивающих их 
применение [4].

Накопленные в  настоящее время данные о  па-
тогенезе псориаза позволяют создавать топические 
препараты с таргетным действием. В результате этого 
появляется возможность селективно воздействовать 
на  псориатический процесс на  начальных этапах, по-
давляя развитие воспаления и  не  оказывая действие 
на другие органы и системы.

В  данном обзоре представлены перспективные 
топические препараты с  избирательным действием 
на ключевые молекулы в развитии псориаза, которые 
показали свою эффективность на доклинических и на-
чальных этапах клинических исследований. Представ-
лены результаты оценки безопасности и  клинической 
эффективности изучаемых лекарств (рис.).

Антиметаболит фолиевой кислоты (метотрексат)
Метотрексат является наиболее часто назначае-

мым системным препаратом для лечения псориаза. 
Он обладает противовоспалительными свойствами, 
в  результате чего происходит подавление воспаления 

Рисунок. Схема действия разрабатываемых наружных таргетных препаратов
Примечание. Jak — янус-киназы; STAT3 — сигнальный преобразователь и активатор транскрипции 3-го типа; PDE 4/7 — фосфодиэстераза 4-го и 7-го типов; SMAD — 
сигнальные преобразователи для рецепторов трансформирующего фактора роста; TGF β1R — рецептор трансформирующего фактора роста бета; AMP — аденозин моно-
фосфат; Kv1.3 — калиевые каналы; ROR γT — орфанный рецептор транскрипционного фактора ретиноевой кислоты; MTX — метотрексат; Th17 — Т-клетки 17-го типа.
Figure. Scheme of action of the developed external targeted drugs
Note. Jak — Janus kinase; STAT3 — type 3 signal transducer and transcription activator; PDE 4/7 — phosphodiesterase types 4 and 7; SMAD — signaling transducers for 
transforming growth factor receptors; TGF β1R — transforming growth factor beta receptor; AMP, adenosine monophosphate; Kv1.3 — potassium channels; ROR γT — orphan 
receptor for the transcription factor retinoic acid; MTX — methotrexate; Th17 — T cells type 17.
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и  разрешение высыпаний. Его действие заключается 
в  ингибировании фермента дегидрофолат редуктазы, 
участвующего в синтезе ДНК и повышении уровня аде-
нозина [5]. В  то же время такие нежелательные явле-
ния, как поражение печени, желудочно-кишечные рас-
стройства, миелосупрессия и ряд других, ограничивают 
использование системной терапии.

Исследования топических препаратов, содержащих 
метотрексат, начались еще в 50-е гг. ХХ в. Применялись 
такие лекарственные формы, как мазь, крем, гель, рас-
твор под окклюзионную повязку, но  их низкая прони-
кающая способность не  позволяла достигать высокой 
клинической эффективности терапии. За  последние 
годы предложен ряд новых лекарственных форм и ве-
ществ, обеспечивающих более активное проникнове-
ние в кожу.

G. D. Weinstein и соавт. удалось создать гель с ме-
тотрексатом, обладающий более высокой проника-
ющей способностью за  счет вещества лаурокапрам. 
Было показано, что у 64% больных, получающих только 
топическую терапию 0,1% метотрексатом, к 6-й неделе 
терапии наблюдается 50% улучшение индекса PASI [6].

Кроме того, в  настоящее время изучаются нано-
капсулы с  метотрексатом (AuNPs-3MPS), которые по-
зволяют повысить эффективность лечения за  счет 
более глубокого проникновения в  кожу. При лечении 
препаратом AuNPs-3MPS наблюдается снижение ин-
тенсивности шелушения, эритемы. Результаты гисто-
патологического и  иммуногистохимического иссле-
дования показали уменьшение толщины эпидермиса 
в  1,8–2  раза, разрешение пара- и  ортокератоза, сни-
жение уровней экспрессии маркеров Ki67 (на 31–47%), 
CD3 (на 44–47%) и CD8 (на 20–59%) [7].

