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Итоги деятельности медицинских организаций, оказывающих 
медицинскую помощь по профилю дерматовенерология,  
в 2020 году: работа в условиях пандемии 
© Кубанов А.А., Богданова Е.В.*

Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии
107076, Россия, г. Москва, ул. Короленко, д. 3, стр. 6

В статье представлен анализ ресурсов и деятельности медицинских организаций, оказывающих 
медицинскую помощь по профилю дерматовенерология, за период 2015–2020 гг. Приведены акту-
альные данные по числу медицинских организаций и подразделений, оказывающих специализиро-
ванную медицинскую помощь по профилю дерматовенерология, в 2020 г. Дано описание основных 
тенденций обеспеченности населения Российской Федерации врачами-дерматовенерологами, 
укомплектованности врачами-дерматовенерологами медицинских организаций. Приведены изме-
нения в объемах оказанной в амбулаторных условиях медицинской помощи по профилю в 2020 г. 
Описана динамика коечного фонда круглосуточных и дневных стационаров дерматовенерологиче-
ского профиля, работы койки, числа пролеченных больных. Приведены данные по заболеваемости 
инфекциями, передаваемыми половым путем, заразными кожными болезнями. Приведены показа-
тели распространенности и заболеваемости болезнями кожи и подкожной клетчатки, в том числе 
атопическим дерматитом и псориазом. Продемонстрировано влияние мероприятий, направленных 
на предотвращение распространения новой коронавирусной инфекции и организацию оказания 
медицинской помощи пациентам с COVID-19, на показатели работы медицинских организаций дер-
матовенерологического профиля.

Ключевые слова: обеспеченность населения врачами-дерматовенерологами, обеспеченность населения дермато-
венерологическими койками, укомплектованность врачами-дерматовенерологами, заболеваемость инфекциями, пе-
редаваемыми половым путем, заболеваемость заразными кожными болезнями, распространенность болезней кожи 
и подкожной клетчатки, атопического дерматита и псориаза среди населения Российской Федерации.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.

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

Для цитирования: Кубанов А.А., Богданова Е.В. Итоги деятельности медицинских организаций, оказывающих 
медицинскую помощь по профилю дерматовенерология, в 2020 году: работа в условиях пандемии. Вестник 
дерматологии и венерологии. 2021;97(4):08–32. doi: https://doi.org/10.25208/vdv1261
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Dermatovenereology of  Russian Federation in 2020: Working Under 
a Pandemic
© Аlexey А. Kubanov, Elena V. Bogdanova*

State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology
Korolenko str., 3, bldg 6, 107076, Moscow, Russia

The article presents an analysis of the resources and activities of medical organizations providing medical 
care in the field of dermatovenereology for the period 2015–2020. Up-to-date data on the number of 
medical organizations and units providing specialized medical care in the field of dermatovenereology are 
provided. A description of the main changes in the provision of the population of the Russian Federation 
with dermatovenereologists, staffing with dermatovenereologists of medical organizations is given. 
Changes in the number of outpatient visits in 2020 are given. The dynamics of the bed fund of 24-hour 
and day hospitals of a dermatovenereological profile, the bed occupancy, the number of patients treated 
is described. The data on the incidence of sexually transmitted infections, infectious skin diseases are 
presented. Prevalence and incidence rates of diseases of the skin and subcutaneous tissue, including 
atopic dermatitis and psoriasis, are given. The impact of measures aimed at preventing the spread of a 
new coronavirus infection and organizing the provision of medical care to patients with COVID-19 on the 
performance rates of dermatovenereologic medical organizations has been demonstrated.

Keywords: dermatovenereologic bed capacity, dermatovenereologic bed occupancy, personnel staffing, incidence 
of sexually transmitted infections and infectious skin diseases; prevalence of skin and subcutaneous tissue diseases, 
prevalence of atopic dermatitis, prevalence of psoriasis.

Conflict of interest: the authors declare that there are no obvious and potential conflicts of interest associated with the 
publication of this article.

Source of funding: the work was done through financing at the place of work of the authors.
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  Прошедший 2020 г. был связан с борьбой с рас-
пространением новой коронавирусной инфекции, вы-
званной COVID-19. Проводимые мероприятия, на-
правленные на мобилизацию отечественной системы 
здравоохранения и недопущение распространения пан-
демии на территории Российской Федерации, затронули 
и деятельность медицинских организаций, оказывающих 
медицинскую помощь по профилю дерматовенерология.

Мероприятия, направленные на недопущение рас-
пространения новой коронавирусной инфекции и ор-
ганизацию оказания медицинской помощи пациентам 
с COVID-19, варьировали в различных субъектах Рос-
сийской Федерации и, в частности, включали:

 � приостановку оказания плановой медицинской по-
мощи в условиях круглосуточных и дневных стацио-
наров дерматовенерологического профиля;
 � перепрофилирование круглосуточных дерматовене-
рологических коек;
 � приостановку оказания плановой медицинской по-
мощи по профилю дерматовенерология в амбула-
торных условиях;
 � приостановку профилактических медицинских осмо-
тров и диспансеризации;
 � привлечение медицинских работников профильных 
организаций к оказанию медицинской помощи па-
циентам с COVID-19;
 � карантинные мероприятия и самоизоляцию граждан.

Медицинские организации и подразделения, 
оказывающие медицинскую помощь по профилю 
дерматовенерология
На протяжении периода 2015–2020 гг. в Российской 

Федерации число кожно-венерологических диспансе-
ров в результате реорганизации было сокращено на 17 
(13%), со 136 в 2015 г. до 119 в 2020 г. Число центров 
специализированной медицинской помощи, преобразо-
ванных из кожно-венерологических диспансеров субъек-
тов Российской Федерации, на протяжении рассматри-
ваемого периода оставалось без изменений, составляя 
8. Число дерматовенерологических отделений в много-
профильных медицинских организациях в 2015 г. состав-
ляло 136 и к 2020 г. было сокращено на 28 (21%), до 108. 
В 2015 г. в Российской Федерации насчитывалось 3282 
дерматовенерологических кабинета, к 2020 г. их число 
было сокращено на 187 (6%), до 3095.

Обеспеченность населения Российской Федерации 
врачами-дерматовенерологами
На протяжении рассматриваемого шестилетнего 

периода происходило сокращение числа физических 
лиц врачей-дерматовенерологов — основных работни-
ков на занятых должностях. Это сокращение составило 
8% (677 врачей): с 8495 врачей-дерматовенерологов 
в 2015 г. до 7818 в 2020 г. (рис. 1). 

Обеспеченность населения Российской Федерации 
врачами-дерматовенерологами снизилась на 9%: с 0,58 
на 10 тыс. населения в 2015 г. до 0,53 на 10 тыс. насе-
ления в 2020 г. (рис. 2).

Без учета врачей, находящихся в декретном 
или долгосрочном отпуске, обеспеченность населения 
врачами-дерматовенерологами на конец 2020 г. соста-
вила 0,48 на 10 тыс. населения.

За шестилетний период укомплектованность меди-
цинских организаций врачами-дерматовенерологами 
уменьшилась с 89% в 2015 г. до 83% в 2020 г. Укомплек-
тованность подразделений, оказывающих медицин-
скую помощь в амбулаторных условиях, сократилась 
с 89 до 83%, подразделений, оказывающих медицин-
скую помощь в стационарных условиях, — с 91 до 85% 
соответственно.

Коэффициент совместительства уменьшился с 1,21 
в 2015 г. до 1,15 в 2020 г.

За шестилетний период доля врачей-дермато-
венерологов, не имеющих квалификационной кате-
гории, увеличилась с 53% до 54%. При этом число 
врачей-дерматовенерологов с высшей квалификаци-
онной категорией остается приблизительно на одном 
уровне (2463 в 2015 г., 2410 в 2020 г.), однако сокра-
щается число врачей-дерматовенерологов с первой 
(1078 в 2015 г., 838 в 2020 г.) и второй (448 и 332 соот-
ветственно) квалификационной категорией (рис. 3).

Результаты работы врачей-дерматовенерологов 
в амбулаторных условиях
На протяжении 2015–2019 гг. наблюдалось еже-

годное уменьшение объемов медицинской помощи 
по профилю дерматовенерология, оказываемой в ам-
булаторных условиях: число посещений врачей-дерма-
товенерологов ежегодно сокращалось на 2–5%, за пя-
тилетний период оно уменьшилось на 11%, с 46 353 110 
в 2015 г. до 41 122 078 в 2019 г.
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Рис. 1. Число физических лиц врачей-дерматовенерологов (основных работников на занятых должностях) в Российской Федерации, 2015–2020 гг.
Fig. 1. Number of dermatovenereologists (main employees in occupied positions) in the Russian Federation, 2015–2020
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Рис. 2. Обеспеченность населения Российской Федерации врачами-дерматовенерологами (на 10 тыс. населения), 2015–2020 гг.
Fig. 2. Number of dermatovenereologists per 10.000 population in the Russian Federation, 2015–2020
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Рис. 3. Распределение врачей-дерматовенерологов по наличию квалификационной категории, 2015 и 2020 гг.
Fig. 3. Distribution of dermatovenereologists by qualification grade, 2015 and 2020

В 2020  г. произошло резкое снижение числа по-
сещений врачей-дерматовенерологов до 31 862 355. 
Сокращение числа посещений в 2020  г. по отноше-
нию к 2019  г. составило 23% (на 9 259 723 посеще-
ний) (рис. 4).

В 2020 г. по сравнению с 2019 г. число посе-
щений по поводу заболеваний взрослыми со-

кратилось на 20% (с 18 097 644 до 14 418 349), 
детьми — на 23% (с 5 356 480 до 4 117 026). Чис-
ло профилактических посещений врачей-дер-
матовенерологов детьми уменьшилось на 34% 
(с 5 537 540 до 3 668 376), число профилактических 
посещений взрослыми  — на 20% (с  12  130  414 
до 9 658 604). 
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Структура посещений врачей-дерматовенерологов 
на протяжении всего рассматриваемого периода суще-
ственных изменений не претерпела (рис. 5).

Ресурсы и деятельность круглосуточных стационаров 
дерматовенерологического профиля
Коечный фонд круглосуточных стационаров дерма-

товенерологического профиля на конец 2020 г. состав-
лял 7499 дерматовенерологических коек, в том числе 
дерматологических для взрослых — 4839, для детей — 
909, венерологических для взрослых  — 1703, для де-
тей — 48.

На протяжении периода 2015–2019 гг. в Российской 
Федерации число коек круглосуточных стационаров 
дерматовенерологического профиля было сокращено 
на 18% (на 1898 коек), с 10 776 до 8878 коек. В 2020 г. 
по отношению к 2019  г. число дерматовенерологиче-
ских коек круглосуточных стационаров, преимуще-
ственно вследствие перепрофилирования, было сокра-
щено на 1379 (16%) (рис. 6).

Обеспеченность населения Российской Федерации 
круглосуточными дерматовенерологическими койка-
ми за пятилетний период сократилась на 19%: с 0,74 
в 2015 г. до 0,60 на 10 тыс. населения в 2019 г. Показатель 
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Рис. 4. Число посещений врачей-дерматовенерологов, 2015–2020 гг.
Fig. 4. Number of outpatient visits to dermatovenereologists, 2015–2020
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Рис. 5. Число и структура посещений врачей-дерматовенерологов, 2015 и 2020 гг.
Fig. 5. Number and distribution of outpatient visits to dermatovenereologists, 2015 and 2020
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Рис. 6. Коечный фонд круглосуточных стационаров дерматовенерологического профиля, 2015–2020 гг.
Fig. 6. Bed capacity of 24-hour dermatovenereologic hospitals, 2015–2020

0,74

0,69

0,65 0,63

0,60

0,51

0,4

0,45

0,5

0,55

0,6

0,65

0,7

0,75

0,8

2015 2016 2017 2018 2019 2020201

0,60

20192018

0,65

2012016

0,51

2020

Рис. 7. Динамика обеспеченности населения Российской Федерации круглосуточными дерматовенерологическими койками (на 10 тыс. населения), 2015–2020 гг.
Fig. 7. Dynamics of number of 24-hour dermatovenereologic beds per 10.000 population, 2015–2020

обеспеченности населения дерматовенерологичес кими 
койками в 2020 г. по отношению к показателю 2019 г. 
уменьшился на 15% и составил 0,51 на 10  тыс. насе-
ления (рис. 7).

В течение периода 2015–2019 гг. число дерма-
тологических коек для взрослых было сокраще-
но на 1229 (18%), число дерматологических коек 
для детей — на 232 (17%). Число венерологических 
коек для взрослых было сокращено на 396 (также 
на 17%), для детей  — на 41 (43%). На протяжении 
2020  г. число дерматологических коек для взрос-
лых было сокращено на 912 (16%), дерматологи-
ческих коек для детей — на 196 (18%), число вене-
рологических коек для взрослых было сокращено 
на 265  (13%), венерологических коек для детей  — 
на 6 (11%) (рис. 8).

В 2020 г. наблюдается сокращение объемов оказан-
ной в круглосуточных стационарах дерматовенерологи-
ческого профиля медицинской помощи. На дермато-
венерологических койках круглосуточных стационаров 
было пролечено 133 327 пациентов, что на 28% меньше, 
чем в 2019 г. (186 115 пациентов). Пациентами, проле-
ченными на дерматовенерологических койках кругло-
суточных стационаров в 2020  г., было проведено все-
го 1 809 717 койко-дней, на 32% меньше, чем в 2019 г. 
(2 654 670 койко-дней).

Работа дерматовенерологической койки на про-
тяжении периода 2015–2019 гг. оставалась на одном 
уровне, составляя 312–314 дней. Среднее число дней 
работы дерматовенерологической койки в 2020 г. по от-
ношению к 2019  г. уменьшилось на 19%, до 253 дней 
(рис. 9). 
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Рис. 8. Коечный фонд круглосуточных стационаров дерматовенерологического профиля, 2015, 2019 и 2020 гг.
Fig. 8. Bed capacity of 24-hour dermatovenereologic hospitals, 2015, 2019 and 2020
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Рис. 9. Работа круглосуточной дерматовенерологической койки, 2015–2020 гг.
Fig. 9. 24-hour dermatovenereologic bed occupancy, 2015–2020

Показатели работы дерматологической койки 
для взрослых, для детей, а также венерологической 
койки для взрослых по итогам 2020 г. были приблизи-
тельно на одном уровне, составляя 254, 255 и 254 дня 
соответственно. Работа венерологической койки 
для детей в 2020 г. составила 197 дней.

Кроме того, в 2020 г. произошло замедление оборота 
дерматовенерологической койки до 19 (в 2019 г. — 22), 
а средняя длительность пребывания больного на дер-
матовенерологической койке сократилась до 13,6  дня 
(в 2019 г. — 14,3 дня).

При анализе работы дерматовенерологической 
койки по федеральным округам снижение показателя 
может быть отмечено во всех округах. Самый высокий 

показатель работы дерматовенерологической койки 
по итогам года был зарегистрирован в Уральском фе-
деральном округе (289 дней), а самый низкий — в Даль-
невосточном федеральном округе (229 дней) (табл. 1).

Ресурсы и деятельность дневных стационаров 
дерматовенерологического профиля
Общий коечный фонд дневных стационаров дерма-

товенерологического профиля на конец 2020 г. состав-
лял 5993 койки. Это на 459 коек (7,1%) меньше, чем 
в 2019 г. (6452), и на 816 (12%) — чем в 2015 г. (6809) 
(рис. 10).

Обеспеченность населения Российской Федера-
ции койками дневных стационаров в 2020 г. составила 
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Таблица 1. Динамика работы круглосуточной дерматовенерологической койки в Российской Федерации и федеральных округах в 2019–2020 гг.
Table 1. Dynamics of 24-hour dermatovenereologic bed occupancy in the Russian Federation and federal districts, 2019–2020

Федеральный округ
Federal district

Работа дерматовенерологической койки, дней
Dermatovenereologic bed occupancy, days % изменения, 2020/2019 гг.

% change, 2020/2019
2019 2020

Российская Федерация
Russian Federation 312 253 -20

Центральный
Central 308 242 -21

Северо-Западный
Northwestern 329 262 -20

Южный
Southern 308 252 -18

Северо-Кавказский
North Caucasian 286 253 -12

Приволжский
Volga 326 260 -20

Уральский
Urals 323 289 -11

Сибирский
Siberian 299 254 -15

Дальневосточный
Far Eastern 303 229 -24

6809 6688 6768 6527 6452
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Рис. 10. Коечный фонд дневных стационаров дерматовенерологического профиля, 2015–2020 гг.
Fig. 10. Dermatovenereologic day hospitals bed capacity, 2015–2020

0,41 на 10 тыс. населения, в том числе койками дневных 
стационаров медицинских организаций, оказывающих 
медицинскую помощь в стационарных условиях,  — 
0,22, в амбулаторных условиях — 0,19.

На конец 2020  г. коечный фонд дневных стацио-
наров медицинских организаций, оказывающих меди-
цинскую помощь в стационарных условиях, насчи-
тывал 3165  коек, в том числе дерматологических 
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для взрослых — 2444, для детей  — 332, венерологи-
ческих для взрослых — 386, для детей — 3 (рис. 11). 
По отношению к преды дущему году число коек было 
сокращено на 402 (11%).

Число больных, выписанных из дневных стациона-
ров, оказывающих медицинскую помощь в стационар-
ных условиях, в 2020 г. составило 59 571, что на 22 168 
(27%) меньше, чем в 2019  г. (81 739). Число прове-
денных пациенто-дней в 2020  г. составило 725 553 — 
на 32% меньше, чем в 2019 г. (1 072 250).

Работа дерматовенерологической койки дневных 
стационаров медицинских организаций, оказываю-
щих медицинскую помощь в стационарных условиях, 
на протяжении периода 2015–2019 гг. оставалась не-
достаточной (285–295 дней). Как и в случае кругло-
суточного коечного фонда, в 2020  г. отмечается рез-
кое снижение ее работы, которая составила 221 день 
(рис. 12).

Средняя длительность пребывания больного на кой-
ке дневного стационара (в стационарных условиях) 

2015 2744 328 374 10

2019 2800 360 404 3

2020 2444 332 386 3
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Рис. 11. Коечный фонд дневных стационаров медицинских организаций, оказывающих медицинскую помощь в стационарных условиях, 2015, 2019 и 2020 гг.
Fig. 11. Dermatovenereologic inpatient day hospitals bed capacity, 2015, 2019 and 2020
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Fig. 12. Dermatovenereologic day hospitals’ bed occupancy, 2015–2020
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в 2020  г. несколько уменьшилась, составив  12,2  дня 
(2019 г. — 13,1 дня). Оборот дерматовенерологической 
койки дневного стационара медицинских организаций, 
оказывающих медицинскую помощь в стационарных 
условиях, в 2020 г. замедлился до 18 (2019 г. — 22).

На конец 2020  г. коечный фонд дневных стацио-
наров медицинских организаций, оказывающих ме-
дицинскую помощь в амбулаторных условиях, состав-
лял 2828 койко-мест, в том числе дерматологических 
для взрослых — 2374, для детей — 120, венерологиче-
ских для взрослых — 330, для детей — 4. По сравнению 
с 2019 г. в 2020 г. существенных изменений он не пре-
терпел и был сокращен на 57 койко-мест (2%). Число 
дерматологических койко-мест для взрослых было со-
кращено на 29, дерматологических для детей — на 7, 
венерологических для взрослых  — на 15, а число ве-
нерологических койко-мест для детей было сокращено 
с 10 до 4 (рис. 13).

В 2020  г. в дневных стационарах медицинских 
организаций, оказывающих медицинскую помощь 
в амбулаторных условиях, было пролечено 72 418 
больных (в 2019 г. — 87 202). По сравнению с преды-
дущим годом число пролеченных больных сократилось 
на 14  784  (17%). Число проведенных пациенто-дней 
в 2020 г. составило 789 943, что на 18% меньше, чем 
в 2019 г. (961 164 пациенто-дня).

На протяжении периода 2015–2018 гг. работа дер-
матовенерологической койки дневного стационара, 
оказывающего медицинскую помощь в амбулаторных 
условиях, составляла около 300 дней. В 2019  г. было 
зарегистрировано ее резкое снижение до 269 дней. 
В 2020 г. работа койки снизилась еще на 7%, составив 
250 дней (рис. 12).

В 2020 г. средняя длительность пребывания боль-
ного на койке дневного стационара медицинских ор-
ганизаций, оказывающих медицинскую помощь в ам-
булаторных условиях, по сравнению с предыдущим 
годом не изменилась, составив 11,0 дня. Можно отме-
тить гораздо менее выраженное замедление оборота 
дерматовенерологической койки дневных стациона-

ров, оказывающих медицинскую помощь в амбула-
торных условиях, до 23 пролеченных больных/койку 
(2019 г. — 24).

Заболеваемость инфекциями, передаваемыми 
половым путем
В 2020 г. в Российской Федерации было зарегистри-

ровано 129 704 случая инфекций, передаваемых поло-
вым путем (ИППП), с вновь установленным диагнозом. 
Снижение числа зарегистрированных случаев ИППП 
по отношению к 2019 г. составило 25% (43 244 случая). 
Показатель заболеваемости инфекциями, передава-
емыми половым путем, в 2020  г. находится на уровне 
88,4 на 100 тыс. населения.

На протяжении периода 2015–2018 гг. в Российской 
Федерации наблюдалось стабильное ежегодное сниже-
ние заболеваемости ИППП на 11–12%. В 2019 г. было 
зарегистрировано замедление ежегодного темпа сни-
жения заболеваемости до 7%. В 2020 г. снижение пока-
зателя заболеваемости инфекциями, передаваемыми 
половым путем, по отношению к показателю 2019  г. 
составило 25% (рис. 14).

В 2020  г. в Российской Федерации зарегистри-
ровано всего 15 313 случаев сифилиса с вновь уста-
новленным диагнозом. За период 2015–2019 гг. было 
достигнуто снижение числа зарегистрированных слу-
чаев сифилиса с вновь установленным диагнозом 
на 36% (на 12 394 случая), с 34 426 случаев в 2015 г. 
до 22 032 — в 2019 г. Сокращение числа зарегистри-
рованных случаев сифилиса в 2020  г. по отношению 
к 2019 г. составило 30% (6719).

Показатель заболеваемости всеми формами си-
филиса в 2020  г. зарегистрирован на уровне 10,4 
на 100  тыс. населения. На протяжении пятилетнего 
периода его снижение составило также 36%, с 23,5 
в 2015 г. до 15,0 — в 2019 г. Снижение заболеваемости 
сифилисом в 2020 г. по отношению к 2019 г. составило 
31% (за период 2018–2019 гг. — 10%) (рис. 15).