Другим вариантом повышения проникающей спо-
собности препарата стала предложенная иранскими 
учеными топическая липосомальная форма мето-
трексата. В исследовании показано, что применение 
этой формы вызывает значительное снижение тол-
щины кожи при отсутствии токсического действия 
на  печень и  почки. В  группе больных, получавших 
0,1% крем метотрексата, толщина эпидермиса снизи-
лась на  57%, выраженность лимфогистиоцитарного 
инфильтрата — на 67%. Оценка фармакологических 
и  токсикологических характеристик топического ме-
тотрексата в различных концентрациях показала его 
безопасность [8].

Кроме того, совершенно недавно было обнаружено, 
что метотрексат тормозит активацию и пролиферацию 
тканеспецифических Т-клеток памяти, что дополнитель-
но подтверждает патогенетическую обоснованность на-
значения топической формы препарата [9].

Ингибитор каналов резидентных клеток памяти  
(PAP-1)
Т-клетки памяти играют важнейшую роль в разви-

тии псориаза и  могут обуславливать его хроническое 
и  рецидивирующее течение. После дебюта заболева-
ния эти клетки длительно сохраняются в местах пред-
шествующих высыпаний, формируя иммунологическую 
память. Именно в этих областях в ремиссию во внешне 
неизмененной коже обнаружено повышенное количе-
ство T-клеток памяти, а также показана их пролифера-
ция при рецидиве псориаза [10].

В  состав клеточной мембраны Т-лимфоцитов вхо-
дят калиевые каналы, обеспечивающие активацию 

и дифференцировку клеток путем поддержания балан-
са между уровнем калия и  кальция. Научный интерес 
представляют каналы типа Kv1.3, которые присутству-
ют только на клетках памяти, что позволяет рассматри-
вать их в качестве мишени таргетной терапии.

У  больных псориазом установлено повышенное 
количество Т-клеток памяти с  активированными ка-
налами (Kv1.3TEM) в  бляшках по  сравнению с  непо-
раженной кожей и кожей здоровых лиц. В настоящее 
время разработан ряд блокаторов каналов клеток 
памяти, находящихся на разных стадиях клинических 
исследований.

Одной из наиболее перспективных разработок яв-
ляется топический ингибитор Kv1.3 каналов — PAP-1 
(5-(4-phenoxybutoxy) psoralen) [11]. В  исследовании in 
vitro показано, что PAP-1 подавляет пролиферацию 
клеток памяти и  синтез ими IL-2 и  IFN-γ. При изуче-
нии мышей с  ксенотрансплантатами кожи больных 
псориазом отмечено уменьшение толщины эпидер-
миса в 2 раза и количества CD3-клеток в 8 раз после 
4-недельного лечения 2%-й мазью PAP-1. Показано, 
что клинический эффект сопоставим с лечением силь-
ным топическим стероидом  — клобетазола пропио-
натом и  системным цитостатиком  — циклоспорином. 
Примечательно, что к блокированию данных каналов 
не чувствительны наивные и центральные Т-клетки па-
мяти, что снижает вероятность развития нежелатель-
ных явлений [11].

Топический ингибитор нейтрофильной эластазы 
(ER143)
Нейтрофильная эластаза представляет собой 

фермент группы сериновых протеаз, выбрасываемый 
нейтрофильными гранулоцитами в  результате нетоза. 
В организме она выполняет иммунные функции. Повы-
шение активности эластазы может, с  одной стороны, 
приводить к разрушению белков клеточного матрикса 
кожи, с  другой  — к активации IL-36, тем самым ини-
циируя воспалительный процесс. В  пораженной коже 
больных псориазом установлен высокий уровень экс-
прессии как нейтрофильной эластазы, так и активиро-
ванных с ее помощью агонистов IL-36 [12, 13].

Повреждение собственных белков может быть триг-
гером различных иммуноопосредованных заболеваний, 
в  том числе и  псориаза. Подавление повышенной ак-
тивности данного фермента рассматривается как одно 
из перспективных направлений терапии больных псори-
азом [12].