В 2020  г. заболеваемость ранними формами си-
филиса зарегистрирована на уровне 5,3 на 100 тыс. 
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Рис. 13. Коечный фонд дневных стационаров медицинских организаций, оказывающих медицинскую помощь в амбулаторных условиях, 2015, 2019 и 2020 гг.
Fig. 13. Dermatovenereologic outpatient day hospitals bed capacity, 2015, 2019 and 2020
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Рис. 14. Заболеваемость инфекциями, передаваемыми половым путем, в Российской Федерации (на 100 тыс. населения), 2015–2020 гг.
Fig. 14. Incidence of sexually transmitted infections in the Russian Federation (per 100.000 population), 2015–2020
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Рис. 15. Заболеваемость сифилисом в Российской Федерации (на 100 тыс. населения), 2015–2020 гг.
Fig. 15. Incidence of syphilis in the Russian Federation  (per 100.000 population), 2015–2020

населения, в том числе первичным сифилисом — 0,4, 
вторичным  — 1,4, сифилисом ранним скрытым  — 3,4 
на 100 тыс. населения. 

Заболеваемость поздними формами сифилиса 
в 2020  г. зарегистрирована на уровне 3,0 на 100 тыс. 
населения, в том числе заболеваемость сифилисом 
поздним скрытым — 2,5, заболеваемость поздним ней-
росифилисом — 0,4 на 100 тыс. населения. Заболева-
емость другими и неуточненными формами сифилиса 
зарегистрирована на уровне 2,1 на 100 тыс. населения 
(табл. 2).

Снижение заболеваемости поздними и другими 
и неуточненными формами сифилиса в 2020 г. произо-
шло в большей степени (на 35 и 32% соответственно), 

нежели снижение заболеваемости ранними формами 
сифилиса (–26%) (рис. 16).

В 2020  г. среди детей в возрасте 0–14 лет было 
зарегистрировано всего 56 случаев сифилиса, в том 
числе 15 случаев врожденного (27%) и 41 случай при-
обретенного сифилиса (73%). Общее число случаев си-
филиса, зарегистрированных в этой возрастной группе, 
за рассматриваемый шестилетний период сократилось 
в 4 раза (рис. 17).

Показатель заболеваемости всеми формами сифи-
лиса среди детей в возрасте 0–14 лет в 2020 г. составил 
0,22 на 100 тыс. детского населения, что на 29% ниже 
аналогичного показателя 2019 г. (0,31) и на 76% — по-
казателя 2015 г. (0,92).
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Таблица 2. Динамика заболеваемости различными формами сифилиса, 2019–2020 гг.
Table 2. Dynamics of incidence of different forms of syphilis, 2019–2020

Форма сифилиса
Syphilis form

Заболеваемость, на 100 тыс. населения
Incidence, per 100.000 population Изменение показателя 

заболеваемости, %
Incidence change, %2019 2020 

Ранний сифилис
Early syphilis 7,2 5,3 -26

первичный сифилис
primary syphilis 0,5 0,4 -20

вторичный сифилис
secondary syphilis 1,7 1,4 -18

сифилис ранний скрытый
early latent syphilis 4,9 3,4 -31

сифилис ранний неуточненный
early unspecified syphilis 0,1 0,1 -

Поздний сифилис
Late syphilis 4,6 3,0 -35

поздний нейросифилис
late neurosyphilis 0,7 0,4 -43

сифилис поздний скрытый
late latent syphilis 3,7 2,5 -32

Другие и неуточненные формы сифилиса
Other and unspecified syphilis 3,1 2,1 -32
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Рис. 16. Заболеваемость различными формами сифилиса (на 100 тыс. населения), 2015–2020 гг.
Fig. 16. Incidence of different forms of syphilis (per 100.000 population), 2015–2020

Среди зарегистрированных в 2020 г. на территории 
Российской Федерации 15 случаев врожденного сифи-
лиса 14 случаев раннего врожденного сифилиса было 
выявлено среди детей в возрасте 0–1 года, 1  случай 
позднего врожденного сифилиса — у ребенка в возрас-
те 2–14 лет.

Общее число случаев врожденного сифилиса 
в 2020 г. сократилось на 25% по сравнению с 2019 г., 

когда было выявлено 20 случаев врожденного сифи-
лиса, и более чем в 4 раза по сравнению с 2015  г. 
(63 случая) (рис. 18). 

Показатель заболеваемости врожденным  сифи-
лисом в 2020 г. в Российской Федерации равен 0,06 
на 100 тыс. детского населения 0–14 лет. При исчисле-
нии показателя заболеваемости  врожденным сифи-
лисом на миллион живорожденных он оставляет 9,5, 

ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ И ЭПИДЕМИОЛОГИЯ / 
ORGANIZATION OF HEALTH CARE AND EPIDEMIOLOGY



20 20 

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(4):08–32
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(4):08–32

T. 97, № 4, 2021

228

151 141
112

81 56

391

290
252

135 126
97

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

2015 2016 2017 2018 2019 2020

0–14 лет
0–14 years old

15–17 лет
15–17 years old

Рис. 17. Число зарегистрированных случаев сифилиса с вновь установленным диагнозом среди детей в возрасте 0–14 и 15–17 лет, 2015–2020 гг.
Fig. 17. Number of reported syphilis cases among children 0–14 and 15–17 years old, 2015–2020
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Рис. 18. Число зарегистрированных случаев врожденного сифилиса в Российской Федерации, 2015–2020 гг.
Fig. 18. Number of reported congenital syphilis cases in the Russian Federation, 2015–2020

а снижение заболеваемости по отношению  к пока-
зателю 2019  г. (11,3 на миллион живорожден-
ных) — 16%.

В 2020  г. случаи врожденного сифилиса были 
выявлены во всех федеральных округах, за исклю-
чением Северо-Западного и Южного, в 12 субъектах 
Российской Федерации (в 2019  г.  — в 16 субъектах 
РФ) (табл. 3). 

Самый высокий показатель заболеваемости 
врожденным сифилисом в 2020  г. зарегистрирован 
в Дальневосточном (0,12 на 100 тыс. детского населе-
ния) и Сибирском (0,12) федеральных округах.

Число случаев приобретенного сифилиса в детской 
возрастной группе 0–14 лет в 2020 г. составило 41, со-
кратившись на 21 (62 случая в 2019 г.).

Среди детей в возрасте 15–17 лет продолжается 
снижение числа регистрируемых случаев сифилиса: 
в 2015 г. в этой возрастной группе населения был за-
регистрирован 391 случай сифилиса, в 2019  г. — 126 
случаев (в том числе 1 случай врожденного сифили-
са), в 2020 г. — 97 случаев сифилиса. Заболеваемость 
сифилисом в данной возрастной группе находится 
на уровне 2,2 на 100 тыс. соответствующего населения. 
За период 2019–2020 гг. заболеваемость сифилисом 
детей 15–17 лет снизилась на 24%, за период 2015–
2020 гг. — в 4,5 раза (рис. 19).

Заболеваемость сифилисом взрослого населе-
ния в возрасте 18 лет и старше, зарегистрирован-
ная в 2015  г. на уровне 28,7 на 100 тыс. соответ-
ствующего населения, в 2019  г. снизилась на 35%, 
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Таблица 3. Число случаев и заболеваемость врожденным сифилисом среди детей 0–14 лет в Российской Федерации, 2019–2020 гг.
Table 3. Number of cases and incidence of congenital syphilis among children 0–14 years old in the Russian Federation, 2019–2020

Федеральный округ
Federal district

Врожденный сифилис
Congenital syphilis

2015 2019 2020

число случаев 
всего

total number of 
cases

на 100 тыс. 
населения  
0–14 лет 

per 100.000 
population  

0–14 years old

число случаев 
всего (среди 

детей 0–14 лет)
total number of 
cases (among 

children  
0–14 years old)

на 100 тыс. 
населения  
0–14 лет

per 100.000 
population  

0–14 years old

число случаев 
всего 

total number of
cases

на 100 тыс. 
населения  
0–14 лет

per 100.000 
population  

0–14 years old

Российская 
Федерация

Russian Federation
63 0,26 20 (19) 0,07 15 0,06

Центральный
Central 19 0,34 5 (4) 0,07 2 0,03

Северо-Западный
Northwestern 4 0,19 3 0,13 0 0,00

Южный
Southern 3 0,13 0 0,00 0 0,00

Северо-Кавказский
North Caucasian 9 0,41 1 0,04 2 0,09

Приволжский
Volga 11 0,22 4 0,08 4 0,08

Уральский
Urals 2 0,09 2 0,08 1 0,04

Сибирский
Siberian 11 0,30 2 0,06 4 0,12

Дальневосточный
Far Eastern 3 0,27 3 0,19 2 0,12

Крымский
Crimean 1 0,27 — — — —
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Рис. 19. Заболеваемость сифилисом в возрастной группе 15–17 лет  
(на 100 тыс. соответствующего населения), 2015–2020 гг.
Fig. 19. Incidence of syphilis among children 15–17 years old  
(per 100.000 population), 2015–2020

составив 18,7 на 100 тыс. соответствующего населе-
ния. В 2020 г. снижение заболеваемости сифилисом 
взрослого населения по отношению к 2019 г. состави-

ло 30%, показатель зарегистрирован на уровне 13,0 
на 100 тыс. соответствующего населения.

В 2020 г. наблюдается сокращение числа случаев 
сифилиса, выявленных среди иностранных граждан: 
оно составило 2801, что на 39% меньше, чем в 2019 г. 
(4576). Доля случаев сифилиса, выявленных среди ино-
странных граждан, уменьшилась с 26% в 2019 г. до 22% 
в 2020 г. (рис. 20).

В 2020 г. в Российской Федерации был зарегистри-
рован 9761 случай гонококковой инфекции с вновь 
установленным диагнозом, что на 13% меньше, чем 
в 2019  г. (11 242) и на 64% — чем в 2015  г. (27 056). 
Показатель заболеваемости гонококковой инфекци-
ей всего населения составил 6,7 на 100 тыс. насе-
ления (2019  г.  — 7,7), а его снижение по отношению 
к 2019 г. — 13% (рис. 21). 

В отличие от всех остальных инфекций, передава-
емых половым путем, стоит отметить отсутствие уско-
рения темпа ежегодного снижения заболеваемости 
гонококковой инфекцией в 2020 г. по отношению к пре-
дыдущему году.

В 2020 г. в Российской Федерации заболеваемость 
трихомонозом зарегистрирована на уровне 26,4, хла-
мидийной инфекцией  — 19,4, аногенитальными (ве-
нерическими) бородавками  — 16,8, аногенитальной 
герпетической инфекцией — 8,7 на 100 тыс. населения 
(рис. 22).
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Рис. 20. Число случаев сифилиса, зарегистрированных среди граждан Российской Федерации и иностранных граждан, 2015–2020 гг.
Fig. 20. Number of syphilis cases among citizens of the Russian Federation and foreign citizens. 2015–2020
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Рис. 21. Заболеваемость гонококковой инфекцией в Российской Федерации (на 100 тыс. населения), 2015–2020 гг.
Fig. 21. Incidence of gonococcal infection in the Russian Federation (per 100.000 population), 2015–2020
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Рис. 22. Заболеваемость трихомонозом, хламидийной инфекцией, аногенитальной герпетической вирусной инфекцией и аногенитальными (венерическими) бородавка-
ми в Российской Федерации (на 100 тыс. населения), 2015–2020 гг.
Fig. 22. Incidence of trichomoniasis, chlamydial infection, anogenital herpesviral infection, anogenital (venereal) warts in the Russian Federation (per 100.000 population), 2015–2020
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За период 2019–2020 гг. снижение заболеваемости 
трихомонозом составило 29,4%, хламидийными инфек-
циями — 22,4%. Заболеваемость аногенитальной гер-
петической вирусной инфекцией снизилась на 21,6%, 
аногенитальными бородавками — на 22,6% (рис. 23).

Заболеваемость населения Российской Федерации 
заразными кожными болезнями
На протяжении периода 2015–2019 гг. в Российской 

Федерации прослеживалась тенденция к некоторому 
увеличению числа регистрируемых случаев дермато-
фитии с вновь установленным диагнозом. В 2020 г. все-
го было зарегистрировано 224 535 случаев дерматофи-

тии, что на 26% меньше, чем в 2019 г. (301 781) (рис. 24). 
Показатель заболеваемости составил 153,0 на 100 тыс. 
населения — на 26% ниже показателя 2019 г.

Заболеваемость микроспорией в течение периода 
2015–2019 гг. оставалась приблизительно на одном 
уровне, как среди всего населения, так и среди детей 
в возрасте 0–14 лет. В 2020 г. заболеваемость микро-
спорией всего населения зарегистрирована на уровне 
40,2 на 100 тыс. населения, что на 17% ниже показа-
теля предыдущего года. Заболеваемость микроспори-
ей детей в возрасте 0–14 лет в 2020 г. составила 176,0 
на 100 тыс. соответствующего населения, что на 18% 
ниже уровня 2019 г. (рис. 25). 
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Рис. 23. Заболеваемость инфекциями, передаваемыми половым путем, в Российской Федерации, 2019–2020 гг.
Fig. 23. Incidence of sexually transmitted infections in the Russian Federation, 2019–2020
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Рис. 24. Динамика числа зарегистрированных случаев дерматофитии с вновь установленным диагнозом в Российской Федерации, 2015–2020 гг.
Fig. 24. Dynamics in the number of reported new cases of dermatophytosis in the Russian Federation, 2015–2020
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Рис. 25. Заболеваемость микроспорией в Российской Федерации, 2015–2020 гг.
Fig. 25. Incidence of microsporia in the Russian Federation, 2015–2020

Заболеваемость трихофитией всего населения 
Российской Федерации в 2015–2019 гг. находилась 
в пределах от 1,51 до 1,88 на 100 тыс. населения, де-
тей в возрасте 0–14 лет  — в пределах от 5,1 до 6,0 
на 100  тыс. населения. В 2020 г. показатель заболе-
ваемости трихофитией претерпел даже более резкое 
снижение — на 28% среди всего населения и на 30% — 
среди детей в возрасте 0–14 лет (рис. 26). 

На протяжении периода 2015–2019 гг. наблюдал-
ся рост заболеваемости населения микозами ногтей, 
кистей и стоп (В35.1-В35.3), составивший 18%  — со 
123,0 в 2015 г. до 144,8 на 100 тыс. населения в 2019 г. 
В 2020  г. снижение этого показателя составило 30%, 
до 101,8 на 100 тыс. населения (рис. 27).

В 2020  г. было зарегистрировано 19 748 случаев 
заболеваний чесоткой с вновь установленным диагно-
зом, что на 13% ниже, чем в 2019 г. (22 698 случаев). 
Показатель заболеваемости чесоткой населения Рос-
сийской Федерации составил 13,5 на 100 тыс. Сниже-
ние показателя заболеваемости чесоткой составило 
13% (15,5 на 100 тыс. населения в 2019 г.). В детской 
возрастной группе 0–14 лет показатель заболева-
емости чесоткой в 2020  г. составил 19,6 на 100 тыс. 

соответствующего населения, что на 23% ниже, чем 
в предыдущем году (25,6 на 100 тыс. соответствующе-
го населения) (рис. 28).

Распространенность болезней кожи и подкожной 
клетчатки среди населения Российской Федерации
Число заболеваний болезнями кожи и подкожной 

клетчатки, зарегистрированных в 2020  г., составило 
7 201 029, из них с впервые в жизни установленным диа-
гнозом — 4 978 994. В 2020 г. по отношению к 2019 г. 
число зарегистрированных заболеваний болезнями 
кожи и подкожной клетчатки сократилось на 1 248 454 
(15%), с впервые в жизни установленным диагнозом — 
на 998 337 (17%).

Распространенность болезней кожи и подкож-
ной клетчатки в 2020  г. находится на уровне 4907 
на 100  тыс. населения, заболеваемость  — на уровне 
3393 на 100  тыс. населения. На протяжении периода 
2015–2019 гг. показатели распространенности и забо-
леваемости болезнями кожи населения Российской Фе-
дерации оставались приблизительно на одном уровне 
с некоторой тенденцией к снижению (распространен-
ности  — на 4%, заболеваемости  — на 8%). В 2020  г. 
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Рис. 26. Заболеваемость трихофитией в Российской Федерации, 2015–2020 гг.
Fig. 26. Incidence of trichophytia in the Russian Federation, 2015–2020
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Рис. 27. Заболеваемость микозами ногтей, кистей и стоп в Российской Федерации (на 100 тыс. населения), 2015–2020 гг.
Fig. 27. Incidence of tinea unguium, manuum and pedis in the Russian Federation (per 100.000 population), 2015–2020
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Рис. 28. Заболеваемость чесоткой в Российской Федерации, 2015–2020 гг.
Fig. 28. Incidence of scabies in the Russian Federation, 2015–2020

зарегистрировано снижение показателей распростра-
ненности и заболеваемости на 15 и 17% соответствен-
но по отношению к показателям 2019 г. (рис. 29).

Несмотря на снижение, самые высокие повоз-
растные показатели распространенности и заболе-
ваемости болезнями кожи и подкожной клетчатки 
по-прежнему наблюдаются среди детей. В 2020  г. 
распространенность и заболеваемость болезнями 
кожи и подкожной клетчатки среди детей 15–17 лет 
составили 8639 и 5810 на 100 тыс. соответствующе-
го населения (10 224 и 7019 в 2019 г.). Снижение рас-
пространенности по сравнению с показателем 2019 г. 
составило 16%, заболеваемости — 17%.

Среди детей в возрасте 0–14 лет распространен-
ность болезней кожи и подкожной клетчатки в 2020 г. 
составила 7688, заболеваемость  — 5633 на 100 тыс. 

соответствующего населения (в 2019 г. — 9040 и 6725 
соответственно). В этой возрастной группе также заре-
гистрировано уменьшение как показателя распростра-
ненности, на 15%, так и показателя заболеваемости — 
на 16%.

Распространенность болезней кожи и подкожной 
клетчатки среди взрослого населения 18 лет и старше 
в 2020 г. находится на уровне 4145, заболеваемость — 
2802 на 100 тыс. соответствующего населения (в 2019 г. 
4862 и 3374 соответственно). Снижение показателей 
2020 г. по отношению к показателям 2019 г. составило 
15 и 17% соответственно (рис. 30, 31).

На протяжении 2015–2019 гг. в динамике забо-
леваемости атопическим дерматитом всего насе-
ления Российской Федерации прослеживалась не-
которая тенденция к снижению, которое составило 
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Рис. 29. Распространенность и заболеваемость болезнями кожи и подкожной клетчатки населения Российской Федерации (на 100 тыс. населения), 2015–2020 гг.
Fig. 29. Prevalence and incidence of diseases of the skin and subcutaneous tissue in the Russian Federation (per 100.000 population), 2015–2020
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Рис. 30. Распространенность болезней кожи и подкожной клетчатки в различных возрастных группах населения Российской Федерации (на 100 тыс. соответствующего 
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Fig. 30. Prevalence of diseases of the skin and subcutaneous tissue among population of different age groups in the Russian Federation (per 100.000 population), 2015, 2019 and 2020
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Fig. 31. Incidence of diseases of the skin and subcutaneous tissue among population of different age groups in the Russian Federation (per 100.000 population), 2015, 2019 and 2020
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за рассматриваемый период 6%. В 2020 г. наблюдается 
снижение как показателя распространенности атопи-
ческого дерматита среди всего населения страны, так 
и показателя заболеваемости. Распространенность 
атопического дерматита в 2020 г. была зарегистриро-
вана на уровне 379,5 на 100 тыс. населения, что на 11% 
ниже показателя 2019 г. (426,9 на 100 тыс. населения). 
Заболеваемость атопическим дерматитом в 2020  г. 
находилась на уровне 158,3  на 100  тыс. населения, 
что на 14% ниже показателя 2019 г. (184,9 на 100 тыс. 
населения) (рис. 32). 

Высокими остаются показатели распространенно-
сти и заболеваемости атопическим дерматитом в дет-
ских возрастных группах. Несмотря на снижение пока-
зателей, распространенность атопического дерматита 
среди детей в возрасте 0–14 лет в 2020  г. достигает 
1424, заболеваемость — 660 на 100 тыс. соответству-

ющего населения (в 2019 г. — 1614 и 766 соответствен-
но). Снижение показателей по отношению к 2019 г. со-
ставило 12 и 14% соответственно.

В возрастной группе 15–17 лет высокая распро-
страненность атопического дерматита также сохра-
няется, составляя 1021 на 100 тыс. соответствующего 
населения. Заболеваемость атопическим дерматитом 
в 2020  г. в этой возрастной группе населения соста-
вила 310 на 100 тыс. соответствующего населения, 
что на 15% ниже показателя 2019 г. (366) (рис. 14).

Среди взрослого населения Российской Федерации 
распространенность атопического дерматита состави-
ла в 2020 г. 122,2, заболеваемость — 40,6 на 100 тыс.
соответствующего населения (в 2019  г. 137,3 и 49,0 
на 100 тыс. населения соответственно). Снижение по-
казателей по отношению к 2019 г. составило 11 и 17% 
(рис. 33, 34).
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Рис. 32. Распространенность и заболеваемость атопическим дерматитом в Российской Федерации (на 100 тыс. населения), 2015–2020 гг.
Fig. 32. Prevalence and incidence of atopic dermatitis in the Russian Federation (per 100.000 population), 2015–2020
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Рис. 33. Распространенность атопического дерматита в различных возрастных группах населения Российской Федерации (на 100 тыс. соответствующего населения), 
2015, 2019 и 2020 гг.
Fig. 33. Prevalence of atopic dermatitis among population of different age groups in the Russian Federation (per 100.000 population), 2015, 2019 and 2020
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На протяжении 2015–2019 гг. распространенность 
псориаза среди населения Российской Федерации уве-
личилась на 6%, с 233,1 до 247,3 на 100 тыс. населения. 
Заболеваемость псориазом значительных изменений 
не претерпела, находясь в диапазоне от 62,8 до 66,5 
на 100 тыс. населения. В 2020  г. распространенность 
псориаза среди всего населения Российской Федера-
ции оказалась на уровне 227,2 на 100 тыс. населения, 
заболеваемость — 52,5 на 100 тыс. населения. По отно-
шению к 2019 г. произошло снижение зарегистрирован-
ного показателя распространенности на 8%, заболева-
емости — на 20% (рис. 35).

Несмотря на снижение самыми высокими оста-
ются относительные показатели распространенности 
и заболеваемости псориазом среди детей в возрасте 
15–17 лет: 276,4 и 75,0 на 100 тыс. соответствующе-
го населения в 2020 г. (в 2019 г. 309,7 и 93,2 соответ-
ственно). Снижение показателя распространенности 
в 2020 г. по отношению к 2019 г. составило 11%, забо-
леваемости — 20%.

Распространенность псориаза среди детей в воз-
расте 0–14 лет в 2020 г. составила 68,1 на 100 тыс. на-
селения, заболеваемость — 20,0 на 100 тыс. соответ-
ствующего населения (2019 г. — 76,0 и 25,1). Снижение 
показателей в 2020 г. по отношению к 2019 г. составило 
10 и 20% соответственно.

Распространенность псориаза среди взросло-
го населения в 2020  г. составила 260,8, заболевае-
мость  — 58,8 на 100 тыс. взрослого населения, по-
казатели на 7 и 20% ниже показателей 2019 г. (282,8 
и 73,1 соответственно) (рис. 36, 37). 

В возрастной структуре числа зарегистрированных 
заболеваний псориазом основная доля заболеваний — 
как всего (91%), так и с впервые в жизни установленным 
диагнозом (89%) — приходится на взрослое население. 
Доля числа заболеваний всего и с впервые в жизни 
установленным диагнозом, зарегистрированных среди 
детей в возрасте 0–14 лет, в 2020 г. составляет 5 и 7% 
соответственно, среди детей в возрасте 15–17 лет — 4 
и 4% соответственно (рис. 38). Такое распределение 
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Рис. 34. Заболеваемость атопическим дерматитом в различных возрастных группах населения Российской Федерации (на 100 тыс. соответствующего населения), 
2015, 2019 и 2020 гг.
Fig. 34. Incidence of atopic dermatitis among population of different age groups in the Russian Federation (per 100.000 population), 2015, 2019 and 2020
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Рис. 35. Распространенность и заболеваемость псориазом в Российской Федерации (на 100 тыс. населения), 2015–2020 гг.
Fig. 35. Prevalence and incidence of psoriasis in the Russian Federation (per 100.000 population), 2015–2020
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Рис. 36. Распространенность псориаза в различных возрастных группах населения Российской Федерации (на 100 тыс. соответствующего населения), 2015, 
2019 и 2020 гг.
Fig. 36. Prevalence of psoriasis among population of different age groups in the Russian Federation (per 100.000 population), 2015, 2019 and 2020
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Рис. 37. Заболеваемость псориазом в различных возрастных группах населения Российской Федерации (на 100 тыс. соответствующего населения), 2015, 2019 и 2020 гг.
Fig. 37. Incidence of psoriasis among population of different age groups in the Russian Federation (per 100.000 population), 2015, 2019 and 2020

числа заболеваний определяет и то, что основные объ-
емы оказываемой специализированной медицинской 
помощи по поводу псориаза приходятся на взрослое 
население [6]. 

Заключение
На основании проведенного анализа можно сде-

лать вывод, что пандемия новой коронавирусной ин-
фекции, вызванной COVID-19, оказала существенное 
влияние на результаты деятельности медицинских 
организаций, оказывающих медицинскую помощь 
по профилю дерматовенерология, в 2020  г., на пока-
затели заболеваемости инфекциями, передаваемыми 
половым путем, заразными кожными болезнями и бо-
лезнями кожи. 

Резюмируя, по итогам 2020 г. можно отметить сле-
дующие изменения по отношению к 2019 г.:

 � снижение обеспеченности населения врачами- 
дерматовенерологами до 0,53 на 10 тыс. населения, 

а также укомплектованности медицинских организа-
ций врачами-дерматовенерологами до 83%; сокра-
щение числа врачей-дерматовенерологов произо-
шло за счет врачей амбулаторных подразделений;
 � сокращение объемов медицинской помощи по про-
филю дерматовенерология, оказанной в амбулатор-
ных условиях: число посещений врачей-дерматове-
нерологов в 2020 г. снизилось на 23% по отношению 
к 2019 г.;
 � сокращение круглосуточного коечного фонда дер-
матовенерологического профиля, преимущественно 
в результате перепрофилирования, на 20% (по со-
стоянию на конец года);
 � сокращение объемов специализированной меди-
цинской помощи, оказанной пациентам в условиях 
круглосуточных стационаров: в 2020 г. по сравнению 
с 2019 г. число пролеченных на дерматовенерологи-
ческих койках пациентов сократилось на 28%, а чис-
ло проведенных больными койко-дней — на 32%;
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 � сокращение объемов специализированной меди-
цинской помощи, оказанной пациентам в условиях 
дерматовенерологических дневных стационаров: 
число пациентов, пролеченных в дневных стацио-
нарах медицинских организаций, оказывающих 
медицинскую помощь в стационарных условиях, 
уменьшилось на 27%, в дневных стационарах меди-
цинских организаций, оказывающих медицинскую 
помощь в амбулаторных условиях, — на 17%;
 � показатель работы круглосуточной дерматовене-
рологической койки снизился на 20%, составив 
253 дня в 2020 г.;
 � снижение до 221 и 250 дней показателей работы 
дерматовенерологической койки дневных стацио-
наров медицинских организаций, оказывающих ме-
дицинскую помощь в стационарных и амбулаторных 
условиях, соответственно;
 � снижение заболеваемости инфекциями, переда-
ваемыми половым путем, в 2020  г. по отношению 
к 2019 г. на 25%;
 � наиболее интенсивным было снижение показателя 
заболеваемости сифилисом (31%) и трихомонозом 
(29%), наименее интенсивным — гонококковой ин-
фекцией (13%);

 � сокращение числа случаев сифилиса, выявленных 
среди иностранных граждан, на 39%;
 � снижение показателей заболеваемости населения 
Российской Федерации заразными кожными болез-
нями: дерматофитиями — на 25%, в том числе ми-
кроспорией — на 17%, трихофитией — на 28%; че-
соткой — на 13%;
 � снижение как распространенности (на 15%), так 
и заболеваемости (на 17%) болезнями кожи и под-
кожной клетчатки, в том числе атопическим дер-
матитом — на 11 и 14%, псориазом — на 8 и 20% 
соответственно;
 � несмотря на снижение показателей распространен-
ности и заболеваемости болезнями кожи и подкож-
ной клетчатки, они остаются по-прежнему высоки-
ми, особенно в детских возрастных группах. Макси-
мальные показатели распространенности и заболе-
ваемости болезнями кожи и подкожной клетчатки 
зарегистрированы в детских возрастных группах 
0–14 и 15–17 лет, в том числе псориазом — в воз-
растной группе 15–17 лет, атопическим дермати-
том — в возрастной группе 0–14 лет. 
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Рис. 38. Возрастная структура числа зарегистрированных заболеваний псориазом, всего (А) и с впервые в жизни установленным диагнозом (В) в Российской 
Федерации, 2020 г.
Fig. 38. Age structure of the number of psoriasis cases in total (A) and with the first-in-life diagnosis (B) in the Russian Federation, 2020
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Генетические маркеры развития псориатического поражения 
суставов у больных псориазом. Часть I: Полиморфизмы генома, 
не относящиеся к системе HLA
© Кубанов А.А., Карамова А.Э., Чикин В.В., Вербенко Д.А., Знаменская Л.Ф., Артамонова О.Г.*
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У больных псориазом может развиваться поражение суставов, приводящее к их деформации, 
неподвижности, нарушению функции и инвалидности. Артропатический псориаз (псориатический 
артрит) является полигенным заболеванием. Персонификациия прогноза заболевания может быть 
решена с учетом вариабельности множества геномных локусов, с которыми ассоциировано его 
развитие. В обзоре рассматриваются геномные полиморфизмы, с которыми ассоциируется разви-
тие псориатического артрита, но не псориаза, за исключением полиморфизмов главного комплекса 
гистосовместимости (HLA). Описаны участки генома, содержащие полиморфизмы, с аллельными 
вариантами которых ассоциировано как развитие псориатического артрита, так и уменьшение 
вероятности его возникновения. Получены данные о том, что предрасположенность к развитию 
псориатического артрита у больных псориазом определяют гены, кодирующие белки, участвующие 
в воспалении и метаболизме костной ткани.

Ключевые слова: псориатический артрит, генетическая предрасположенность, ассоциативные исследования, ОНП, 
полигенное заболевание.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.

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

Для цитирования: Кубанов А.А., Карамова А.Э., Чикин В.В., Вербенко Д.А., Знаменская Л.Ф., Артамонова О.Г. 
Генетические маркеры развития псориатического поражения суставов у больных псориазом.  
Часть I: Полиморфизмы генома, не относящиеся к системе HLA. Вестник дерматологии и венерологии. 
2021;97(4):33–47. doi: https://doi.org/10.25208/vdv1260

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
REVIEW

33–47



34 34 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

 CC    BY 4.0©© Vestnik Dermatologii i Venerologii, 2021

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(4):33–47
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(4):33–47

T. 97, № 4, 2021

Genetic markers for psoriatic arthritis in patients with psoriasis.  
Part I: non-HLA genes
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Psoriatic arthritis often develops in patients with psoriasis and can lead to joint deformity, stiffness, 
dysfunction, and disability. Psoriatic arthritis is a polygenic disease. and the issue of personalizing the 
prognosis of its development can only be resolved taking into account the variability of plenty genomic 
loci associated with the development of the disease. The personification of the prognosis of the disease 
can be solved taking into account the variability of the set of genomic loci with which its development is 
associated. The review examines genomic polymorphisms associated with the development of psoriatic 
arthritis not psoriasis, except of HLA polymorphisms. Genome regions containing polymorphisms, allelic 
variants of which are associated both with the development of psoriatic arthritis and reducing the likelihood 
of its occurrence, are described. It has been reported that the predisposition to the development of psoriatic 
arthritis in patients with psoriasis is determined by genes encoding proteins involved in inflammation and 
bone metabolism.
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  Псориатический артрит (псориаз артропати-
ческий)  — хроническое воспалительное заболевание 
суставов, позвоночника и энтезисов, которое может 
наблюдаться у больных псориазом. Псориатическое 
поражение суставов развивается у 20–30% пациентов 
с псориазом [1]. Сочетание псориатического артри-
та и псориаза обусловлено значительной общностью 
патогенеза, ведущую роль в котором играют Th1- 
и Th17-лимфоциты и цитокины фактор некроза опухо-
ли-(TNF)-α, интерлейкины-(IL)-12, IL-17, IL-23. 

Считается, что первично в дебюте псориатическо-
го артрита активируются клетки врожденной иммунной 
системы  — дендритные клетки, натуральные киллер-
ные (NK) клетки, γδ-Т-лимфоциты, лимфоидные клетки 
врожденного иммунитета, полиморфно-ядерные ней-
трофильные лейкоциты и моноциты/макрофаги, кото-
рые начинают продуцировать хемокины и цитокины, 
способствующие развитию воспаления, в том числе 
TNF-α, IL-12 и IL-23 [2–5]. Важным эффекторным ци-
токином, принимающим участие в патогенезе псориа-
тического артрита, является TNF-α, способствующий 
рекрутированию и активации полиморфноядерных ней-
трофилов и мононуклеарных клеток в очагах пораже-
ния, а также продукции ими воспалительных цитокинов. 
TNF-α действует, связываясь со своими рецепторами 
на клеточной поверхности и активируя внутриклеточ-
ные сигнальные пути, включая транскрипционный фак-
тор NF-kB [2, 9].

Под влиянием TNF-α, IL-12 и IL-23 происходит ак-
тивация клеток приобретенного иммунитета  — CD8+ 
Т-лимфоцитов, СD4+ Th1-, Th17-, Th9- и Th22-лимфо-
цитов, что приводит к увеличению выраженности вос-
палительной реакции в суставе и ее поддержанию [5]. 

Аномальная активация воспалительной оси IL-23/
Th17-лимфоциты считается основой патогенеза псориа-
тического артрита [4]. Под влиянием IL-1β, IL-6 и транс-
формирующего фактора роста β наивные Т-лимфоциты 
начинают экспрессировать рецептор интерлейкина-23 — 
IL23R. Связывание IL-23 со своим рецептором IL23R 
на поверхности Т-лимфоцитов активирует сигнальные 
пути тирозинкиназы 2 (Tyk2) и Янус-киназы   2 (JAK2) 
с последующей активацией фактора транскрипции 
STAT3, который стимулирует продукцию IL-17, а также 
других цитокинов — IL-21, IL-22, гранулоцитарного коло-
ниестимулирующего фактора и TNF-α, путем увеличения 
экспрессии соответствующих генов. Активация IL23R 
приводит к дифференцировке наивных Т-лимфоцитов 
в Th17-лимфоциты и поддержанию в последующем их 
фенотипа, так как он нестоек и для своего сохранения 
требует присутствия IL-23 [5]. 

Активацией оси IL-23/Th17-лимфоциты при пора-
жениях суставов при псориазе обусловлено повыше-
ние содержания в синовиальной жидкости продуци-
рующих IL-17 CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, которые 
являются основным источником IL-17, IL-2, IL-6, ин-
терферона-γ и IL-22 [6]. Уровень IL-17+ CD8+ Т-лим-
фоцитов в синовиальной жидкости коррелирует с ак-
тивностью и прогрессированием суставных изменений 
при псориатическом артрите [7]. Воспалительный эф-
фект IL-17 реализуется через активацию внутрикле-
точных сигнальных путей, включающих ядерный фак-
тор-kB (NF-kB) [2, 5, 8]. 

Цитокины, принимающие участие в развитии вос-
палительной реакции при псориатическом артрите, спо-
собствуют также формированию патологических изме-

нений хрящей и костей [6]. В хрящевой ткани у больных 
псориатическим артритом происходят деструктивные 
изменения. Разрушение хряща обусловлено повышени-
ем содержания TNF-α, который увеличивает продукцию 
матриксных металлопротеиназ (ММП) макрофагами 
[6]. С аномальной активностью воспалительных цитоки-
нов связывается повышение продукции деструктивных 
протеаз хондроцитами, что приводит к потере протео-
гликанов, повреждению коллагеновых пучков и в итоге 
к разрушению хряща [10, 11].

Особенность псориатического артрита  — ремо-
делирование костной ткани, которое не ограничива-
ется разрушением кости, но также характеризуется 
последующим образованием новой костной ткани [8]. 
Физиологически костный гомеостаз поддерживает-
ся равновесием между остеокластами, способными 
к резорбции кости, и остеобластами, ответственными 
за формирование кости. Это равновесие может нару-
шаться под действием цитокинов, продукция которых 
увеличивается при артропатическом псориазе.

TNF-α, IL-17 и IL-23 способны индуцировать диффе-
ренцировку моноцитов в остеокласты [12, 13]. Важное 
значение в этом процессе имеет лиганд рецептора- 
активатора ядерного фактора-kB (RANKL) [13]. Мем-
бранный белок RANKL экспрессируется на поверхности 
Th17-лимфоцитов, его экспрессия может увеличиваться 
под действием ряда цитокинов, в том числе TNF-α, IL-1β, 
IL-6, IL-15, IL-17, IL-23 [4, 13]. Роль мембранного белка 
Th17-лимфоцитов RANKL в патогенезе псориатическо-
го артрита состоит в его способности связываться с ре-
цептором-активатором ядерного фактора-kB (RANK) 
на поверхности моноцитов/макрофагов субхондраль-
ной части кости и стимулировать их дифференциров-
ку в остеокласты [4, 13]. Кроме того, присутствующий 
на поверхности моноцитов остеокласт-ассоциирован-
ный рецептор (OSCAR) в присутствии TNF-α потенци-
рует действие RANKL, тем самым усиливая остеокла-
стогенез [14]. Активированные остеокласты начинают 
секретировать ферменты деградации костного матрик-
са — тартрат-резистентную кислую фосфатазу (TRAP), 
матриксную металлопротеиназу 9 (MMP9) и катепсин К 
(CatK), которые подвергают резорбции минерализован-
ную кость. В результате на стыке кость-паннус и в суб-
хондральной части кости у больных псориатическим 
артритом формируются эрозии. 

С другой стороны, IL-22 при псориатическом артри-
те способствует пролиферации мезенхимальных ство-
ловых клеток и их дифференцировке в остеобласты 
[8]. IL-22 индуцирует остеопролиферацию в энтезисах 
и надкостнице через активацию STAT3 в остеобластах, 
вызывая образование новой костной ткани, проявляю-
щееся формированием энтезофитов, шпор, анкилозов, 
сращением периферических суставов, а также образо-
ванием синдесмофитов в осевом скелете и изменения-
ми в крестцово-подвздошных суставах [5, 15, 16].

Патологические процессы, развивающиеся 
при псориатическом артрите, проявляются поражени-
ем различных суставных структур. Псориатический 
артрит может проявляться периферическим артритом 
с обязательным развитием синовита, воспалительным 
поражением аксиальных структур  — тел позвонков 
(спондилит) и подвздошно-крестцовых сочленений (са-
кроилеит), энтезисов, то есть участков прикрепления 
сухожилий к костям (энтезит). Возможно также разви-
тие сочетанного воспаления межфаланговых суставов 
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(артрит) и сухожилий сгибателей/разгибателей пальца 
(теносиновит), которое характеризует собой воспале-
ние пальца  — дактилит. Общие признаки различных 
клинических форм псориатического артрита — воспа-
лительная боль, которая усиливается в покое и умень-
шается при движениях, припухлость, ограничение 
подвижности суставов, возможно появление утренней 
скованности [17, 18]. 

В случае прогрессирования псориатического артри-
та возможно развитие неблагоприятных для здоровья 
пациентов исходов. Примерно у половины пациентов 
развивается эрозивное поражение суставов [19, 20]. 
В отсутствие лечения возможно развитие деформаций 
и неподвижности суставов, что сопровождается выра-
женными функциональными нарушениями, приводящи-
ми к стойкой утрате трудоспособности — инвалидности 
[21]. Деструкция суставов у пациентов с псориатиче-
ским артритом может развиться всего через несколько 
лет после начала заболевания [22–24]. В ретроспектив-
ном исследовании показано, что задержка диагности-
ки псориатического артрита всего на 6 месяцев свя-
зана с ухудшением долгосрочных рентгенологических 
и функциональных исходов [18, 25], что определяет 
важное значение ранней диагностики псориатического 
артрита и выявления групп риска его развития, прежде 
всего в отношении больных псориазом.

В связи с этим определение молекулярно-биоло-
гических маркеров развития псориатического артрита 
у больных псориазом представляется важной зада-
чей. Одним из подходов к поиску таких маркеров яв-
ляется изучение ассоциаций заболеваний с геномным 
полиморфизмом, маркируемым однонуклеотидными 
полиморфизмами. Обнаруженные ассоциации ве-
рифицируют, то есть проводят оценку возможности 
прогнозирования развития заболевания на основании 
данных об аллельных вариантах одного или несколь-
ких полиморфных локусов. Дальнейший переход к пер-
сонификации прогнозирования требует также учета 
этнического происхождения пациента, поскольку мно-
гочисленные исследования показывают ассоциацию 
различного набора однонуклеотидных полиморфиз-
мов с заболеванием в зависимости от происхождения 
исследуемой популяции, для чего возможно использо-
вание геномных биомаркеров — полиморфных участ-
ков генов, участвующих в формировании предраспо-
ложенности к развитию этого заболевания. В связи 
с этим был проведен анализ литературы с целью опре-
деления геномных маркеров, не относящихся к систе-
ме главного комплекса гистосовместимости (HLA), 
способных указывать на предрасположенность боль-
ных псориазом к развитию псориатического пораже-
ния суставов. 

Раздел 1
Геномные биомаркеры и риск артропатического 

псориаза
В настоящее время известно более 50 не свя-

занных с системой HLA участков генома, ассоцииро-
ванных с предрасположенностью к псориатическому 
артриту [26]. Для 30 таких участков выявлены также 
ассоциации с возникновением других заболеваний, 
в том числе с псориазом [26]. Тем не менее для прогно-
зирования развития псориатического артрита у боль-
ных псориазом оптимальным является применение 
генетических полиморфизмов, носительство которых 

ассоциировано только с псориатическим артритом, 
но не с псориазом, или локусов, ассоциация которых 
с артритом более выражена, чем с псориазом.

В последнее время проведены исследования, по-
казавшие существование однонуклеотидных полимор-
физмов (ОНП), определяющих различия в предраспо-
ложенности к псориазу и псориатическому артриту [27, 
28]. Среди них с развитием псориатического артрита 
оказались ассоциированы ОНП, расположенные в генах 
IL23R (rs2201841, rs12044149), FBXL19 (rs10782001), 
IL12B (rs2082412), CCR2 (rs1799864), CSF2 (rs715285), 
PTPN22 (rs2476601), IL13 (rs1800925, rs20541, rs848), 
TNFAIP3 (rs9321623), B3GNT2 (rs10865331) PPARG  
(rs1801282) и KIR2DS2 [27, 28] (таблица).

Выявлено влияние ОНП гена IL23R на предраспо-
ложенность больных псориазом к развитию псориа-
тического артрита. Ген IL23R кодирует субъединицу 
IL-23R рецептора IL-23, и в результате альтернативно-
го сплайсинга образуется по меньшей мере шесть ва-
риантов рецепторного белка IL-23R [29]. C экспресси-
ей IL23R связана эффективность клеточного ответа 
на IL-23 Т-лимфоцитами памяти, NK-клетками, моно-
цитами и дендритными клетками [30]. В связи с этим 
полиморфизмы гена IL23R могут влиять на выражен-
ность воспалительной реакции, определяемой этими 
клетками. В гене IL23R обнаружены ОНП, аллельные 
варианты которых ассоциированы и с развитием псо-
риатического артрита, и обладающие протективным 
эффектом в этом отношении. 

Показано, что носители генотипов rs12044149*TG 
и rs2201841*GA, расположенных в интронах гена IL23R, 
имеют более высокий риск развития псориатического 
артрита, чем псориаза [31, 32]. Поскольку альтерна-
тивный сплайсинг происходит с образованием как ми-
нимум шести вариантов мРНК, генерирующих различ-
ные изоформы рецепторного белка [29], интронные 
полиморфизмы могут влиять на результаты сплайсинга 
и образование определенных изоформ белка-рецепто-
ра [33]. Возможны также другие механизмы, способные 
формировать предрасположенность к воспалительным 
заболеваниям у носителей различных аллелей ОНП 
гена IL23R. Эти механизмы связаны с устойчивостью 
вариантов мРНК, образующейся при экспрессии гена 
IL23R, к воздействию микроРНК, вызывающих ее де-
градацию и уменьшающих количество образующегося 
белка IL23R [34]. 