J. Marto и  соавт. разработали оксо-β-лактам 
(ER143)  — ингибитор нейтрофильной эластазы. Была 
использована наружная форма, в состав которой входи-
ла крахмальная нанокапсула StNC-ER143 (starch-based 
nanocapsules), увеличивающая проникающую способ-
ность вещества. На лабораторной модели воспаления 
было установлено, что изучаемый препарат уменьшал 
интенсивность эритемы; выраженность отека снизилась 
на  92%. При гистологическом исследовании показано 
снижение толщины эпидермиса и  инфильтрации кожи 
нейтрофилами [14]. В 2020 г. A. Nunes и соавт. усовер-
шенствовали характеристики ингибитора, создав пре-
парат AAN-16, что позволило улучшить проникающую 
способность и снизить токсичность. В настоящее вре-
мя проводятся заключительные этапы доклинической 
фазы работ, планируется начало клинических исследо-
ваний на человеке [12].
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Топический ингибитор янус-киназ (тофацитиниб)
Тофацитиниб ингибирует янус-киназы 1-го и 3-го ти-

пов (Jak1, 3), что приводит к блокированию сигнальных 
путей различных воспалительных цитокинов, участву-
ющих в  иммунных реакциях. В  результате происходит 
снижение уровня пролиферации лимфоцитов, торможе-
ние выработки ими провоспалительных цитокинов и по-
давление иммунного ответа.

Во второй фазе клинического исследования мази, 
содержащей 1% и  2% тофацитиниб, был установлен 
благоприятный профиль безопасности с  приемлемой 
переносимостью. Показано, что к 12-й неделе иссле-
дования у  пациентов, применяющих тофацитиниб, 
наблюдается снижение индекса BSA на 31%, PASI  — 
на 34% [15].

Топический ингибитор Stat3 (rS3-PA)
Транскрипционный фактор Stat3 (сигнальный пре-

образователь и активатор транскрипции 3-го  типа) вы-
полняет центральную функцию в  регуляции апоптоза, 
пролиферации, ангиогенеза, а  также участвует в  диф-
ференцировке и активации Th17-клеток. Stat3 осущест-
вляет передачу сигнала от рецепторов активированных 
цитокинов и факторов роста на клеточной поверхности 
к  ядру клетки, обеспечивая транскрипцию таргетных 
генов, участвующих в  различных реакциях. Установле-
но, что данная молекула выполняет значимую функцию 
при развитии воспалительных и аутоиммунных заболе-
ваний.

Создан топический ингибитор Stat3  — rS3-PA 
(recombinant Stat3-specific peptide aptamer). В  иссле-
дованиях на  лабораторной модели псориаза выявле-
но значимое снижение толщины эпидермиса и уровня 
Stat3 при лечении топическим rS3-PA [16].

Топический ингибитор Smad3 (SIS3)
Пролиферативная активность клеток контроли-

руется различными факторами роста. Воздействуя 
на них, можно регулировать скорость деления клеток 
кожи.

Трансформирующий фактор роста (TGF)-b1 реа-
лизует пролиферативный эффект посредством 
Smad-зависимого механизма. Smad3 (Mothers against 
decapentaplegic homolog) представляет собой вторич-
ный мессенджер сигналов, проводящий импульсы 
внутрь клетки.

Считается, что TGF-b1 совместно с  IL-6 и  RORγT 
являются важнейшими факторами, контролирующими 
дифференцировку Th17-клеток. В опытах на генетиче-
ски модифицированных животных показано, что повы-
шенная экспрессия TGF-b1 приводит к формированию 
псориазиформных высыпаний. У  больных псориазом 
уровень TGF-b1 в  коже и плазме коррелирует с  тяже-
стью заболевания.

Для оценки роли данного направления для терапии 
больных псориазом синтезирован топический инги-
битор Smad3 — SIS3. При проведении доклинических 
исследований ингибитора в форме мази показана его 
безопасность и хорошая переносимость. В исследова-
нии на трансгенных мышах выявлено, что применение 
0,5%-й мази SIS3 уменьшает толщину эпидермиса, 
инфильтрацию кожи Т-лимфоцитами и  макрофагами, 
а также уровней TGF-b1, IL-6, IL-23 и IL-17A как в пора-
женной коже, так и в плазме [17].

Топический ингибитор фосфодиэстеразы-7 
(ASB16165)
Фосфодиэстераза-7 экспрессируется клетками 

иммунной системы и  принимает участие в  активации 
Т-клеток, в том числе цитотоксических Т-лимфоцитов.