При оценке результатов исследований полимор-
физма rs2201841 гена IL23R, участвующего в фор-
мировании предрасположенности к псориатическому 
артриту, выявлена высокая степень популяционной 
изменчивости. У людей европейского и африканского 
происхождения основным аллелем этого полиморфиз-
ма является rs2201841*А, тогда как у лиц азиатского 
происхождения основной аллель  — rs2201841*C [33]. 
Следовательно, необходимо учитывать популяционную 
гетерогенность при анализе влияния этого полимор-
физма на предрасположенность к развитию псориати-
ческого артрита.

Выявлены также варианты гена IL23R, уменьшаю-
щие вероятность развития псориатического пораже-
ния суставов. Протективный эффект в отношении воз-
никновения псориатического артрита был обнаружен 
у миссенс-варианта IL23R rs11209026*(G>A) [35]. Из-
вестными в настоящее время механизмами, которые 
обуславливают проявление протективного  эффекта 
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Таблица. Генетические маркеры, определяющие предрасположенность к развитию псориатического артрита у больных псориазом
Table. Genetic markers determining susceptibility to psoriatic arthritis in patients with psoriasis

Ген/локализация в 
хромосоме Название гена Функция молекул SNP 

rs number

Ассоциированный 
с развитием 

псориатического 
артрита аллельный 

вариант, генотип 
либо гаплотип 

Отношение шансов 
(OR) Ссылка 

B3GNT2/2p15

beta1,3-
N-acetyl-

glucosaminyl-
transferase 2

Бета-1,3-N-ацетил-глю-
козаминилтрансфераза 2 
участвует в метаболизме 

гликозаминогликанов

rs10865331 A

OR = 1,39  
в Испании, 
OR = 1,22  

в Северной 
Америке (A vs G)

Aterido A,  
Canete JD,  

Tornero J et al., 
2019

CCR2/3p21.31
C-C motif 

chemokine 
receptor 2

Рецептор хемокина CCL2, 
стимулирующего хемотак-
сис моноцитов, дендрит-

ных клеток, Т-лимфоцитов

rs1799864 A Не рассчитывали

Soto-Sanchez J, 
Santos-Juanes J, 

Coto-Segura P  
et al., 2010

CSF2|P4HA2/5q31.1

Colony 
stimulating 

factor 2 | Prolyl 
4-Hydroxylase 
Subunit Alpha 2

Гранулоцитарно-макро-
фагальный колониести-

мулирующий фактор 
способствует активации 

клеток миелоидного про-
исхождения и развитию 

воспалительной реакции | 
Пролил-4-гидроксилаза 

субъединица α2 участвует 
в ремоделировании вне-

клеточного матрикса

rs715285 G OR = 1,25  
(A vs G)

Bowes J,  
Budu-Aggrey A, 

Huffmeier U et al., 
2015

IFIH1/2q24.2

interferon 
induced with 

helicase C 
domain 1

Цитоплазматическая 
РНК-хеликаза распо-

знает вирусную РНК, что 
активирует противови-

русный иммунитет через 
активацию NF-kB и запуск 
продукции интерферонов 

бета и альфа 

rs35667974 А OR = 0,47 (G vs A)

Budu-Aggrey A, 
Bowes J,  

Stuart PE et al., 
2017

IL23R/1p31.3 IL-23 receptor Рецептор IL-23

rs2201841 A

OR = 1,10 — при 
сравнении  

с больными 
псориазом (A vs G)

Stuart PE,  
Nair RP,  

Tsoi LC et al.,  
2015

rs12044149 TG

OR = 1,296 — при 
сравнении  

с контролем,
OR = 1,196 — при 

сравнении  
с больными 

псориазом (G vs T)

Stuart PE,  
Nair RP, Tsoi LC  

et al., 2015

rs12044149 T

OR = 1,3 — при 
сравнении  

с больными 
псориазом (G vs T)

Budu-Aggrey A, 
Bowes J, Loehr S  

et al., 2016

rs11209026 G OR = 0,735  
(A vs G)

Loures MA,  
Alves HV,  

de Moraes AG  
et al., 2019

IL12B/5q33.3 IL-12B

Субъединица p40 IL-12  
и IL-23 необходима для 

функционирования 
провоспалительных цито-

кинов IL-12 и IL-23

rs2082412 G

OR = 0,7 — при 
сравнении  

с контролем  
(A vs G, у китайцев)

Yang Q,  
Liu H, Qu L  

et al.,  
2013

rs6887695 G OR = 1,331  
(C vs G)

Loures MA,  
Alves HV,  

de Moraes AG  
et al., 2019

rs3212227 A OR = 0,753  
(C vs A)

Alves HV,  
de Moraes AG 

et al., 2019
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Ген/локализация в 
хромосоме Название гена Функция молекул SNP 

rs number

Ассоциированный 
с развитием 

псориатического 
артрита аллельный 

вариант, генотип 
либо гаплотип 

Отношение шансов 
(OR) Ссылка 

IL13/5q31.1 IL-13

IL-13 участвует в актива-
ции Th2-лимфоцитов и тем 
самым стимулирует разви-

тие Th2-воспалительной 
реакции

rs1800925

C

OR = 1,28 при 
сравнении 

с псориазом без 
псориатического 
артрита (T vs C)

Eder L,  
Chandran V,  

Pellett F  
et al., 2011

C 

OR = 1,33 при 
сравнении 

с псориазом без 
псориатического 
артрита (T vs C)

Bowes J, Eyre S, 
Flynn E  

et al., 2011

CC OR = 0,4 (С vs T)

Duffin KC,  
Freeny IC,  
Schrodi SJ  
et al., 2009

rs20541

G OR = 1,27  
(GG vs GC+CC)

Bowes J, Eyre S, 
Flynn E  

et al., 2011

GG OR = 1,64  
(GG vs GC+CC)

Eder L,  
Chandran V,  

Pellett F et al.,  
2011

rs848 CC OR = 1,61  
(CC vs AC+AA)

Eder L,  
Chandran V,  

Pellett F 
et al., 2011

PPARG/3p25.2 

Peroxisome 
proliferator-

activated 
receptor-gamma 
(PPAR-gamma)

Рецептор, активируемый 
пролифератором перок-
сисом, гамма (PPAR-γ) 
может подавлять нео-

ангиогенез и уменьшать 
продукцию TNF-α, снижая 
таким образом выражен-

ность воспалительной 
реакции

rs1801282 C OR = 0,62 (G vs C)
Butt C, Gladman D, 

Rahman P,  
2006

PTPN22/1p13.2

Protein tyrosine 
phosphatase, 
non-receptor 

type, 22; 
белок- тиро-

зинфосфатаза, 
протеин-тиро-
зинфосфатаза 

нерецепторный-
тип, 22

Белок лимфоид- 
специфическая фосфа-
таза (lymphoid-specific 

phosphatase — Lyp) 
экспрессируется на 
Т- и В-лимфоцитах, 

моноцитах, нейтрофи-
лах, дендритных клетках 

и натуральных (естествен-
ных) клетках-киллерах 

и опосредует негативную 
регуляцию Т-клеточного 

сигнального пути

rs2476601 T

OR = 1,32 (C vs T)
Bowes J, Loehr S, 

Budu-Aggrey A  
et al., 2015

OR = 1,16 (C vs T)
Stuart PE,  

Nair RP, Tsoi LC  
et al., 2015

TNFAIP3/6q23.3

Tumor necrosis 
factor-alpha-

induced 
protein 3; проте-
ин 3, индуциро-
ванный TNF-α

Белок А20 (протеин 3) — 
негативный регулятор 

NF-κB сигнального пути, 
контролирующего процесс 
транскрипции провоспа-

лительных цитокинов

rs9321623 C

OR = 1,172 – при 
сравнении 

с больными 
псориазом (T vs C)

OR = 1,201 – 
при сравнении 

с контролем

Stuart PE,  
Nair RP, Tsoi LC et 

al., 2015

FBXL19/
16p11.2

F-box and 
leucine rich 

repeat protein 19

Предположительно белок 
FBXL19 может способство-
вать активации фактора 

транскрипции NF-kB

rs10782001 G

OR = 1,12 – при 
сравнении 

с больными 
псориазом (A vs G)

Stuart PE,  
Nair RP,  

Ellinghaus E,  
2010

Продолжение таблицы
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этих вариантов гена IL23R, являются снижение ста-
бильности образующегося белка IL-23R или наруше-
ние его созревания в эндоплазматическом ретикулуме, 
что приводит к ослаблению сигналов, передаваемых 
через IL-23R, и, соответственно, к ослаблению скоро-
сти активации факторов транскрипции STAT3 и STAT4 
[36, 37].

Обнаружено, что с развитием псориатического ар-
трита ассоциируются полиморфизмы гена IL12B. Ген 
IL12B кодирует субъединицу p40, входящую в состав 
гетеродимерных цитокинов IL-12 и IL-23, из которых 
наибольший вклад в развитие воспаления отводится 
IL-23 [37]. Метаанализ позволил обнаружить повыше-
ние риска развития псориатического артрита у носи-
телей генотипа rs6887695 IL12B*C>G (отношение шан-
сов  — 1,331) [35]. В китайской популяции выявлена 
ассоциация псориатического артрита с минорным ал-
лелем rs2082412*А в гене IL12B (отношение шансов — 
0,7) [38]. В то же время в европейской популяции суще-
ствование ассоциации полиморфизма IL12B rs2082412 
с развитием псориатического артрита не подтверди-
лось даже при поиске методом полногеномного анали-
за ассоциаций GWAS [27, 31]. 

Проведенный метаанализ показал наличие снижен-
ного риска развития псориатического артрита у индиви-
дов с аллельным вариантом полиморфизма гена IL12B 
rs3212227*С. Показано, что генотипы CC и CA умень-
шают вероятность развития псориатического пораже-
ния суставов (отношение шансов OR = 0,526 — для ге-
нотипов CC vs AA, OR = 0,745 — для генотипов CA vs 
AA, OR = 0,722 — при сравнении CC + CA vs AA) [35]. 

Более значимая ассоциация с псориатическим 
артритом, чем с псориазом, найдена для однонуклео-
тидного полиморфизма гена TNFAIP3 rs9321623 (C/T) 
[31]. Ген TNFAIP3 кодирует белок А20, также известный 
как TNF-α-индуцируемый белок 3 (TNFAIP3) [39]. Белок 
А20 связывается с белками сигнального пути NF-κB, 
в результате снижается активность транскрипцион-
ного фактора NF-κB и подавляется внутриклеточное 
прохождение сигнала, индуцированного цитокинами 
TNF-α, IL-1, IL-17 [40–43]. Полученные авторами дан-
ные позволяют рассматривать белок А20 как негатив-
ный регулятор сигнального пути NF-κB [44]. Мутации 
гена TNFAIP3 могут ослабить негативную регуляцию 
сигнального пути NF-κB белком А20, что приведет 
к повышению продукции провоспалительных цитоки-
нов, включая TNF-α, IL -1β, IL-6, IL-18 [45]. Подтвержде-
нием данной гипотезы служат эксперименты, в которых 
показано, что у мышей с дефицитом белка А20 постоян-
но сохраняется активированным NF-κB, увеличивается 
уровень воспалительных цитокинов в сыворотке крови, 
повышается продукция TNF-α макрофагами, активиру-
ются процессы остеокластогенеза и развивается эро-
зивный полиартрит [39, 46]

Обнаружена ассоциация с развитием псориатиче-
ского артрита у полиморфизма гена PTPN22 rs2476601 
(1858C>T). Ген PTPN22 кодирует протеин-тирозинфос-
фатазу, нерецепторный тип 22 (лимфоидный) (PTPN22), 
которую называют также тирозинфосфатазой лим-
фоцитов. Белок PTPN22 подавляет передачу сигнала 
Т-клеточного рецептора и является мощным ингибито-
ром активации Т-лимфоцитов [47–49]. Полиморфизм 
1858C>T гена PTPN22 характеризуется заменой ами-
нокислоты аргинина (R) в положении 620 на триптофан 
(W) — R620W [50]. Обнаружено, что аллельный вариант 

rs2476601*T — генетический фактор риска развития 
псориатического артрита [51]: среди больных псориа-
тическим артритом чаще (в 30%) выявлялись носители 
генотипов CT или TT по сравнению с популяционным 
контролем (в 22%) (OR = 1,49). Этот факт подтвержден 
и в других исследованиях: так, аллель Т чаще обнару-
живался при псориатическом артрите (у 16,0% пациен-
тов), чем в популяционном контроле (в 11,9% случаев) 
(OR — 1,41) [51].

Эти данные были подтверждены исследованием 
расширенной выборки больных псориатическим ар-
тритом (n  =  3139): выявлена ассоциация полимор-
физма rs2476601*T гена PTPN22 с риском развития 
псориатического артрита (OR = 1,32), при этом ас-
социации данного полиморфизма с развитием псо-
риаза не найдено [52]. Значимость ассоциации по-
лиморфизма rs2476601 в гене PTPN22 с развитием 
псориатического артрита была подтверждена также 
в полногеномных исследованиях ассоциаций (GWAS) 
[31]. Обнаружена значимая ассоциация развития 
при псориатическом артрите дактилита с носитель-
ством полиморфизма rs2476601*T (отношение шан-
сов  — 2,58) [51]. Показано также, что у носителей 
предрасполагающего аллеля rs2476601*T имелось 
значительно больше деформированных суставов, 
число которых составило в среднем 5,9 ± 1,2, по срав-
нению с 2,8 ± 0,5 деформированных суставов у лиц, 
не являющихся носителем предрасполагающего ал-
леля rs2476601*T) [51].

Влияние полиморфизма R620W гена PTPN22 на те-
чение воспалительной реакции объясняется возмож-
ными различиями в интенсивности передачи сигнала 
TCR, экспрессируемого Т-лимфоцитами, что приводит 
к разной степени экспансии Т-клеток памяти в ткани 
и способствует их повреждению, активации врожденно-
го иммунитета с продукцией интерферонов и формиро-
ванием провоспалительной среды, которая облегчает 
активацию Т-лимфоцитов [50].

С развитием псориатического артрита связыва-
ют также полиморфизмы гена IL13. Ген IL13 кодирует 
IL-13  — провоспалительный цитокин, продуцируемый 
преимущественно Th2-лимфоцитами [53]. Несмотря 
на то, что воспалительная реакция при псориатиче-
ском артрите реализуется в основном Th1-цитокинами, 
в синовиальной жидкости больных обнаружен высокий 
уровень Th2-цитокина IL-13 [54–56]. Предполагается, 
что IL-13 уменьшает выраженность воспалительного 
процесса в суставе, подавляя активность Th1-лимфо-
цитов и уменьшая продукцию Th1-цитокинов [55]. Дан-
ное предположение подтверждено экспериментально 
на модели коллаген-индуцированного артрита, в кото-
рой была обнаружена способность IL-13 уменьшать вы-
раженность проявлений артрита [57]. 

Исследование, проведенное у пациентов из Торон-
то (Канада), выявило значительную ассоциацию меж-
ду тремя ОНП гена IL13 и псориатическим артритом, 
но не поражением кожи [58]. Частота встречаемости 
основных аллелей rs1800925*C, rs20541*G и rs848*C 
оказалась значительно выше у пациентов с псориати-
ческим артритом по сравнению со здоровыми людьми 
и пациентами с псориазом. Генотип GG полиморфиз-
ма rs20541 гена IL13 встречался у 70,8% пациентов 
с псориатическим артритом и у 59,5% лиц из кон-
трольной группы (отношение шансов — 1,64). Генотип 
CC полиморфизма rs848 выявлен у 70,3% пациентов 
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с псориатическим артритом и у 59,7% лиц из контроль-
ной группы (отношение шансов — 1,61) [58]. Аналогич-
ные данные получены при обследовании пациентов 
из Великобритании и Ирландии, где выявлена зна-
чительная ассоциация между аллелями rs1800925*C 
и rs20541*G и предрасположенностью к развитию псо-
риатического артрита, но не псориаза. Носительство 
гомозиготного генотипа rs1800925 CC значительно 
чаще было выявлено у больных псориатическим артри-
том (в 73,6% случаев), чем в контрольной группе здо-
ровых лиц (в 67,1% случаев). Гомозиготы rs20541*GG 
также наблюдались чаще у больных псориатическим 
артритом (в 72,5% случаев) по сравнению со здоровы-
ми людьми (в 67,8%) [59].  На основании приведенных 
данных авторы указывают, что полиморфизмы гена 
IL13 могут быть независимыми генетическими мар-
керами развития псориатического артрита у пациен-
тов с псориазом [58]. При этом было отмечено значи-
тельное неравновесие по сцеплению ОНП rs20541*G 
и rs848*C, (D’ = 0,98), в то время как сцепление между 
локусами rs848/rs205541 и rs1800925 выражено уме-
ренно (D’  =  0,49). Величина эффекта и уровень зна-
чимости ассоциации между гаплотипом rs1800925*C/
rs20541*G и вероятностью развития псориатического 
артрита по сравнению с псориазом оказались выше, 
чем для любого из этих ОНП в отдельности.  Авторы 
предполагают, что каждый ОНП играет независимую 
причинную роль в формировании предрасположенно-
сти к псориатическому артриту, что объясняет более 
сильную связь с этим гаплотипом [58].

С этими данными согласуются результаты гено-
типирования, проведенного при обследовании па-
циентов с псориатическим артритом в штате Юта 
(США). Минорные аллели полиморфизмов гена IL13 
(rs1800925*T, rs20541*A и rs848*A) ассоциированы 
со снижением вероятности развития псориатическо-
го артрита, причем самой сильной была ассоциация 
с rs1800925*T (отношение шансов  — 0,4) [60]. Псо-
риатический артрит был выявлен у 15,5% носителей 
генотипа rs1800925*CT или *TT и у 32,1% носителей 
генотипа rs1800925*CC [60].

Вместе с тем при полногеномном исследовании 
ассоциаций не удалось воспроизвести ассоциации по-
лиморфизмов гена IL13 с развитием псориатического 
артрита [31].

При обследовании пациентов европейского про-
исхождения с псориатическим артритом, прожива-
ющих на острове Ньюфаундленд (Канада), обнару-
жено, что аллель rs1801282*G гена PPARG связан со 
снижением риска развития псориатического артрита 
(отношение шансов  — 0,62) [61]. Ген PPARG кодиру-
ет рецептор, активируемый пролифератором перок-
сисом, гамма (PPAR-γ). Продукт гена PPARG белок 
PPAR-γ может подавлять неоангиогенез и уменьшать 
экспрессию TNF-α, снижая таким образом выражен-
ность воспалительной реакции [62, 63]. Полиморфизм 
rs1801282 C>G характеризуется аминокислотной за-
меной Pro12Ala в белке PPAR-γ, что приводит к сни-
жению его  активности [27]. Частота встречаемости 
минорного аллеля rs1801282*G (Pro12Ala) у пациентов 
с псориатическим артритом (9,0%) значительно мень-
ше, чем в контрольной группе здоровых лиц (13,8%) 
(OR = 0,62) [61]. Тем не менее, хотя в последующих ис-
следованиях обнаруживалась тенденция к снижению 
риска развития псориатического артрита при носи-

тельстве аллеля rs1801282*G, статистическая досто-
верность результата не подтвердилась [27, 64]. 

Повышение предрасположенности к псориатиче-
скому артриту может быть связано с полиморфизмом 
гена FBXL19 rs10782001 (G/A). Ген FBXL19 (F-box and 
leucine-rich repeat protein 19) кодирует белок FBXL19 
из семейства F-box. В полногеномном исследовании 
ассоциаций было выявлено, что предрасположенность 
к развитию псориатического артрита у носителей алле-
ля rs10782001*G, выше, чем к развитию псориаза (отно-
шение шансов — 1,12) [65]. Предполагается, что значе-
ние белка FBXL19 в развитии воспалительной реакции 
определяется его способностью к активации фактора 
транскрипции NF-kB, стимулирующего продукцию вос-
палительных цитокинов [65].

С развитием псориатического артрита ассоцииро-
ван генетический полиморфизм гена CCR2 rs1799864 
(G>A). Ген CCR2 кодирует белок CCR2, который экс-
прессируется моноцитами, дендритными клетками, эн-
дотелиальными клетками, некоторыми субпопуляциями 
Т-лимфоцитов и представляет собой рецептор для мо-
ноцитарного хемотаксического протеина 1 MCP-1 (хемо-
кина CCL2) [66–69]. Лиганд CCL2 — белок MCP-1 (хемо-
кин CCL2) — мощный фактор хемотаксиса моноцитов, 
Т-лимфоцитов памяти и дендритных клеток в очаги вос-
паления. За счет высокого уровня экспрессии CCR2 мо-
ноциты, незрелые дендритные клетки и Т-лимфоциты 
мигрируют в направлении более высокой концентрации 
провоспалительного хемокина CCL2 [70].

Обнаружена значительно более высокая частота 
носительства полиморфного варианта rs1799864*A 
гена CCR2 среди пациентов с псориазом, у которых 
развился псориатический артрит. Генотипы AA и GA 
были выявлены у 28% больных псориазом и псориа-
тическим артритом и значительно реже — у 12% боль-
ных псориазом без псориатического артрита. Авторы 
предположили, что генотип CCR2 rs1799864*GA — не-
зависимый фактор риска развития псориатического 
артрита [71].

Развитие псориатического артрита у больных псо-
риазом ассоциировано и с ОНП rs715285*G (A>G), рас-
положенным на хромосоме 5q31 между генами CSF2 
и P4HA2 (отношение шансов — 1,25) [72]. Ген CSF2 ко-
дирует гранулоцитарно-макрофагальный колониести-
мулирующий фактор (ГМ-КСФ). ГМ-КСФ способствует 
развитию воспалительной реакции, являясь ключевым 
цитокином, передающим активирующий сигнал от лим-
фоцитов к тканевым мононуклеарным фагоцитам [73, 
74]. Ген P4HA2 кодирует субъединицу пролил-4-гидрок-
силазы α2, которая участвует в регуляции биосинтеза 
и формировании депозитов коллагена [75]. P4HA2 ин-
дуцирует ремоделирование внеклеточного матрикса 
в условиях гипоксии [76–78].