На  лабораторной модели хронического воспали-
тельного дерматита был исследован ингибитор фосфо-
диэстеразы-7 — ASB16165. 

При местном применении 1%-й мази ASB16165 
на 10-й день исследования отмечено снижение толщи-
ны эпидермиса на 33%, уменьшение количества проли-
ферирующих клеток (Ki67+) на 29% [18].

Топический ингибитор фосфодиэстеразы-4  
(AN-2728/кризаборол)
Другим препаратом со сходным механизмом действия 

является кризаборол (2%-я мазь), который прошел уже Ib, 
IIa и IIb фазы клинических исследований и зарегистриро-
ван в США для лечения атопического дерматита.

В ходе первых фаз исследования отмечены хорошая 
переносимость и клиническая эффективность кризабо-
рола в подавлении воспалительного процесса в коже.

Показано, что при местном применении данный 
препарат блокирует экспрессию TNFα, IL-23, что опре-
деляет перспективность его применения для лечения 
больных псориазом [19].

В  рандомизированном клиническом исследовании 
2%-й мази кризаборола у больных псориазом показа-
но, что через 4 недели наблюдалось улучшение на 66%, 
через 8 недель — на 81% по шкале TLSS (Target Lesion 
Severity Scale), отмечен благоприятный профиль безо-
пасности препарата [20].

Топический ингибитор рецептора ROR (PF-06763809)
RORC2 (RORγT) является транскрипционным фак-

тором. Он участвует в синтезе провоспалительных ци-
токинов Т-клетками 17-го типа (Th17), играя роль в раз-
витии иммунного ответа.

Создан системный препарат, блокирующий RORC2 
(VTP-43742), проведены первые клинические исследо-
вания, показавшие его эффективность у больных псо-
риазом [21].

Кроме того, разработана топическая форма инги-
битора RORγT — PF-06763809, позволяющая проводить 
местное лечение заболевания и  избегать системного 
действия на  организм. В  ходе проведенной 1-й фазы 
клинического исследования показаны его безопасность 
и хорошая переносимость [22].

Топический ингибитор фосфолипазы А2 (AVX001)
Фосфолипаза А2 является ферментом, гидролизи-

рующим глицерофосфолипиды, что приводит к синтезу 
провоспалительных цитокинов, свободных жирных кис-
лот, таких как арахидоновая кислота и лизофосфоли-
пиды. Фосфолипаза А2 участвует в  активации NF-κB -    
опосредованного сигнального пути, индуцирующего об-
разование TNFα.

В  проведенном исследовании оценивали безопас-
ность и  эффективность топического ингибитора фос-
фолипазы А2 (препарат AVX001) у больных псориазом 
в различной концентрации. Установлено, что через 4 не-
дели терапии наблюдается снижение индекса mPASI 
на 29%. Не выявлено местных нежелательных явлений 
при использовании препарата [23].
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Топический ингибитор гидролаз (DZ2002)
S-аденозил-L-гомоцистеин (S-adenosyl-l-homocysteine 

hydrolase) (SAHH) является белком, вовлеченным в про-
цессы трансметиляции. Блокирование SAHH приводит 
к ингибированию активности метилтрансферазы и подав-
лению иммунного ответа.

Разработан топический ингибитор SAHH  — 
DZ2002, который приводит к  снижению синтеза про-
воспалительных цитокинов иммунокомпетентными 
клетками, подавляет Т-клеточную активацию и  экс-
прессию Toll-like рецепторов на антиген-презентирую-
щих клетках [24].

На  культуре клеток HaCaT установлено, что инги-
битор SAHH снижает экспрессию провоспалительных 
цитокинов и  молекул адгезии, включая IL-1, IL-1, IL-6, 
IL-8, TNFα- и ICAM-1, посредством подавления внутри-
клеточных сигнальных путей.

На лабораторной модели при местном применении 
2%-й мази DZ2002 показано, что изучаемый препарат 
обладает противовоспалительным эффектом, вызывая 
уменьшение интенсивности эритемы, шелушения и ин-
фильтрации кожи. Установлено, что по своей клиниче-
ской эффективности DZ2002 сопоставим с  кальципо-
триолом [24].