Риск развития псориатического артрита может по-
вышаться в случае носительства некоторых вариантов 
генов иммуноглобулин-подобного рецептора киллер-
ных клеток (KIR). Ig-подобные рецепторы натуральных 
киллеров кодируются высокополигенным и полиморф-
ным локусом на хромосоме 19q13.4 в пределах 1 Mb 
комплекса рецепторов лейкоцитов [79]. Идентифициро-
вано 14 экспрессируемых генов KIR: KIR2DL1, KIR2DL2, 
KIR2DL3, KIR2DL4, KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, 
KIR2DS4, KIR2DS5, KIR3DL1, KIR3DL2, KIR3DS1, 
KIR3DL3 и KIR2DL5. Известно также два псевдогена KIR 
(2DP и 3DP) [80].
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Функционирование NK-клеток регулируется балан-
сом между активирующими KIR и ингибирующими KIR. 
NK-клетки поддерживаются в состоянии покоя ингиби-
рующими KIR, которыми являются рецепторы с длин-
ными цитоплазматическими доменами. Рецепторы KIR 
с короткими цитоплазматическими доменами передают 
активирующие сигналы. Лигандами рецепторов KIR 
являются классические молекулы HLA класса  I глав-
ного комплекса гистосовместимости, и их связывание 
запускает один из важных механизмов врожденно-
го иммунитета  — активацию естественных киллеров 
и NK-Т-клеток. Взаимодействие комплекса генов KIR 
с разными аллельными вариантами и различными ал-
лелями HLA неодинаково, что может обуславливать 
степень предрасположенности к воспалительным за-
болеваниям [81]. Показано, что активация KIR связана 
с псориатическим артритом [82, 83]. Развитию псори-
атического поражения суставов могут способствовать 
отдельные аллельные варианты гена KIR. Обнаружено, 
что частота встречаемости KIR2DS1 увеличена у боль-
ных псориатическим артритом (54,7%) в сравнении 
с выборкой больных псориазом без псориатического 
артрита (37,2%) и здоровыми (33,3%); возможно, но-
сительство этого варианта предрасполагает к псори-
атическому артриту [83]. Имеются данные, что носи-
тельство гена KIR2DS2 ассоциировано с развитием 
псориатического артрита (отношение шансов — 1,25), 
но не с развитием псориаза. Кроме того, при сравнении 
генотипов больных псориатическим артритом и псори-
азом была выявлена ассоциация между носительством 
гена KIR2DS2 и развитием псориатического артри-
та (отношение шансов  — 1,34), что свидетельствует 
о специфичности ассоциации с KIR2DS2 именно для по-
ражения суставов, но не кожи [80]. Получены также дан-
ные, что KIR2DS1 и/или KIR2DS2 являются маркерами 
псориатического артрита только тогда, когда лиганды 
HLA для их гомологичных ингибирующих рецепторов, 
KIR2DL1 и KIR2DL2/3, отсутствуют [80, 82]. 

В румынской популяции описана ассоциация псо-
риатического артрита с полиморфизмами генов ERAP1 
и ERAP2 [84]. Гены ERAP1 и ERAP2 кодируют амино-
пептидазы 1 и 2 эндоплазматического ретикулума 
(ERAP1 и ERAP2). Аминопептидазы ERAP1 и ERAP2 — 
цинк-зависимые ферменты, которые распознают 
и обрабатывают разнообразные антигенные пептиды 
для формирования эпитопов с целью представления 
пептидов-антигенов молекулами MHC класса I (HLA-A, 
-B и -C) на поверхности антигенпрезентирующих клеток 
[85]. Поскольку аминопептидазы ERAP1 и ERAP2 игра-
ют важную роль в процессинге пептидов-антигенов, 
презентируемых белками MHC класса I, предполагает-
ся, что различные варианты ERAP влияют на предрас-
положенность к заболеваниям у лиц, несущих только 
определенные аллели HLA [84].

Установлена значительно большая частота ми-
норного аллеля rs2248374*A гена ERAP2 у больных 
псориатическим артритом по сравнению с контролем 
(отношение шансов  — 1,45). Носительство данного 
варианта наблюдалось значительно чаще у больных 
псориатическим артритом (81% случаев), чем в груп-
пе здоровых лиц (69% случаев) (отношение шансов — 
1,99), что позволяет определить аллельный вариант A 
полиморфизма rs2248374 как фактор риска развития 
псориатического артрита [84]. Этот эффект наиболее 
выражен у пациентов с HLA-B27-негативным псориа-

тическим артритом. Соответственно, альтернативный 
вариант rs2248374*G, который характеризуется прекра-
щением экспрессии белка ERAP2 и наблюдался у 18,4% 
больных псориатическим артритом и у 31% лиц в кон-
трольной группе, в которую включали лиц, не страдаю-
щих ревматическими заболеваниями и псориазом, был 
назван протективным в отношении псориатического по-
ражения суставов. Аллель rs2248374*G ассоциируется 
с образованием укороченной мРНК ERAP2, которая бы-
стро деградирует, что значительно уменьшает уровень 
экспрессии белков HLA класса I и ослабляет иммунный 
ответ [86].

При псориазе также существует ассоциация с поли-
морфизмом rs2248374 гена ERAP2. Однако при псори-
азе, в отличие от псориатического артрита, у варианта 
rs2248374*A и генотипа rs2248374AA обнаружен про-
тективный, а не предрасполагающий эффект, причем 
протективный эффект проявлялся только у носителей 
HLA-C*06:02, особенно у пациентов с псориазом, дебю-
тировавшим в молодом возрасте [87].

При оценке влияния полиморфизма rs2910686 гена 
ERAP2 на развитие псориатического артрита было об-
наружено, что носители основного аллеля Т (геноти-
пы TT и CT) реже встречались среди больных (77,3% 
случаев), чем среди здоровых лиц (87,7% случаев), 
что позволяет рассматривать эти генотипы как про-
тективные [84]. Однако выраженность протективного 
эффекта генотипов TT и CT полиморфизма rs2910686 
сочеталась со снижением частоты — HLA-B27 (отно-
шение шансов — 0,41), причем в случае минорного ва-
рианта rs2910686*С риск развития HLA-B27-негатив-
ного псориатического артрита повышался (отношение 
шансов — 1,58).

Оценка влияния полиморфизмов гена ERAP1 
на развитие псориатического артрита показала, что оно 
характерно только для носителей HLA-B27. Минорный 
аллель rs30187*T гена ERAP1 встречался у 52,9% боль-
ных HLA-B27-позитивным псориатическим артритом 
и значительно реже у лиц из группы HLA-B27-позитивно-
го здорового контроля (29,2% случаев). Это позволило 
рассматривать минорный аллель rs30187*T как фактор 
риска развития HLA-B27-позитивного псориатического 
артрита (отношение шансов — 2,73). Носительство ми-
норного аллеля rs27044*G гена ERAP1 также значитель-
но чаще встречалось у больных HLA-B27-позитивным 
псориатическим артритом (40% случаев), чем в группе 
HLA-B27-позитивного здорового контроля (24,5% слу-
чаев), что дало возможность считать аллель rs27044*G 
фактором риска развития псориатического артрита 
у носителей HLA-B27 [84]. Ассоциация полиморфизма 
rs27524 гена ERAP1 с псориатическим артритом выяв-
лена в китайской популяции, в то время как в выборке 
испанской популяции подобная ассоциация не обнару-
жена [38, 88].  

С риском развития поражения суставов ассоции-
рован ОНП гена B3GNT2 rs10865331 (G>A) [28]. К воз-
никновению псориатического артрита, но не псориа-
за, предрасполагает носительство минорного аллеля 
rs10865331*A (отношение шансов  — 1,39 в испанской 
популяции, 1,22  — в североамериканской) [28]. Име-
ются данные о значительном влиянии полиморфизма 
rs10865331*A на экспрессию гена B3GNT2 [89]. Ген B3GNT2 
кодирует трансмембранный фермент бета-1,3-N-аце-
тилглюкозаминилтрансферазу 2 (beta3GnT2) или поли-
лактозаминсинтазу, синтезирующую основную угле-
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водную цепь гликопротеинов [90]. Тем самым ген 
B3GNT2 участвует в метаболизме гликозаминогли-
канов  — линейных отрицательно заряженных олиго-
сахаридов, которые содержат гиалуроновую кислоту, 
хондроитина сульфат и кератана сульфат [91]. Глико-
заминогликаны — важный компонент протеогликанов 
и основной компонент хряща, основной ткани-мише-
ни воспалительной деструкции при псориатическом 
артрите [92, 93]. Предполагается, что деградация 
хряща при псориатическом артрите может быть выз-
вана нарушениями метаболизма гликозаминогли-
канов, который не изменяется при других артритах, 
таких как ревматоидный артрит [28]. В моделях in vitro 
показано, что при воздействии провоспалительных 
цитокинов развивался неконтролируемый протеолиз 
специфического для хряща протеогликана аггрека-
на, что приводило к повреждению хряща в суставе 
[94]. В экспериментах также показано существование 
опосредованного гликозаминогликанами механизма 
разрушения хряща, который обусловлен деградацией 
гиалуроновой кислоты хондроцитами [95]. Получены 
также данные о влиянии гена B3GNT2 на развитие вос-
палительной реакции. В экспериментах с нокаутными 
мышами было показано, что в отсутствие экспрес-
сии гена B3gnt2 происходила избыточная активация 
макрофагов, Т- и В-лимфоцитов [90, 96].

На предрасположенность к развитию псориатиче-
ского артрита влияет полиморфный вариант rs35667974 
(A>G) гена IFIH1. Описана протективная роль аллеля 
rs35667974*G (отношение шансов — 0,47), характери-
зующегося миссенс-мутацией с заменой в полипептид-
ной цепи белка изолейцина на валин [97].

Ген IFIH1 кодирует цитоплазматическую РНК-хели-
казу, которая распознает вирусную РНК, что приводит 
к активации двух сигнальных путей. В результате ак-
тивации сигнального пути транскрипционного факто-
ра NF-kB стимулируется синтез ряда провоспалитель-
ных цитокинов, второй сигнальный путь запускается 
через адапторный белок TRAF3 и протеинкиназу ТВК1 
с последующей активацией двух транскрипционных 
факторов IRF3 и IRF7, индуцирующих синтез интер-
феронов бета и альфа соответственно [98–100]. Пред-
полагается, что протективный эффект полиморфизма 
IFIH1, наблюдаемый при псориатическом артрите, об-
условлен потерей при этом варианте функционального 
фенотипа, при котором продукция или активность IFIH1 
снижается [97].

R. Pollock и соавт. (2015) при анализе экспрессии 
ряда генов показали, что биомаркерами развития псо-
риатического артрита могут быть также полиморфиз-
мы генов NOTCH2NL, HAT1, CXCL10 и SETD2 [101]. 
NOTCH2NL кодирует белок NOTCH2NL  — гомолог 
NOTCH2 (NOTCH2 N-terminal-like (N2N)), который ак-
тивируется белком RANKL и способствует образова-
нию остеокластов из макрофагов костного мозга [102, 
103]. Обнаружена положительная корреляция уров-
ня экспрессии NOTCH2NL с количеством припухших 
суставов у больных псориатическим артритом. Ген 
SETD2 участвует в процессах модификации хрома-
тина. Выявлена отрицательная корреляционная связь 
между уровнем его экспрессии и значением скорости 
оседания эритроцитов [101]. Кроме того, предложено 
в качестве маркеров развития псориатического ар-
трита у больных псориазом рассматривать гены HAT1, 
кодирующий гистоновую ацетилтрансферазу 1 (HAT1), 

и CXCL10 (Chemokine (C-X-C motif) ligand 10 (IP-10), ко-
дирующий хемокин CXCL10 [101].

Заключение
Таким образом, результаты исследований, прово-

дившихся с применением генотипирования и полноге-
номных исследований ассоциаций, позволили выявить 
генетические полиморфизмы, с которыми ассоцииро-
ван риск развития псориатического артрита в значи-
тельно большей степени, чем риск развития псориаза.

Среди генов, с полиморфизмами которых ассо-
циировано развитие псориатического артрита, описа-
ны гены c различными функциями. Гены IL23R, IL12B, 
TNFAIP3, PPARG, FBXL19, IFIH1 и предположительно 
CXCL10, кодирующие белки, которые принимают уча-
стие в регуляции сигнальных путей IL23/Th17 и TNF-α/
NF-κB, ассоциированы с развитием и поддержанием 
воспалительной реакции при псориатическом артрите. 
Некоторые гены, с полиморфизмами которых ассоции-
руется развитие псориатического артрита, определяют 
выраженность развивающейся воспалительной реак-
ции. К этим генам относятся PTPN22, который ассоци-
ирован с активацией Т-клеточного рецептора, CCR2, 
кодирующий фактор хемотаксиса моноцитов, Т-лимфо-
цитов памяти и дендритных клеток в очаги воспаления 
CCL2, IL13, продукт которого подавляет Th1-иммунные 
реакции, CSF2, с активностью которого связана акти-
вация мононуклеарных фагоцитов в очагах поражения. 
С развитием псориатического артрита также ассоции-
руются аллельные варианты генов, влияющие на функ-
ционирование белков системы HLA (KIR2DS1, KIR2DS2, 
ERAP1 и ERAP2). Имеются гены (B3GNT2 и предполо-
жительно NOTCH2NL), влияние которых на предрас-
положенность к псориатическому поражению суставов 
определяется их эффектом на метаболизм костной 
или хрящевой ткани. Описаны также гены, которые мо-
гут быть ассоциированы с развитием псориатического 
артрита, но роль которых в патогенезе псориатического 
артрита еще не определена, например HAT1, кодирую-
щий гистоновую ацетилтрансферазу 1.

Выявление ассоциации определенных генетиче-
ских полиморфизмов с развитием псориатического 
артрита, но не псориазом позволяет прогнозировать 
развитие поражения суставов у больных псориазом. 
Оценивая влияние генетических полиморфизмов 
на предрасположенность к псориатическому артриту, 
следует учитывать, что оно может быть противополож-
ным. Риск развития поражения суставов у больных 
псориазом при носительстве определенных генети-
ческих полиморфизмов может как увеличиваться, так 
и уменьшаться, если генетический полиморфизм ассо-
циирован с его снижением. 

Различная частота встречаемости аллелей, спо-
собствующих развитию заболевания в различных эт-
нических популяциях, делает полученные результаты 
актуальными в отношении лишь тех популяций, для ко-
торых получены данные. Поэтому проведение иссле-
дований генетической предрасположенности к разви-
тию псориатического артрита у больных псориазом 
необходимо в отношении различных популяций. В слу-
чаях, когда дизайн исследования предполагает срав-
нение частоты носительства аллелей генов в группах 
больных псориатическим артритом и псориазом, воз-
можны ошибки, вызванные включением в группу боль-
ных псориазом пациентов, у которых еще не развился 
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псориатический артрит. Для минимизации ошибок та-
кого рода в группу больных псориазом включают паци-
ентов, у которых поражение кожи не сопровождается 
признаками псориатического артрита на протяжении 
не менее чем 10 лет [104].

Несмотря на установление ассоциации аллельных 
вариантов полиморфизмов определенных генов с раз-
витием псориатического артрита, практически все та-
кие генетические маркеры характеризуются низким 

или невысоким отношением шансов. Необходимо про-
ведение дальнейших исследований на крупных выбор-
ках пациентов. Поскольку мультифакториальная приро-
да псориатического артрита очевидна, использование 
новых биоинформатических подходов анализа полноге-
номных ассоциаций может выявить сочетанное влияние 
ряда геномных регионов, повысив уровень отношения 
шансов и улучшая показатели прогнозирования разви-
тия заболевания [105, 106]. 
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В настоящее время единой общепринятой терминологии и классификации васкулитов и сосуди-
стых нарушений кожи нет. В отечественной дерматовенерологии существуют различные подходы 
к классификации васкулитов кожи – поражения сосудов классифицируют по клиническим призна-
кам, этиологии и патогенезу. Значительные трудности вызывает отсутствие единой терминологии, 
четких диагностических критериев васкулитов и существование большого количества дублирую-
щих названий, среди которых много эпонимических терминов. Данный вопрос является одним из 
наиболее сложных, запутанных и дискутабельных не только в дерматовенерологии, но и в других 
дисциплинах. 
Современные принципы диагностики васкулитов кожи базируются на интегральной оценке данных 
анамнеза заболевания, клинической картины, лабораторных и инструментальных методов обследо-
вания. С целью стандартизации определений и диагностических критериев для обсуждения пред-
лагается объединенная рабочая классификация сосудистых поражений, в основу которой положен 
этиопатогенетический принцип.

Ключевые слова: васкулиты кожи, классификация васкулитов, алгоритм диагностики васкулитов.
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Currently, there is no generally accepted terminology and classification of vasculitis and vascular 
cutaneous disorders. In Russia there are various approaches to the classification of cutaneous vasculitis – 
vascular lesions are classified according to clinical signs, etiology and pathogenesis. Significant difficulties 
are caused by the lack of a unified terminology, clear diagnostic criteria for vasculitis and the existence 
of a large number of duplicate names, among which there are many eponymous terms. This issue is 
one of the most complex, confusing and debatable not only in dermatovenereology, but also in other 
disciplines. Modern principles of diagnosis of cutaneous vasculitis are based on an integrated assessment 
of the data of the disease history, clinical picture, laboratory and instrumental methods of examination. 
For standardization of definitions and diagnostic criteria, it is necessary, first of all, to adopt a unified 
interdisciplinary classification of vasculitis, which will be based on the etiopathogenetic principle. The 
applied unified classification of cutaneous vasculitis is proposed for discussion.
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  Васкулиты кожи — гетерогенная группа заболе-
ваний, характеризующихся воспалением стенки крове-
носных сосудов кожи. Несмотря на многочисленные ис-
следования по данному вопросу, проблема диагностики 
и терапии васкулитов кожи остается актуальной в со-
временной дерматовенерологии. Значительные труд-
ности вызывает отсутствие общепринятой классифи-
кации, единой терминологии и четких диагностических 
критериев васкулитов [1]. 

В отечественной дерматовенерологии в настоящее 
время существуют различные подходы к классифика-
ции васкулитов кожи — поражения сосудов классифи-
цируют по клиническим признакам (морфологическим 
элементам кожной сыпи), этиологии и патогенезу. До-
полнительную путаницу в понимании заболеваний вно-
сит существование большого количества дублирующих 
названий васкулитов, среди которых много эпоними-
ческих терминов, содержащих по несколько фамилий 
(например, IgA-васкулит, син.: папулонекротический 
ангиит, аллергический артериолит, некротический но-
дулярный дерматит Вертера — Вернера — Дюмлинга, 
папулонекротический дерматит Вертера — Дюмлинга). 
В то же время одним термином нередко называют со-
вершенно разные васкулиты, отличающиеся прогнозом 
и терапевтической тактикой (например, диагноз ге-
моррагический васкулит устанавливается клинически 
при наличии пальпируемой пурпуры, которая может 
наблюдаться при IgA-васкулите, всех ANCA-ассоцииро-
ванных васкулитах, криоглобулинемическом васкулите, 
IgM/IgG-васкулите, васкулитах при системных заболе-
ваниях, васкулите, ассоциированным со злокачествен-
ными заболеваниями и др.) [2, 3]. 

Создание клинически значимой и простой в исполь-
зовании классификации васкулитов кожи, включающей 
клинические признаки, диаметр пораженных сосудов, 
патоморфологические и лабораторные данные, а также 
возможные этиологические факторы,  — весьма акту-
альная на сегодняшний день цель, стоящая перед дер-
матовенерологами.

Трудности в создании единой классификации ва-
скулитов кожи связаны с их многообразием, клиниче-
ским сходством, сложным процессом диагностики дан-
ной группы заболеваний. Для решения этой проблемы 
прежде всего необходимо сформулировать требования 
к ней. По-видимому, классификация должна быть:

 � международной — нельзя присваивать существую-
щим заболеваниям собственные названия; 
 � междисциплинарной — один васкулит — один диа-
гноз, понятный врачам разных специальностей;
 � иметь этиопатогенетический принцип построения — 
диагноз должен быть основой выбора терапевтиче-
ской тактики;
 � удобной для использования в практической деятель-
ности.

Ранее предложенные классификации васкулитов 
кожи
Попытки создания различных классификаций ва-

скулитов кожи регулярно осуществлялись по мере на-
копления сведений о данных заболеваниях. В разное 
время были созданы клинические, этиопатогенетиче-
ские и патоморфологические классификации, которые 
учитывали первичные элементы кожной сыпи, размеры 
и глубину пораженных сосудов, иммунные нарушения, 
характер течения заболевания. 

В 1961 г. болгарский дерматовенеролог Любен 
Попов создал классификацию, в основу которой был 
положен этиологический принцип. В этой классифика-
ции к васкулитам были отнесены такие заболевания, 
как узловатая эритема, токсический эпидермальный 
некролиз, сывороточная болезнь, мигрирующая эрите-
ма и др., при которых не происходит повреждения стен-
ки сосудов кожи [4].

Классификация васкулитов (Л. Попов, 1961 г.)
1. Инфекционные: 
 � пурпура Шенлейна — Геноха; 
 � ангиодерматит Гужеро — Блюма; 
 � трехсимптомная болезнь Гужеро — Дюперра.

2. Токсико-аллергические, связанные с приемом 
сульфаниламидов, бутадиена, пирамидона, прокаина, 
йода и других лекарственных средств: 

 � узловатая эритема;
 � токсические пурпуры; 
 � токсикоаллергический острый некроэпидермолиз.

3. Анафилактические: 
 � нодулярный васкулит Монтгомери, О'Лири и Баркера; 
 � некоторые мигрирующие флебиты; 
 � аллергический панваскулит Гаркави; 
 � гранулематозный васкулит Руитера;
 � сывороточная болезнь.

4. Аутоиммунные: 
 � узловатый панваскулит;
 �флебит Мондора;
 � мигрирующая эритема.

5. Аллергические васкулиты, развившиеся в ре-
зультате солнечной радиации, лучистой энергии, метео-
рологических и температурных влияний.

Среди отечественных дерматовенерологов одними 
из первых были В.Я. Арутюнов и П.И. Големба (1964), 
предложившие достаточно подробную классификацию 
васкулитов, в которой учитывался калибр пораженных 
сосудов, были выделены поверхностные и глубокие вас-
кулиты кожи, а также системные васкулиты с пораже-
нием кожи [5]. В 1975 г. Н.Е. Ярыгин разработал клас-
сификацию васкулитов, учитывающую выраженность 
иммунных нарушений (обратимые — острые и необра-
тимые  — хронические) и позволяющую осуществлять 
определенный выбор тактики лечения [6].

Значительный вклад в изучение сосудистых пора-
жений кожи внесли член-корреспондент АМН СССР 
профессор С.Т. Павлов и действительный член АМН 
СССР профессор О.К. Шапошников, которые попы-
тались систематизировать существующие классифи-
кации. Они представили свои результаты на Первой 
Всесоюзной конференции дерматовенерологов в Ле-
нинграде в 1965 г. В данной классификации учитыва-
лась глубина пораженных сосудов и клинико-морфоло-
гические особенности васкулитов [7]. 

Классификация аллергических васкулитов кожи  
(по С.Т. Павлову и О.К. Шапошникову, 1966 г.)
I. Поверхностные аллергические васкулиты: 
1. Геморрагический васкулит (геморрагический ка-

пилляротоксикоз). 
2. Геморрагический лейкокластический микробид.
3. Узелковый некротический васкулит.
4. Аллергический артериолит.
5. Узелковый периартериит (м. б. глубокие сосуди-

стые поражения). 
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II. Глубокие аллергические васкулиты: 
1. Острая узловатая эритема. 
2. Хроническая узловатая эритема, включающая 

три клинических варианта: 
 � обычная форма или подулярный васкулит Монтго-
мери, О'Лири и Баркера;
 � мигрирующая узловатая эритема; 
 � подострый мигрирующий гиподермит Вилановы 
и Пиноля.

С.Т. Павлов и О.К. Шапошников рассматривали 
аллергические васкулиты как одно из проявлений ан-
гиопатий — обратимых изменений сосудистой стенки, 
обусловленных ее физико-химическими нарушениями. 
В группу ангиопатий также были включены гемосидеро-
зы (пигментно-пурпурозные дерматозы) [7]. 

Классификация сосудистых заболеваний кожи  
(по С.Т. Павлову и О.К. Шапошникову, 1974 г.)
1. Ангионеврозы:
1.1 Болезнь Рейно и синдром Рейно.
1.2 «Мертвый» палец.
1.3 Акроцианоз.
1.4 Livedo reticularis.
1.5 Ознобление.
1.6 Эритроцианоз голеней (асфиктический симме-

тричный отек голеней).
1.7 Розацеа.
2. Ангиопатии:
2.1 Крапивница.
2.2 Аллергические васкулиты.
2.3 Сосудистые дистрофии инфекционно-токсиче-

ского происхождения.
2.4 Геморрагические диатезы, обусловленные на-

рушением системы крови.
2.5 Геморрагически-пигментные дерматозы (гемо-

сидерозы).
3. Ангиоорганопатии:
3.1 Облитерирующий эндартериит.
3.2 Диабетическая ангиоорганопатия.
3.3 Гипертонические язвы.
3.4 Livedo racemosa.
3.5 Тромбофлебит.
3.6 Варикозный симптомокомплекс.
3.7 Липоидный некробиоз.
3.8 Хронический дискообразный гранулематоз 

Miescher-Leder.
4. Сосудистые новообразования.
В классификации С.Т. Павлова и О.К. Шапошникова 

с учетом современных представлений о васкулитах не-
обходимо выделить следующие недостатки: в настоящее 
время количество васкулитов кожи стало существенно 
больше, чем было предложено авторами; лейкоцитокла-
стический васкулит рассматривается как патоморфоло-
гический паттерн, а не самостоятельное заболевание 
и встречается при многих васкулитах; острая и узлова-
тая эритема не относится к васкулитам — это воспале-
ние септ гиподермы без первичного поражения сосудов; 
узелкового некротического васкулита и аллергического 
артериолита не существует, вместо этих клинических 
форм появились различные ANCA-ассоциированные 
и иммунокомплексные васкулиты [1, 3].

Для практических целей в 1984 г. профессором 
О.Л. Ивановым была предложена рабочая класси-
фикация ангиитов (васкулитов) кожи, которая была 
основана на клинических проявлениях, первичных 

элементах сыпи и глубине расположения (и соответ-
ственно калибре) пораженных сосудов [8].

Классификация ангиитов (васкулитов) кожи  
(О.Л. Иванов, 1984 г.)
I. Дермальные ангииты:
1. Полиморфный дермальный ангиит (Синдром Гу-

жеро — Дюперра. Артериолит Рюитера. Болезнь Гуже-
ро — Рюитера. Некротизирующий васкулит. Лейкоцито-
кластический васкулит):

 � уртикарный тип (Уртикарный васкулит);
 � геморрагический тип (Геморрагический васкулит. Ге-
моррагический лейкоцитокластический микробид Ми-
шера — Шторка. Анафилактоидная пурпура Шенлей-
на — Геноха. Геморрагический капилляротоксикоз);
 � папулонодулярный тип (Нодулярный дермальный 
аллергид Гужеро);
 � папулонекротический тип (Некротический нодуляр-
ный дерматит Вертера — Дюмлинга);
 � пустулезно-язвенный тип (Язвенный дерматит. Ган-
гренозная пиодермия);
 � некротически-язвенный тип (Молниеносная пурпура);
 � полиморфный тип (Трехсимптомный синдром Гуже-
ро — Дюперра. Полиморфно-нодулярный тип арте-
риолита Рюитера).

2. Хроническая пигментная пурпура (Геморраги-
чески-пигментные дерматозы. Болезнь Шамберга — 
Майокки):

 � петехиальный тип (Стойкая прогрессирующая пиг-
ментная пурпура Шамберга. Болезнь Шамберга);
 � телеангиэктатический тип (Телеангиэктатическая 
пурпура Майокки);
 � лихеноидный тип (Пигментный пурпурозный лихено-
идный ангиодермит Гужеро — Блюма);
 � экзематоидный тип (Экзематоидная пурпура Дука-
са — Капенатакиса).

II. Дермо-гиподермальные ангииты:
1. Ливедоангиит (Кожная форма узелкового пери-

артериита. Некротизирующий васкулит. Ливедо с узла-
ми. Ливедо с изъязвлениями).

III. Гиподермальные ангииты:
1. Узловатый ангиит: острая узловатая эритема:
 � хроническая узловатая эритема (Узловатый васкулит);
 � мигрирующая узловатая эритема (Вариабельный ги-
подермит Вилановы — Пиноля. Мигрирующая узло-
ватая эритема Бефверстедта. Болезнь Вилановы).

2. Узловато-язвенный ангиит (Нодулярный васку-
лит. Нетуберкулезная индуративная эритема).

Рабочая классификация О.Л. Иванова удобна 
в практической работе дерматовенеролога и интуи-
тивно понятна  — по первичному морфологическому 
элементу сыпи выделяется самостоятельная форма 
васкулита: при папулах с некрозом — папулонекротиче-
ский тип, при пустулах и язвах — язвенный тип и т. д. 
Но если рассмотреть данную классификацию с позиций 
научных знаний сегодняшнего дня, то становится понят-
ным, что она должна быть актуализирована. Например, 
папулонекротический тип  — это клиническое проявле-
ние ANCA-ассоциированных васкулитов (микроскопи-
ческого полиангиита, гранулематоза с полиангиитом 
или эозинофильного гранулематоза с полиангиитом), 
IgA-васкулита, васкулита, ассоциированного с вирус-
ным гепатитом  В, лекарственно-индуцированного им-
мунокомплексного васкулита, лекарственно-индуциро-
ванного ANCA-ассоциированного васкулита, васкулита, 
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ассоциированного со злокачественными новообразова-
ниями, или IgM/IgG васкулита. Тактика лечения каждо-
го из перечисленных заболеваний имеет существенные 
отличия: при ANCA-ассоциированных васкулитах необ-
ходимы высокие дозы цитостатиков или генно-инженер-
ных биологических препаратов (ГИБП); при IgA- и IgM/
IgG-васкулитах применяют средние дозы системных 
кортикостероидов; терапия васкулита, ассоциированно-
го с вирусным гепатитом В, должна включать противо-
вирусные препараты, подавляющие репликацию вируса. 

Сведения, которыми мы располагали в ХХ в., пре-
терпели существенные изменения и дополнения. То, 
что раньше называли пустулезно-язвенным типом,  — 
сейчас это гангренозная пиодермия, которая входит 
в группу нейтрофильных дерматозов (при которых по-
ражения сосудов вторичны). Острую узловатую эрите-
му и ее хронические формы в настоящее время относят 
к септальным панникулитам без васкулита [9]. Вместо 
ливедо-васкулита (ангиита) описана ливедоидная вас-
кулопатия  — самостоятельное заболевание, имею-
щее клиническое сходство с васкулитами кожи, тогда 
как в основе васкулопатии лежит гиалинизирующий 
процесс в сосудах кожи с развитием микротромбоза 
[10, 11]. Пигментно-пурпурозные дерматозы (устар. — 
хроническая пигментная пурпура)  — самостоятельная 
группа заболеваний кожи, характеризующаяся разви-
тием невоспалительной пурпуры без васкулита. При ге-
мосидерозах нет главного признака васкулита — вос-
паления стенки кровеносных сосудов кожи [12].

В 1994 г. с целью решения проблемы стандар-
тизированных терминов и определений васкулитов 
в г. Чапел-Хилл (Северная Каролина, США) был со-
зван специальный комитет, включающий специалистов 
из шести стран — клиницистов (терапевтов, ревмато-
логов, нефрологов, иммунологов) и патологоанатомов, 
имеющих наибольший опыт диагностики патологии 
сосудов. Этот комитет осуществил попытку достиже-
нии консенсуса по названиям некоторых наиболее рас-
пространенных форм васкулитов и ввел международ-
ную номенклатуру (Chapel Hill Consensus Conference 
Nomenclature of Vasculitides, 1994) [13].

Современная классификация васкулитов
В последующий период произошел существен-

ный прогресс в изучении васкулитов, появилась тен-
денция к сокращению использования эпонимов в ме-
дицинской терминологии. В 2012 г. состоялся второй 
пересмотр номенклатуры, согласованной на консен-
сусной конференции Чапел-Хилл (Chapel Hill Consensus 
Conference-2012 — CHCC-2012). Были введены новые 
названия, добавлены категории васкулитов. Принятая 
терминология и определения различных типов васкули-
тов получили широкое междисциплинарное и междуна-
родное признание и используются в настоящее время. 
Номенклатура CHCC-2012 основана на размере пора-
женных сосудов (с учетом структуры и функции) и ме-
ханизме развития васкулита [14].

Недостатком номенклатуры CHCC-2012 является 
отсутствие диагностических критериев васкулитов. Ва-
скулиты кожи вынесены в раздел «Органоспецифиче-
ские васкулиты — васкулиты одного органа». При этом 
необходимо отметить, что поражение кожи может на-
блюдаться практически при всех видах васкулитов, 
что затрудняет использование данной номенклатуры 
дерматовенерологами. Рабочая группа Европейской 

академии дерматологии и венерологии в 2018 г. допол-
нила существующую номенклатуру CHCC-2012 прило-
жением по дерматовенерологии (D-CHCC), содержа-
щим стандартизированные названия и определения 
многих васкулитов кожи (табл. 1). Это приложение яви-
лось основой для разработки диагностических критери-
ев васкулитов кожи. Согласно номенклатуре D-CHCC 
изолированное поражение кожи может наблюдаться 
как при органоспецифических васкулитах, так и при си-
стемных васкулитах с преимущественным поражением 
кожи. Также сосуды кожи могут вовлекаться в воспали-
тельный процесс при системных васкулитах с полиор-
ганной симптоматикой [14, 15]. 

Объединенная рабочая классификация васкулитов 
РОДВК
Рабочая группа Комитета по классификациям 

РОДВК разработала (в 2020–2021 гг.) объединенную 
рабочую классификацию васкулитов, дополнив но-
менклатуру D-CHCC клиническими, патоморфологи-
ческими и иммунологическими данными (табл. 2).

Основным принципом диагностики дерматозов, 
в том числе васкулитов кожи, в настоящее время яв-
ляется комплексная оценка данных анамнеза заболе-
вания, клинической картины, лабораторных и инстру-
ментальных методов обследования. При отсутствии 
результатов иммунологических тестов, гистологическо-
го и непрямого иммуногистохимического исследования 
кожи дерматовенеролог может ограничиться только 
общим диагнозом «васкулит кожи». Отсутствие полно-
ценного обследования пациентов с патологией сосудов 
и назначение симптоматической и/или патогенетиче-
ской (тем более!) терапии на основании исключительно 
данных клинической картины приводит нередко к диа-
гностическим ошибкам, отсрочке установления верного 
диагноза и развитию заболевания по неблагоприятно-
му сценарию.

Исходя из предложенной объединенной рабочей 
классификации васкулитов мы рекомендуем в прак-
тической работе использовать разработанный поша-
говый алгоритм диагностики васкулитов кожи, изло-
женный на рис. 1, 2, что облегчает диагностический 
процесс. Вместе с тем мы хотели бы подчеркнуть, 
что сама диа гностика васкулитов кожи остается слож-
ной и объемной, нередко междисциплинарной работой, 
правильный результат которой не может быть получен 
без своевременного гистологического исследования 
кожи, которое для точной диагностики васкулитов 
должно проводиться обязательно и на как можно бо-
лее раннем этапе, до назначения терапии глюкокорти-
костероидами или цитостатиками.

Несколько десятилетий назад для системной те-
рапии васкулитов можно было использовать только 
системные ГКС и цитостатики. В настоящее время 
существует значительный выбор современных си-
стемных иммуносупрессивных лекарственных препа-
ратов, список которых постоянно расширяется. Уже 
накоплен определенный опыт их применения в лече-
нии васкулитов — ингибиторы ФНО-α (инфликсимаб, 
этанерсепт), ингибиторы IL-1b/IL-1 рецептора (ана-
кинра, канакинумаб), анти-CD20 (ритуксимаб), анта-
гонисты рецептора IL-6 (тоцилизумаб), ингибиторы 
IgE (омализумаб). 

В обозримом будущем терапия тяжелых форм ва-
скулитов кожи должна становиться более таргетной. 



 53 53

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(4):48–59
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(4):48–59

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vol. 97, Iss. 4, 2021

Таблица 1. Варианты вовлечения сосудов кожи, согласно номенклатуре васкулитов международной консенсусной конференции (Чапел-Хилл 2012 – CHCC-2012)
Table 1. Variants for the involvement of skin vessels, according to the nomenclature of vasculitis of the international consensus conference (Chapel Hill 2012 — CHCC-2012)

Категория

Варианты поражения кожи:

проявление 
системного 
васкулита

системный васкулит с преимущественным 
поражением кожи или 

органоспецифический васкулит кожи

Васкулиты сосудов крупного диаметра:

Артериит Такаясу
Гигантоклеточный артериит

Нет
Редко

Нет
Нет

Васкулиты сосудов среднего диаметра:

Узелковый периартериит
Болезнь Кавасаки

Да
Нет

Да
Нет

Васкулиты сосудов малого диаметра:
ANCA-ассоциированные васкулиты:

Микроскопический полиангиит
Грануломатоз с полиангиитом (болезнь Вегенера)

Эозинофильный грануломатоз с полиангиитом (болезнь Чарга — Стросса)

Да
Да
Да

Да
Да
Да

Иммунокомплексные васкулиты:

Болезнь с образованием антител к базальной мембране клубочков  
(анти-GBM болезнь, устар. синдром Гудпасчера)

Криоглобулинемический васкулит
IgA-васкулит (болезнь Шенлейн — Геноха)

Гипокомплементарный уртикарный васкулит (анти-C1q васкулит)

 
Нет
Да
Да
Да

 
Нет
Да
Да
Да

Васкулит с вариабельным поражением сосудов:

Болезнь Бехчета
Синдром Когана

Да
Редко

Да
Нет

Васкулиты, ассоциированные с системными заболеваниями:

Волчаночный васкулит
Ревматоидный артрит

Васкулит при саркоидозе
Васкулит при других системных заболеваниях

Да
Да
Да
Да

Да
Да
Да
Да

Васкулиты с установленной (вероятной) этиологией:

Криоглобулинемический васкулит, ассоциированный с вирусным гепатитом С
Васкулит, ассоциированный с вирусным гепатитом В

Лекарственно-индуцированный иммунокомплексный васкулит
Лекарственно-индуцированный ANCA-ассоциированный васкулит

Септический васкулит
Васкулит, ассоциированный со злокачественными новообразованиями

Да
Да
Да
Да

Да

Да
Да
Да
Да

Да

Органоспецифические васкулиты — васкулиты одного органа  
(номенклатура CHCC-2012 дополнена):

IgM/IgG васкулит
Узловатый васкулит (индуративная эритема Базена)

Эритема возвышающаяся стойкая
Гипергаммаглобулинемический пятнистый васкулит  
(гиперглобулинемическая пурпура Вальденстрема)

Нормокомплементарный уртикарный васкулит

Нет
Нет
Нет
Нет
Нет
Нет

Да
Да
Да
Да
Да
Да

Комментарии: согласно номенклатуре Чапел-Хилл 2012 г. различение сосудов малого и среднего диаметра проводится на основе 
их структуры и функции, а не диаметра. К сосудам малого диаметра относятся интрапаренхимальные малые артерии, артериолы, 
капилляры, венулы и малые вены, в то время как сосуды среднего диаметра включают магистральные артерии и вены, а также их 
начальные ветви.

Comments: according to the 2012 Chapel Hill Consensus Conference, small and medium vessels are distinguished on the basis of their 
structure and function, not diameter. Intraparenchymal small arteries, arterioles, capillaries, venules and small veins are directed to small-
diameter vessels, while medium-diameter vessels include the main arteries and veins, as well as their initial branches.
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Таблица 2. Объединенная рабочая классификация васкулитов РОДВК
Table 2. Applied unified classification of cutaneous vasculitis RSDVC

Категория
Название

(шифр МКБ X)
[шифр МКБ XI]

Проявления на коже Основные патоморфологические 
проявления

Дополнительные 
диагностические методы

I.
Васкулиты 

сосудов крупного 
диаметра

Неспецифический 
аортоартериит 

(M31.4) [4A44.1]
Нет —

Гигантоклеточный 
артериит 

(M31.6) [4A44.2] 
Нет —

Определение в крови аутоан-
тител к клеткам сосудистого 

эндотелия, ферритину

II.
Васкулиты 

сосудов среднего 
диаметра

Узелковый 
периартериит 

(M30.0) [4A44.4] 

Ретикулярное ливедо, па-
пулы, узлы, кровоточащие 

язвы, петехии, эритема, 
пузыри с геморрагическим 

содержимым (верхние 
и нижние конечности, 

лицо, шея)

Поражение артерий и артериол 
в подкожной клетчатке, вены не 
затрагиваются; воспаление не 

распространяется на адвентицию 
артерий

Биопсия кожи.
Выявление инфекционных 

заболеваний, очагов 
хронической инфекции

Болезнь Кавасаки 
(M30.3) [4A44.5] Нет —

III.
Васкулиты 

сосудов малого 
диаметра:

А — ANCA-ас-
социированные 

васкулиты;
В — иммуно-
комплексные 

васкулиты

А. Микроскопиче-
ский полиангиит 
(M31.7) [4A44.A0]

Петехии, пальпируемая 
пурпура, ливедо ретику-

лярное, папулы с не-
крозом, узлы, очаговые 

некрозы (инфаркты) кожи, 
язвенно-некротические 
изменения слизистой 
оболочки полости рта 

и носа (преимущественная 
локализация: верхние 
и нижние конечности, 

чаще в области крупных 
суставов)

Поражение всех кровеносных сосудов 
кожи малого диаметра (артериолы, 

капилляры, венулы), часто с лейкоци-
токлазией, не встречаются отложе-
ния иммунных комплексов. Часто 

в процесс воспаления вовлекаются 
подкожные сосуды, включая артерии. 
Отсутствует грануломатозное воспа-

ление в коже или других органах

Биопсия кожи. Выявление 
в крови аутоантител:

anti-PR3 ANCA,
anti-MPO pANCA

А. Гранулематоз 
с полиангиитом 

(M31.3) [4A44.A1]

Поражение сосудов кожи малого 
диаметра (артериолы, капилляры, 

венулы), но в сопровождении грану-
лематозного инфильтрата

А. Эозинофильный 
гранулематоз с по-
лиангиитом (M30.1) 

[4A44.A2]

Периваскулярные эозинофильные 
инфильтраты в сочетании с прояв-
лениями васкулита — от нейтро-

фильного лейкоцитокластического 
варианта (без выраженной лейкоци-

токлазии) с обилием эозинофилов до 
васкулита артериол, малых артерий 
или вен. Внесосудистые изменения 

в виде диффузных интерстициальных 
инфильтратов в дерме, содержащих 

многочисленные эозинофилы)

В. Болезнь с обра-
зованием антител 
к базальной мем-
бране клубочков
(M31.0) [MK55 — 

исключено из МКБ]

Нет —

В. Криоглобулине-
мический васкулит

[4A44.90]

Петехии, пальпируемая 
пурпура, изъязвления 

(участки кожи, подвергаю-
щиеся воздействию низкой 
температуры: кисти, стопы, 

уши, нос, щеки, возмож-
ны также проявления на 

нижних конечностях)

Лейкоцитокластический васкулит 
посткапиллярных венул (реже малых 
вен и артериол) с отложением депози-
тов из криоглобулинов в пораженных 

сосудах

Биопсия кожи. Выявление 
в крови криоглобулинов II и III 

типа

В. IgA-васкулит
(D69.0) [4A44.92]

Петехии, пальпируемая 
пурпура, папулы с некро-
зом, пузыри с геморраги-

ческим содержимым (ниж-
ние конечности — голени 
стопы, реже — туловище 
и верхние конечности).