Обсуждение
Тенденции развития современной дерматологии 

обуславливают необходимость повышения эффектив-
ности лечения больных псориазом со снижением часто-
ты развития нежелательных явлений. В данной работе 
представлены перспективные направления в  лечении 
больных псориазом на  основании разработки новых 
мишеней таргетной терапии и  использования топиче-
ских лекарственных форм.

Основными принципами подавляющей части раз-
рабатываемых препаратов является блокирование 
внутриклеточных сигнальных путей, что приводит 
к торможению развития воспалительной реакции и раз-
решению псориатических высыпаний. По такому меха-
низму действуют ингибиторы янус-киназ (тофацитиниб), 
транскрипционного фактора Stat3 (rS3-PA), вторичного 
мессенджера сигналов (SIS3), фосфодиэстеразы-7 
(ASB16165) и  -4 (AN-2728/кризаборол), транскрипци-
онного фактора ROR (PF-06763809), фосфолипазы А2 
(AVX001), гидролаз (DZ2002). В  то  же время внутри-
клеточные сигнальные пути участвуют в  нормальных 
физиологических реакциях. Блокирование проведения 
сигнала может отразиться на эффективности проводи-
мого лечения и послужить причиной развития ряда не-
желательных явлений.

Механизм действия метотрексата в системной тера-
пии псориаза обуславливает предположение о сходном 
действии и его наружных форм. Низкая проникающая 
способность препарата многие годы препятствовала 
развитию данного направления, но результаты послед-

них исследований с применением современных лекар-
ственных форм позволяют надеяться на решение дан-
ной задачи.

Наиболее перспективным направлением топиче-
ской терапии псориаза, на наш взгляд, является по-
давление активности Т-клеток памяти и  сериновых 
протеаз. Преимущества препарата первой группы 
(PAP-1) обусловлены возможностью действия на им-
мунологическую память клеток кожи. Это позволит 
влиять на  течение и  рецидивы заболевания, а  воз-
можно, даже привести к излечению больного от псо-
риаза. Следует, однако, отметить, что в  настоящее 
время нет возможности установить, какие клетки 
памяти ответственны именно за обострение псориа-
за, и  точечно влиять на них. Подавление всего пула 
клеток памяти обуславливает вероятность развития 
различных нежелательных явлений при проведении 
такой терапии.

Принципиальным преимуществом ингибирования 
сериновых протеаз (ER143) является возможность 
контролировать воспалительный процесс при псори-
азе на ранних этапах его развития. Это достигается 
посредством подавления прямого действия серино-
вых протеаз на  межклеточные волокна кожи и  тор-
можения IL-36-опосредованного воспаления. Инги-
бирование одного из  ключевых провоспалительных 
цитокинов посредством наружной терапии определя-
ет большие перспективы разработки данной группы 
препаратов.

Заключение
Согласно современным представлениям о  патоге-

незе псориаза иммунные клетки, индуцирующие и кон-
тролирующие воспалительный процесс при псориазе, 
находятся в эпидермисе и дерме. Именно в коже про-
исходят характерные для заболевания гистопатоло-
гические изменения: псориазиформная гиперплазия 
эпидермиса, гиперпаракератоз, разрастание эндотелия 
сосудов и  формирование лимфогистиоцитарных ин-
фильтратов в дерме. Это создает предпосылки для соз-
дания топических препаратов, не  затрагивающих си-
стемные иммунные процессы.

Перечисленные в  данном обзоре разработанные 
новые лекарственные вещества для лечения псориа-
за, в  отличие от  применяемых сегодня, обладают из-
бирательным действием на  ведущие звенья псориа-
тического процесса. Такой подход позволит повысить 
эффективность терапии и  снизить частоту развития 
нежелательных явлений.

Топические таргетные препараты  — это одно 
из  наиболее перспективных новых направлений те-
рапии псориаза. Создание селективно действующих 
веществ с  высокой проникающей способностью по-
зволит пересмотреть подходы к ведению больных 
псориазом. 
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