Характерны стойкие вол-
дыри с зудом

Лейкоцитокластический васкулит 
посткапиллярных венул (реже арте-

риол и малых вен кожи).
При прямой иммунофлуоресценции 
выявляются IgA1, образующие депо-
зиты в стенке кровеносных сосудов

Биопсия кожи.
Коагулограмма. Определение 
уровней ЦИК, иммуноглобули-
нов, криоглобулинов и компо-
нентов системы комплемента, 

уровней фактора Виллебранда, 
тромбомодулина в плазме 

крови.
Выявление в крови

аутоантител к клеткам сосуди-
стого эндотелия
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Категория
Название

(шифр МКБ X)
[шифр МКБ XI]

Проявления на коже Основные патоморфологические 
проявления

Дополнительные 
диагностические методы

В. Гипокомплемен-
темический урти-
карный васкулит 
(M31.8) [4A44.91] 

Волдыри, петехии, сет-
чатое ливедо. Волдыри 

существуют более 24 часов

Фибриноидный некроз стенки постка-
пиллярных венул с периваскулярной 
лейкоцитоклазией и ограниченным 

отеком сосочкового слоя дермы. 
При прямой иммунофлуоресценции 

в сосудистой стенке выявляются 
депозиты компонентов комплемента 

и иммуноглобулинов

Биопсия кожи. Выявление 
в крови анти-С1q антител. Опре-

деление уровня компонентов 
комплемента в крови. С целью 

выявления тромбофилии — ана-
лиз полиморфизма в генах F2, F5, 

F7, F13, FGB, PAI-1, ITGA2, ITGB3 
(риск развития тромбофилии) и 
MTHFR, MTRR, MTR (нарушения 

метаболизма фолатов)

IV.
Васкулит с вариа-
бельным пораже-

нием сосудов

Болезнь Бехчета, 
(M35.2) [4A62] 

Акнеформные фолликуляр-
ные пустулы, нефоллику-

лярные папуло-пустулезные
высыпания, узлы, эрозии, 
язвы (верхние и нижние 
конечности, гениталии), 
возможны тромбозы по-

верхностных и глубоких вен 
нижних конечностей, эрозии 
и язвы различных размеров, 
болезненные на слизистой 

оболочке полости рта

Поражение сосудов малого диаметра 
с отеком эндотелия и лейкоцитокла-

зией, иногда васкулит с фибрино-
идным некрозом. Тромбоз крупных 
сосудов развивается при васкулите 

vasa vasorum. Гистологическое иссле-
дование узлов в гиподерме выявляет 
лейкоцитокластический септальный 

васкулит с обилием гистиоцитов

Биопсия кожи. Положительный 
тест патергии.

Выявление в крови
аутоантител к клеткам сосуди-

стого эндотелия

Синдром Когана 
(H16.3) Нет —

V.
Васкулиты, 

ассоциированные 
с системными 

заболеваниями

Волчаночный 
васкулит 

(L93.2) [4A40.0Y]

Петехии, ретикулярное 
ливедо, папулы с некрозом 
(верхние и нижние конеч-

ности, туловище, лицо)

Поражение сосудов малого диаметра, 
наиболее часто — посткапиллярных 
венул, но нередко в воспалительный 
процесс вовлекаются более крупные 

сосуды. Гистологическая картина 
обычно соответствует лейкоцитокла-

стическому васкулиту

Биопсия кожи. 
Выявление в крови

антинуклеарных антител

Ревматоидный 
васкулит

(M05.2) [4A44.Y]

Спектр изменений — варианты от 
лейкоцитокластического васкулита 

посткапиллярных венул с депозитами 
IgM/IgG, реже — IgA, до васкулита 
артерий подкожной клетчатки (ги-

стологическая картина панникулита). 
Иногда наблюдается воспаление 

мышечных артерий. Характерным 
признаком является частое форми-
рование в дерме некробиотических 

палисадообразных гранулем

Биопсия кожи.
Положительный

ревматоидный фактор,  
антитела к циклическому

цитруллинированному пептиду

Васкулит при 
саркоидозе 

(L95) [4A44.Y]

Изменения представлены патомор-
фологическим вариантом лейкоцито-
кластического или (реже) — грануло-

матозного васкулита

Васкулит при 
других системных 

заболеваниях (L95)
—

VI.
Васкулиты с 

установленной 
(вероятной) этио-

логией

Лекарственно- 
индуцированный
иммунокомплекс-

ный васкулит
(L95) [4A85.030]

Петехии, пальпируемая 
пурпура, волдыри, папулы 
с некрозом, язвы (верхние 

и нижние конечности, 
туловище)

Лейкоцитокластический васкулит 
сосудов малого калибра

Биопсия кожи.  
Связь с приемом

лекарственного препарата 
(статины, ингибиторы ФНО)

Лекарственно- 
индуцированный 
ANCA-ассоцииро-
ванный васкулит
(L95) [4A85.03Y]

Петехии, пальпируемая 
пурпура, волдыри, папулы 
с некрозом, язвы (верхние 

и нижние конечности, туло-
вище, лицо, полость рта)

Лейкоцитокластический васкулит 
сосудов малого калибра

Биопсия кожи.  
Связь с приемом

лекарственного препарата. 
В крови выявляются ANCA, ча-
сто антитела к фосфолипидам

Септический 
васкулит

(L95) [4A44.Y]

Петехии, ретикулярное 
ливедо (верхние и нижние 

конечности, туловище, 
лицо)

Фибриноидный некроз стенок 
сосудов, м. б. лейкоцитоклазия, 

тромбированные сосуды, отек дермы, 
экстравазаты эритроцитов, пустули-

зация эпидермиса

Биопсия кожи. Положительный 
тест на прокальцитонин и др. 

маркеры сепсиса

Васкулит, ассо-
циированный со 

злокачественными 
новообразованиями 

(L95) [4A44.Y]

Петехии, пальпируемая 
пурпура, волдыри, папулы 

с некрозом, язвы (чаще 
нижние конечности)

Биопсия кожи. Обследование 
на злокачественные опухоли 
(чаще из лимфоидной ткани)
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Категория
Название

(шифр МКБ X)
[шифр МКБ XI]

Проявления на коже Основные патоморфологические 
проявления

Дополнительные 
диагностические методы

VII.
Органоспецифи-
ческие васкули-
ты — васкулиты 
одного органа

IgM/IgG васкулит 
(D69.0) [4A44.3]

Петехии, пальпируемая 
пурпура, папулы с некро-
зом, пузыри с геморраги-

ческим содержимым (ниж-
ние конечности — голени, 
стопы, реже — туловище 

и верхние конечности)

Лейкоцитокластический васкулит 
посткапиллярных венул (реже арте-

риол и малых вен кожи).
При прямой иммунофлуоресценции 
выявляются IgM и IgG, образующие 

депозиты в стенке кровеносных 
сосудов

Биопсия кожи

Нодулярный  
(узловатый) 

васкулит (A18.4) 
[EF40.2Y или 

4A44.3]

Узлы, язвы (сгибательные 
поверхности голеней)

Лобулярный панникулит с васкулитом 
сосудов гиподермы. Патоморфо-

логические изменения кожи могут 
включать коагуляционный и казеоз-
ный некроз, а также нейтрофильные, 
гранулематозные или лимфоцитар-

ные инфильтраты

Биопсия кожи.
Выявление инфекционных 
заболеваний, очагов хрон. 

инфекции

Эритема возвыша-
ющаяся стойкая
(L95.1) [4A44.3]

Папулы, бляшки, узлы, 
язвы (разгибательные 
поверхности верхних 

и нижних конечностей, 
часто в проекции суставов)

На ранних стадиях развивается 
выраженный отек сосочковой дермы, 

смешанные периваскулярные инфиль-
траты, отложения фибрина в стенках 
сосудов, лейкоцитоклазия. Позже в 

периваскулярных инфильтратах уве-
личивается количество гистиоцитов, 
отмечается пролиферация веретено-

образных клеток, развивается фиброз

Биопсия кожи

Гипергаммаглобу-
линемический пят-
нистый васкулит 

(C88.0) [4B22]

Петехии (верхние и нижние 
конечности — голени, 

стопы)

Поражаются сосуды кожи малого 
диаметра. На их стенках обнаружива-
ются отложения иммуноглобулинов

Биопсия кожи

Нормокомплемен-
темический урти-
карный васкулит 

(L95) [EF40.10]

Волдыри, петехии,
ретикулярное ливедо.
Волдыри существуют 

более 24 часов

Фибриноидный некроз стенки постка-
пиллярных венул с периваскулярной 
лейкоцитоклазией и ограниченным 

отеком сосочкового слоя дермы. 
При прямой иммунофлуоресценции 

в сосудистой стенке выявляются 
депозиты компонентов комплемента 

и иммуноглобулинов

Биопсия кожи.
Отсутствие в крови анти-С1q 
антител и снижения уровня 
компонентов комплемента 

в крови

АЛГОРИТМ ДИАГНОСТИКИ ВАСКУЛИТОВ КОЖИ

I. ВЫЯВЛЕНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ ПРИЗНАКОВ ВАСКУЛИТА КОЖИ:
— геморрагические пятна (пурпура)
— ливедо
— пузыри с геморрагическим содержимым
— стойкие волдыри (>24 часов)
— папулы и/или узлы с некрозом
— некрозы (инфаркты) кожи, язвы, рубцы

II. ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ БИОПСИЯ КОЖИ:
— наличие признаков васкулита

Устанавливается предварительный диагноз ВАСКУЛИТ КОЖИ

III. ВЫЯВЛЕНИЕ В КРОВИ ANCA:
— anti-PR3 ANCA
— anti-MPO pANCA

Продолжение
диагностического поиска

в рамках других
возможных заболеваний

ANCA-ассоциированные васкулиты сосудов малого диаметра:
— микроскопический полиангиит
— гранулематоз с полиангиитом
— эозинофильный гранулематоз с полиангиитом

Васкулиты с установленной (вероятной) этиологией:
— лекарственно-индуцированный ANCA-ассоциированный васкулит

IV. ДИАГНОСТИКА ИММУНОКОМПЛЕКСНЫХ И ДРУГИХ ВАСКУЛИТОВ
— васкулиты иммунных комплексов
— васкулиты с вариабельным поражением сосудов
— васкулиты, ассоциированные с системными заболеваниями
— васкулиты с установленной (вероятной) этиологией
— органоспецифические васкулиты — васкулиты одного органа

Нет
Да

Да Нет

Рис. 1. Алгоритм диагностики васкулитов кожи
Fig. 1. Algorithm for the diagnosis of cutaneous vasculitis
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АЛГОРИТМ ДИАГНОСТИКИ ВАСКУЛИТОВ КОЖИ (продолжение)

IV. ДИАГНОСТИКА ИММУНОКОМПЛЕКСНЫХ И ДРУГИХ ВАСКУЛИТОВ
Васкулиты иммунных комплексов

Васкулиты с вариабельным поражением сосудов
Васкулиты, ассоциированные с системными заболеваниями

Васкулиты с установленной (вероятной) этиологией
Органоспецифические васкулиты — васкулиты одного органа

Выявление в крови маркеров
вирусного гепатита В

Васкулит, ассоциированный
с вирусным гепатитом В

Наличие связи с приемом
лекарственного препарата

Лекарственно-индуцированный
иммунокомплексный васкулит

Васкулит, ассоциированный
со злокачественными новообразованиями

Наличие злокачественных опухолей

Выявление ревматоидного фактора, АЦЦП

Ревматоидный васкулит

Наличие антинуклеарных антител в крови

IgA-васкулит

При прямой РИФ выявляются IgA1,
образующие депозиты в стенке

кровеносных сосудов

Волчаночный васкулит

Наличие в крови криоглобулинов
II и III типа

Криоглобулинемический васкулит

Выявление в крови маркеров
вирусного гепатита С

Криоглобулинемический васкулит,
ассоциированный с вирусным

гепатитом С

Выявление в крови анти-С1q антител,
снижение компонентов комплемента.
При прямой РИФ в сосудистой стенке

депозиты компонентов комплемента и Ig

По данным гистологического исследования
лобулярный панникулит с васкулитом

сосудов гиподермы

Гипокомплементемический уртикарный васкулит Нодулярный (узловатый) васкулит

Да

Да

Да

Да

Да

Да Да

Да

Да

Да

Рис. 2. Алгоритм диагностики васкулитов кожи (продолжение)
Fig. 2. Algorithm for the diagnosis of cutaneous vasculitis (continued)

При этом возрастает роль современной комплексной 
диагностики васкулитов кожи и становится необходи-
мым построение единого междисциплинарного подхо-
да в понимании проблемы сосудистых поражений и ис-
пользование единой классификации, в основу которой 
положен этиопатогенетический принцип.

Заключение
В результате обсуждения различных вариантов 

классификаций васкулитов рабочая группа Комите-
та РОДВК по классификациям в дерматовенероло-

гии предлагает использовать в клинической работе 
врачей-дерматовенерологов, в учебных и научных 
целях — при обучении в медицинских образователь-
ных учреждениях высшего образования, при обуче-
нии по специальности «Дерматовенерология» (код 
ОКСО 3.31.08.32), при планировании и проведении 
научных исследований, при публикациях в научных 
медицинских журналах, при разработке Клиниче-
ских рекомендаций «Объединенную рабочую клас-
сификацию васкулитов», изложенную в табл. 2 этой 
статьи. 
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Роль наружных ретиноидов в устранении признаков  
старения кожи
© Альбанова В.И.
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Старение кожи — сложный процесс, в котором принимают участие как внутренние (хроностарение), 
так и внешние (биологическое старение) факторы. Замедление пролиферативных и иммунных про-
цессов в эпидермисе, уменьшение активности фибробластов и снижение васкуляризации дермы 
при хроностарении приводят к истончению, сухости, повышенной чувствительности, легкой ранимо-
сти кожи и поверхностным морщинам. Воздействие ультрафиолетовых лучей, поллютантов, клима-
та, термических факторов обусловливает дезорганизацию кератиноцитов, усиленный меланогенез, 
дистрофию коллагена, солнечный эластоз, нарушение микроциркуляции. Основные признаки внеш-
него старения кожи — глубокие морщины, потеря тургора кожи, пигментация, телеангиэктазии, 
новообразования. 
Среди наружных противовозрастных средств ретиноиды занимают лидирующее место, так как 
устраняют основные признаки старения кожи. Из всей группы ретиноидов наиболее активны 
ретиноевые кислоты. Однако возможность раздражения кожи ограничивает их применение. Лекар-
ственные и косметические средства с эфирами ретинола (ретинола пальмитатом) обладают мини-
мальным раздражающим действием и могут использоваться как в профилактике старения кожи, 
так и в устранении его признаков. Пероральное применение изотретиноина в качестве средства 
против старения кожи нежелательно в связи с множеством возможных побочных эффектов и про-
тивопоказаний.

Ключевые слова: старение кожи, ретиноиды, третиноин, изотретиноин, ретинол.
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The role of  local retinoids in eliminating signs of  skin aging
© Vera I. Albanova
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Skin aging is a complex process involving both internal (chronological aging) and external (biological 
aging) factors. Slowing down the proliferative and immune processes in the epidermis, reducing the activity 
of fibroblasts and vascularization of the dermis during chronological aging lead to thinning, dryness, 
hypersensitivity, vulnerability and superficial wrinkles. Exposure to ultraviolet rays, pollutants, climate, 
and thermal factors cause keratinocyte disorganization, enhanced melanogenesis, collagen dystrophy, 
solar elastosis, and disorder of microcirculation. The main signs of external skin aging are deep wrinkles, 
sagging, pigmentation, telangiectasia, skin neoplasms. 
Among the local anti-aging agents, retinoids occupy a leading place, as they eliminate the main signs of 
skin aging. Of the entire group of retinoids, retinoic acids are the most active. However, the possibility 
of skin irritation limits their use. Therapeutic and cosmetic products with retinol esters (retinol palmitate) 
have a minimal irritating effect and can be used both for the prevention of skin aging and the elimination 
of its signs. Oral use of isotretinoin as an anti-aging agent is undesirable due to the many side effects and 
contraindications.
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Conflict of interest: Vera I. Albanova received fees and appeared as an expert/speaker/partaker in clinical trials and 
medical enents sponsored by “Retinoids” JSC.

Source of funding: prospecting and analytical work supported by the Pharmaceutical Research and Production 
Enterprise "Retinoids" JSC.

For citation: Albanova VI. The role of local retinoids in eliminating signs of skin aging. Vestnik Dermatologii i 
Venerologii. 2021;97(4):60–70. doi: https://doi.org/10.25208/vdv1220



62 62 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(4):60–70
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(4):60–70

T. 97, № 4, 2021

  Введение
Старение кожи — естественный процесс, в котором 

задействованы как внутренние, так и внешние факторы. 
От их сочетанного действия зависят скорость и степень 
выраженности старения кожи. Внутреннее (естествен-
ное) старение определяется генетической программой 
(«биологическими часами»), наружное  — различными 
воздействиями, среди которых основное влияние ока-
зывает ультрафиолетовое облучение. Основные функ-
ции кожи постепенно угасают, а механизмы репарации 
оказываются несостоятельными. 

Изменения кожи  — наиболее очевидный признак 
старения организма. Не приводя к каким-либо функцио-
нальным нарушениям, возрастные изменения оказы-
вают значительное влияние на эмоциональную сферу 
и качество жизни как мужчин, так и женщин. Стремле-
ние замедлить процесс старения и избавиться от его 
явных проявлений характерно для людей любого воз-
раста и очень важно в социальном плане, особенно 
для женщин. 

Цель обзора  — обобщение и анализ имеющихся 
данных по старению кожи и возможности его коррекции 
с помощью наружных ретиноидов. 

1. Основные признаки старения кожи и процессы, 
приводящие к их развитию
Первые видимые признаки старения появляются 

примерно с 25 лет, но существуют довольно значитель-
ные возрастные колебания в зависимости от возраста 
старения [1]. Выделяют три типа/варианта старения 
кожи — хронологический, биологический и видимый. 

Хронологическое (внутреннее или естественное) 
старение кожи — неизбежный физиологический про-
цесс. Чем дольше не заметны признаки старения кожи 
у родителей, тем дольше не стареет кожа у потомства. 
Имеют значение и расовые особенности. Так, морщи-
ны раньше появляются у женщин-европеек по срав-
нению с японскими женщинами [2]. На 10 лет позже 
начинают появляться морщины у китаянок по срав-
нению с француженками, причем у азиаток старение 
лица наступает резко в 40–50 лет, а у европеек оно 
бывает постепенным [3]. Кроме того, у азиаток более 
выражены пигментные пятна [4]. Связанные с возрас-
том гормональные сдвиги, нарушения углеводного 
и жирового обмена также определяют выраженность 
хронологического старения. Дефицит эстрогенов 
и прогестерона обусловливает разрушение коллаге-
на, атрофию эпидермиса и морщинистость кожи [5]. 
У женщин в постменопаузе отмечается значительное 
уменьшение I и III типов коллагена, а также нарушение 
их соотношения по сравнению с женщинами в преме-
нопаузе (материалом служили биоптаты необлучае-
мой солнцем кожи 18 и 14 женщин соответственно) 
[6]. Риск возникновения морщин на лице значитель-
но возрастает с количеством выношенных беремен-
ностей и числом лет после наступления менопаузы, 
а прием препаратов менопаузальной гормональной 
терапии этот риск снижает (достоверные результаты 
обследования 186 корейских женщин)  [7]. Процесс 
хронологического старения связан прежде всего 
с механизмом укорочения длины теломер. С каждым 
делением клетки ДНК-полимераза не может репли-
цировать самый последний фрагмент нуклеотидов, 
поэтому теломеры укорачиваются. Когда теломеры 
становятся слишком короткими, транскрипция генов 

становится невозможной и состарившаяся клетка 
умирает (апоптоз) [8]. Для кератиноцитов (КЦ) в куль-
туре апоптоз наступает после 50–100 делений  [9]. 
Среди других механизмов хроностарения — сниже-
ние возможности репарации ДНК, хромосомные ано-
малии, точечные мутации внеядерной митохондри-
альной ДНК, генетические мутации [10, 11].

Хроностарение кожи характеризуется 4 основными 
процессами: 1) снижением пролиферативных процес-
сов в эпидермисе; 2) уменьшением активности фибро-
бластов (Фбл) в отношении синтеза волокон и вне-
клеточного матрикса; 3) снижением васкуляризации 
дермы; 4) изменением иммунных процессов в коже. 

Клеточному старению соответствует снижение 
пролиферативной способности КЦ, Фбл и меланоци-
тов, что подтверждается повышенной экспрессией 
в этих клетках маркера пролиферации лизосомаль-
ной β-галактозидазы [12]. Снижение пролиферации 
КЦ приводит к уменьшению их количества и истон-
чению эпидермиса. Базальная мембрана также ста-
новится тоньше, ровнее, сглаживаются эпидермаль-
ные выросты, в результате уменьшается площадь 
обмена между дермой и эпидермисом, что еще боль-
ше ослабляет процесс пролиферации КЦ. В дерме 
уменьшается количество Фбл и веществ, которые 
ими вырабатываются, — коллагена, эластина, основ-
ного вещества дермы. Как КЦ, так и Фбл менее ак-
тивно отвечают на ростовые факторы, коллагеновые 
и эластические волокна становятся редкими и рых-
лыми. Из-за уменьшения синтеза Фбл основного ве-
щества дермы, в том числе гиалуроновой кислоты, 
обладающей способностью связывать и удерживать 
молекулы воды, утрачивается увлажненность кожи. 
С возрастом уменьшается также количество рецеп-
торов к гиалуроновой кислоте на поверхности клеток 
и усиливается ее разрушение [5]. 

Уменьшение количества и измененная морфология 
антиген-представляющих клеток эпидермиса (клетки 
Лангерганса и Гринстейна) свидетельствуют об ослаб-
лении иммунного ответа на внешние стимулы. В дерме 
уменьшается количество тучных клеток, также участву-
ющих в иммунном ответе. В сосочковом слое дермы 
уменьшается количество сосудов [13]. В коже практиче-
ски перестает вырабатываться витамин D, что связыва-
ется с уменьшением субстрата (7-дегидрохолестерина) 
в КЦ и уменьшением количества самих КЦ [14]. 

Истончение эпидермиса (как мальпигиевого слоя, 
так и рогового) влечет за собой нарушение эпидер-
мального барьера, усиление трансэпидермальной по-
тери воды и снижение противостояния внешним влия-
ниям. Кожа становится тонкой, сухой и чувствительной, 
склонной к покраснению. Утрата эпидермальных выро-
стов ведет к хрупкости, легкой ранимости. Через тонкий 
эпидермис просвечивают мелкие сосуды кожи, наблю-
дается изменение цвета кожи на более темный и крас-
ный, что особенно заметно у мужчин [13]. Уменьшению 
количества коллагеновых и эластических волокон соот-
ветствуют потеря упругости и поверхностные морщины, 
снижению активности Фбл — замедление заживления, 
меланоцитов  — потеря ровной окраски кожи, сокра-
щению количества антиген-представляющих клеток — 
легкая раздражимость и появление непереносимости 
наружных средств. 

Биологическое (внешнее) старение кожи. Лишь 
25–30% всего груза старения обусловлено генетиче-
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скими факторами [10]. Процесс биологического старе-
ния связан преимущественно с факторами, воздейству-
ющими на кожу извне:

 � свет (ультрафиолетовый, инфракрасный и видимый 
спектры);
 � климатические влияния (холод, ветер, влажность 
и сухость воздуха);
 � недостаточное или некачественное питание;
 � термические факторы (жаркий климат, профессио-
нальные факторы);
 � загрязнение воздуха (сигаретный дым, выхлопные 
газы, профессиональные факторы);
 � контакт с химическими веществами.

Однако такие факторы, как стрессы, хронические 
заболевания, нарушения сна, курение, также имеют 
большое значение, причем сочетанное действие раз-
личных факторов дает их усиление. Кроме того, одни 
и те же факторы по-разному и с разной скоростью влия-
ют на старение разных клеток и тканей даже в пределах 
одного организма, отсюда гипотеза «мозаичности ста-
рения» [15]. Люди одного и того же хронологического 
возраста могут иметь разный биологический возраст. 
Такие расхождения заставляют искать биомаркеры 
старения [16]. Апоптоз клеток связан с воспалитель-
ными заболеваниями, при которых клетки делятся бы-
стрее и укорочение теломер также происходит быстрее. 
Другие механизмы включают: образование реактив-
ных форм кислорода (Reactive Oxygen Species, ROS), 
повреждающих митохондриальную ДНК и вызываю-
щих продукцию матриксных металлопротеиназ (Matrix 
MetalloProteinases, MMPs), разрушающих внеклеточный 
матрикс; мутацию p53 — транскрипционного фактора, 
регулирующего клеточный цикл и выполняющего функ-
цию супрессора образования злокачественных опухо-
лей, вследствие чего стимулируется развитие различ-
ных новообразований [11].

Наиболее значимым в процессах старения кожи 
является воздействие ультрафиолетового облучения 
(УФО), в связи с чем внешнее старение кожи чаще на-
зывают фотостарением, а термины «фотоповрежде-
ние» (дерматогелиоз) и «фотостарение» используются 
как синонимы [17]. Степень и тип фотостарения связаны 
с фототипом и расовой принадлежностью. УФ-А и УФ-B 
легко преодолевают эпидермальный барьер, проникая 
в эпидермис и дерму, где они вступают во взаимодей-
ствие с эндогенными хромофорами и фотосенсибили-
заторами. В результате образуются реактивные формы 
кислорода (ROS), повреждающие ДНК, белки и липи-
ды, вызывающие мутации теломер, старение или ги-
бель клеток [18]. 

Биологический ответ на УФО в виде фотостаре-
ния, иммуносупрессии и канцерогенеза является от-
сроченным и хроническим [19]. Разработано несколь-
ко моделей, на которых показано, что субтоксические 
дозы УФО вызывают старение как Фбл, так и КЦ [19]. 
Мутации в стволовых клетках затрагивают онкогены 
типа Ras и супрессоры опухолей типа p53, что может 
инициировать развитие плоскоклеточного рака. Старе-
ющие Фбл производят преимущественно MMPs, в част-
ности ММР3, обладающую свойствами поддерживать 
инвазию опухолевых клеток и обеспечивать ангиоге-
нез в опухоли [20], а также коллагеназы, желатиназы, 
стромелизин и эластазы, разрушающие коллагеновые 
и эластические волокна. Стареющие клетки экспресси-
руют связанный со старением секреторный фенотип, 

что влечет за собой выработку провоспалительных ци-
токинов, хемокинов, факторов роста и протеаз [20].

Самыми значимыми процессами, которые вызыва-
ют формирование свободных радикалов в коже, высту-
пают воспаление и УФО. Свободнорадикальная теория 
старения, опубликованная в 1956 г. Денхемом Харма-
ном (Denham Harman), полагает, что реактивные формы 
кислорода инициируют изменения, связанные со старе-
нием. Супероксидные анионы вызывают повреждение 
ДНК, протеинов и липидов, а также реагируют с другими 
реактивными кислород/азотными соединениями, фор-
мируя высокоактивный пероксинитрит. Концентрация 
супероксидных анионов в стареющих Фбл увеличивает-
ся. Дефицит митохондриальной супер оксиддисмутазы 
(антиоксидантного фермента, защищающего от ROS) 
способствует старению кожи [21]. 

С УФО и оксидативным стрессом связывается 
и инфламейджинг  — хронический слабовыраженный 
воспалительный процесс в коже при ее старении [18]. 
Поврежденные УФО клетки со скоплением в них окис-
ленных липидов распознаются системой комплемента 
с последующим воспалением, ведущим к активации 
макрофагов. Перегруженные липидами макрофаги 
продуцируют провоспалительные цитокины и ROS, под-
держивающие воспаление и разрушающие внеклеточ-
ный дермальный матрикс [18]. 

Поллютанты усиливают активность сальных желез, 
меланогенез, оксидативный стресс, выделяют озон. 
Изучение влияния на кожу связанного с транспортом 
загрязнения воздуха твердыми частицами и диоксидом 
азота показало, что количество лентиго на лице на 25% 
превышает его на закрытых участках тела, транспорт-
ное загрязнение вызывает также глубокие морщины 
[22]. Той же группой авторов было показано влияние 
на старение кожи копоти, производимой дизельными 
двигателями, а также тропосферного озона. Обнару-
жена ассоциация длительного воздействия озона с гру-
быми морщинами на лице путем когортного исследова-
ния 2013 белых мужчин и женщин в Германии. В то же 
время не было найдено связи воздействия озона с пиг-
ментными пятнами [23]. 

В эпидермисе, особенно в нижних отделах, при био-
логическом старении заметна дезорганизация КЦ. Она 
приводит к появлению чередования участков гиперке-
ратоза и атрофии, расширению устьев сально-волося-
ных фолликулов и образование в них роговых пробок, 
неравномерному скоплению меланина. Роговой слой 
утолщается за счет сниженного разрушения корнеоде-
смосом [10]. Экспрессия коллагена VII типа, скрепляю-
щего базальную мембрану эпидермиса с дермой, сни-
жена. Дерма утолщена, выявляются дезорганизация 
и снижение количества коллагеновых волокон. В ниж-
ней части дермы определяются отложения утолщенных, 
неправильно расположенных эластических волокон 
с участками их гомогенизации (солнечный эластоз), 
небольшие воспалительные инфильтраты вокруг изме-
ненных волокон. Гликозаминогликаны в дерме распре-
делены неправильно (в зоне скопления эластических 
волокон вместо сосочкового слоя). В коже увеличива-
ется количество реактивного кислорода и гидроксиль-
ных радикалов, снижается активность антиоксидантных 
ферментов. Количество капилляров, их функциональ-
ная активность, микроциркуляция, ангиогенез и сокра-
тительная способность сосудов снижены, выявляются 
расширенные извитые сосуды [8].
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Изменения в эпидермисе приводят к огрубению 
и неравномерной окраске кожи, увеличению размера 
устьев сально-волосяных фолликулов и заполнению 
их роговыми пробками [14]; дистрофические измене-
ния коллагена и эластических волокон с уменьшением 
количества внеклеточного матрикса  — к уменьшению 
упругости и эластичности кожи, формированию глу-
боких морщин и кожных складок; снижение васку-
ляризации  — к желтовато-сероватому оттенку кожи; 
расширение и извитость сосудов — к телеангиэктази-
ям; нарушение меланогенеза — к неравномерной пиг-
ментации и появлению солнечного лентиго. Снижение 
иммунной регуляции, повреждение ультрафиолетовым 
излучением ДНК и мутации имеют следствием раз-
витие новообразований разных типов  — от доброка-
чественных (себорейный кератоз, мягкие фибромы, 
акрохордоны, вишневые гемангиомы) до злокачествен-
ных (актинический кератоз, злокачественное лентиго, 
базально- и плоскоклеточный рак, меланома). Ново-
образования располагаются преимущественно на об-
лучаемых солнцем участках кожи. Нарушение крово-
обращения вносит вклад в ранимость и замедление 
заживления в стареющей коже.

Явления фотостарения накладываются на хроно-
старение, что особенно заметно на открытых участках 
кожи. Ранее полагали, что фотостарение значительно 
больше влияет на состояние кожи, чем возрастные 
процессы, однако исследования показали, что генети-
ческие факторы имеют гораздо большее значение, чем 
можно предполагать [1, 25]. Обследование 332 пар мо-
нозиготных и 488 пар гетерозиготных близнецов пока-
зало, что с возрастом значимость генетических факто-
ров уменьшается [25].

Для обоих типов старения характерны процессы 
гликирования  — неферментативные реакции кова-
лентного связывания молекул глюкозы или фруктозы 
с белками, липидами или нуклеиновыми кислотами. 
Связывание конечных продуктов гликирования (КПГ) 
с рецепторами, которые есть во всех типах клеток кожи, 
активирует синтез митоген- и стресс-индуцирован-
ных протеинкиназ, транскрипционного фактора NF-κB 
(Nuclear Factor κB), что ведет к выработке провоспали-
тельных цитокинов. Накопление КПГ зависит от интен-
сивности белкового обмена, поэтому длительно живу-
щие белки (например, коллаген, обновление которого 
может достигать 10 лет) подвергаются изменениям КПГ 
наиболее интенсивно. Межмолекулярные сшивки кол-
лагеновых волокон меняют их биохимические свойства, 
что ведет к снижению гибкости, делая их неустойчивы-
ми к механическим воздействиям [26]. Гликированный 
коллаген резистентен к разрушению MMPs, поэтому 
с возрастом накапливается и не обновляется. КПГ на-
ходят также на эластических волокнах при УФ-инду-
цированном солнечном эластозе, что влечет за собой 
снижение эластичности и упругости кожи. В клетках 
существуют механизмы детоксикации КПГ, однако их 
экспрессия, в частности глиоксалазы 2  — фермента, 
гидролизующего промежуточные продукты гликирова-
ния, у пожилых людей снижена [27]. 

Видимый возраст не связан с патогенетическими 
механизмами старения, он во многом зависит от уси-
лий косметологов, эстетистов и парикмахеров, рацио-
нального ухода за кожей, применения декоративной 
косметики, речи и выразительности мимики. В то же 
время видимый возраст представляет собой сумму 

хронологического и биологического возраста. Старше 
выглядят курящие мужчины с низким индексом массы 
тела (ИМТ) и постоянно облучаемым солнцем лицом, 
женщины с низким ИМТ также выглядят старше [28]. 
Из всех признаков, определяющих видимый возраст, 
наиболее значимыми оказались наличие морщин, се-
дых и редких волос и изменение контуров лица (пе-
рераспределение жировых отложений). В значительно 
меньшей степени видимый возраст зависит от нару-
шений пигментации [1].

Таким образом, как хронологическое, так и био-
логическое старение связаны с основными морфоге-
нетическими процессами в коже  — пролиферацией, 
дифференцировкой и апоптозом клеток эпидермиса 
и дермы. К наиболее важным молекулярным механиз-
мам старения относятся укорочение теломер, оксида-
тивный стресс, снижение репарации ДНК, точечные 
мутации митохондриальной ДНК, повышение частоты 
хромосомных аномалий, мутации отдельных генов, 
гликирование, инфламейджинг [18, 29]. Клиническим 
проявлением старения кожи являются поверхностные 
и глубокие морщины, потеря тургора и эластичности, 
кожные складки, желтовато-серый оттенок и бледность 
кожи, телеангиэктазии, неравномерность пигментации, 
пигментные пятна и новообразования. Большая часть 
клинических проявлений не может считаться заболе-
ванием и составляет скорее эстетическую проблему, 
в то время как такие признаки фотостарения, как ново-
образования (доброкачественные и злокачественные), 
представляют собой медицинскую проблему и требуют 
внимания специалиста. 

2. Основные аспекты действия ретиноидов на кожу 
и возможности их использования при ее старении 
Наиболее многообещающие средства борьбы со 

старением кожи топические ретиноиды  — большая 
группа химических веществ, структурно и функцио-
нально близких к витамину А (ретинолу). Семейство ре-
тиноидов включает витамин А (ретинол), его естествен-
ные метаболиты (ретинальдегид, ретиноевые кислоты, 
эфиры ретинола), а также синтетические вещества 
с А-витаминной активностью (этретинат, ацитретин, 
адапален, тазаротен, бексаротен, селетиноид G, три-
фаротен). 

Ретиноиды связываются с ядерными рецепторами 
и вызывают транскрипцию генов напрямую или после 
метаболических превращений. Все ретиноиды липо-
фильны, легко преодолевают клеточную мембрану. 
Внутри клетки ретинол под влиянием ретинолдегидро-
геназы превращается в ретиналь, а ретиналь под дей-
ствием ретинальдегидрогеназы — в ретиноевую кисло-
ту (РК). Первая реакция обратима, вторая необратима. 
РК в клетке существует в виде трех изомеров — пол-
ностью транс-ретиноевая кислота (третиноин), 9-цис- 
ретиноевая и 13-цис-ретиноевая кислоты (изотре-
тиноин), свободно переходящих друг в друга [30]. 
При избытке ретинола в клетке он запасается в виде 
эфиров и расходуется при недостатке. Основные ткане-
вые эффекты ретиноидов опосредованы цитоплазмати-
ческими (Cellular Retinoic Acid Binding Protein, CRABP-I 
и CRABP-II) и ядерными рецепторами к ретиноевой 
кислоте (Retinoid Acid Receptors, RARs). Цитоплазма-
тические рецепторы регулируют внутриклеточное пе-
ремещение РК, облегчая ее доступ к ядру и активируя 
ядерные рецепторы [31]. CRABP-I определяется в дер-
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мальных меланоцитах, CRABP-II  — преимущественно 
в супрабазальных КЦ и Фбл. В стареющей человече-
ской коже CRABP-II экспрессируется в значительно 
меньших количествах, чем в молодой. Эксперимен-
тальные исследования на мышах показали, что недо-
статок CRABP-II приводит к уменьшению пролифера-
тивной активности КЦ и Фбл, способствует нарушению 
эпидермального барьера, изменяет сигнальный путь, 
связанный с трансформирующим фактором роста бета 
(Transforming Growth Factor beta, TGFβ) с последующим 
сокращением синтеза коллагена фибробластами и уси-
лением его деградации ММР [32]. Ядерные рецепторы 
(RARs) относятся к семейству ДНК-транскрипционных 
факторов наряду с рецепторами к стероидам, гормону 
щитовидной железы и витамину D. RARs включают 3 ре-
цептора — альфа, бета и гамма (RARα, RARβ и RARγ), 
причем в эпидермисе в 90% в связи с РК участвует 
RARγ. Рецепторы RARs работают только в паре, обра-
зуя гетеродимеры с другими рецепторами  — Retinoid 
X Receptors (RXRs), также включающими альфа, бета 
и гамма (RХRα, RХRβ и RХRγ), из которых в эпидермисе 
в 90% в связи участвуют RХRα. Комплекс гетеродимера 
связывается с участком ДНК, называемым «элементом 
ответа на ретиноевую кислоту» (Retinoic Acid Response 
Element, RARE), имеющим транскрипционную актив-
ность [30]. РК быстро разрушается ферментами из се-
мейства цитохрома P450 (CYtochrome Protein, CYP26A1, 
CYP26B1 и CYP26C1), ее период полужизни всего при-
мерно 1 час [33, 34] (рисунок). 

Морфологические признаки действия ретинои-
дов на КЦ — утолщение эпидермиса, восстановление 
компактного рогового слоя, на меланоциты — блокада 
транспорта меланина в КЦ и уменьшение активности 
стимулированных УФО меланоцитов, на Фбл — увели-
чение количества гликозаминогликанов в дерме, син-
теза коллагена и эластина, усиление васкуляризации 
и синтеза тканевых ингибиторов MMPs, сокращение 
синтеза MMPs. 

Активно участвуя в процессах пролиферации, диф-
ференцировки, образовании межклеточных связей, им-
муномодуляции и противоопухолевой защиты, ретинои-
ды способны не только восстанавливать поврежденную 
УФ кожу, но и предотвращать фотостарение. А в по-
следние годы появились данные, что им подвластно 
и хроностарение [35]. Ретиноиды ингибируют канцеро-
генез, подавляют предраковые изменения, опухолевый 
рост и инвазию за счет негеномной или неканонической 
активности РК, которая заключается в нетранскрипци-
онной активации регуляторных белков и сигнальных пу-
тей, включая протеинкиназы, известные своим участи-
ем в канцерогенезе и опухолевой прогрессии [31, 36].

Связываясь с ядерными рецепторами, ретинои-
ды оказывают влияние на основные процессы, приво-
дящие к старению кожи, что позволяет применять их 
как для профилактики, так и для устранения признаков 
старения. 

3. Сравнительная оценка действия ретиноидов 
на основные признаки старения кожи
Из наружных ретиноидов против старения кожи мо-

гут использоваться третиноин, изотретиноин, ретиналь-
дегид, ретинол, эфиры ретинола, адапален и тазаротен. 
Ретиноиды 4-го поколения (селетиноид G и трифаро-
тен) до настоящего времени в этом аспекте не изучены. 

Противовозрастная активность третиноина, есте-
ственного метаболита ретинола, замечена А. Клигманом 
и соавт. (1984 г.) и к настоящему времени наиболее изу-
чена. Эффекты крема с третиноином 0,05%, по данным 
световой и электронной микроскопии, включали заме-
щение атрофичного эпидермиса нормальным, устране-
ние роговых отложений в устьях волосяных фолликулов, 
дисплазии и атипии КЦ, признаков актинического кера-
тоза, равномерное распределение меланина, образо-
вание нового коллагена в сосочковом слое дермы и но-
вых сосудов (ангиогенез). Физиологические параметры 
включали усиление кровотока, дермального клиренса, 
усиление трансэпидермальной потери воды, проница-
емости и реактивности кожи [37]. В первые 3–4  мес. 
применения третиноина изменения касаются главным 
образом эпидермиса и заключаются в его утолщении 
и уплотнении рогового слоя [38]. Стимуляция пролифе-
рации КЦ связывается со специфическим эпидермаль-
ным c-Jun транскрипционным фактором [39]. В дерме 
активируются сигнальные пути фактора роста соедини-
тельной ткани (Connective Tissue Growth Factor, CTGF) 
и TGF-β и подавляется Smad7, ингибирующий этот путь 
в Фбл [39]. Показана блокада синтеза MMPs (коллагеназ 
и желатиназ), что предотвращает разрушение коллаге-
на [40]. Клинически изменения кожи (разглаживание 
неглубоких мелких морщин, уменьшение пигментации, 
улучшение упругости и текстуры) становятся очевидны-
ми только через 6 мес. Более длительное применение 
третиноина еще больше улучшает состояние кожи  — 
разглаживаются как мелкие, так и более глубокие 

Рисунок. Ретинол (Р) проникает через клеточную мембрану, в цитоплазме 
находится в виде цис- и транс изомеров (цР и тР), под влиянием ретинолде-
гидрогеназы превращается в ретинальдегид (РА, ретиналь), а затем под вли-
янием ретинальдегидрогеназы в ретиноевые кислоты (РК). РК связываются 
с цитоплазматическим рецептором CRABP-II, переносящим их к ядерным 
рецепторам RAR и RXR. Выведение РК из клетки происходит с участием Р450 
(CYP26), переводящим их в неактивные метаболиты. Избыток Р, находящего-
ся в клетке в виде двух изомеров, накапливается в форме эфиров (ЭР)
Figure. Retinol (Р) penetrates the cell membrane, it is in the cytoplasm in the form 
of cis and trans isomers (цР and тР), under the influence of retinol dehydrogenase 
it is converted into retinaldehyde (РA, retinal), and then under the influence of 
retinal dehydrogenase into retinoic acids (РК). PK bind to the cytoplasmic receptor 
CRABP-II, which transports them to the nuclear receptors RAR and RXR. Excretion 
of PK from the cell occurs with the participation of P450 (CYP26), which converts 
them into inactive metabolites. P excess, which is in the cell in the form of 2 
isomers, accumulates in the form of ethers (ЭР)
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морщины, улучшается тургор кожи, цвет лица, исчезают 
пигментные пятна, кожа становится ровной. Морфоло-
гически таким эффектам соответствуют дермальные 
изменения — утолщение дермы, формирование нового 
коллагена, исчезновение дистрофически измененного 
коллагена, уменьшение количества меланина в эпидер-
мисе. Толщина эпидермиса соответствует нормальной 
[14]. Исследование влияния третиноина на хроноста-
рение на необлучаемых солнцем участках (внутрен-
няя поверхность бедер) у 6 женщин в течение 9  мес. 
не выявило сколько-нибудь заметного клинического 
улучшения, хотя гистологически отмечалось увеличе-
ние толщины эпидермиса, удлинение эпидермальных 
выростов, снижение вакуолизации меланоцитов, в дер-
ме ангиогенез, продукция эластических волокон и гли-
козаминогликанов, а ультраструктурно  — увеличение 
количества крепящих фибрилл (коллаген VII типа) [41]. 
Поскольку для получения противовозрастного эффекта 
требуется длительное время, с целью его сокращения 
исследованы более высокие концентрации третиноина. 
Раствор третиноина 0,25% наносили через день 2 неде-
ли, а затем ежедневно (n = 50). Через 4–6 нед. клиниче-
ски было заметно уменьшение поверхностных морщин 
и пигментных пятен, улучшение эластичности и гидрата-
ции подобно результатам, достигнутым через 6–12 мес. 
применения крема 0,05% [42]. Метаанализ 12 исследо-
ваний показал, что наружное применение крема с трети-
ноином в концентрации выше, чем 0,02%, благоприятно 
влияет на кожу женщин со слабо и сильно выраженным 
фотостарением на лице и предплечьях [17].

Наружное использование изотретиноина (ИТ) 
0,05% и 0,1% приводило к сходному с третиноином эф-
фекту примерно в те же сроки [43], но без столь замет-
ного, как у третиноина, раздражающего эффекта [43, 
44]. Показана эффективность применения 0,1% крема 
с ИТ 1 раз в день в течение 36 недель у 323 участников 
с умеренными до выраженных возрастными изменения-
ми кожи лица, предплечий и кистей [45]. У 66% из 44 па-
циентов явления актинического кератоза сокращались 
более чем на 1/3 [46]. В России наружные препараты 

с ИТ включают ретиноевую мазь 0,05% и 0,1%, а также 
раствор Ретасол®, содержащий 0,025% ИТ. 

Попытки отыскать «волшебную таблетку» от старе-
ния привели к использованию перорального ИТ. В раз-
ных исследованиях низкие дозы (10–20 мг) назначали 
2–3 раза в неделю в течение 3 мес. женщинам как в пост-
менопаузе, так и в пременопаузе, во всех случаях полу-
чен положительный клинический результат (таблица). 

Через 2–3 месяца отмечались эффект уменьше-
ния неглубоких морщин, улучшение цвета лица, по-
вышение эластичности кожи и снижение пигментации 
[34, 46–50]. Сравнительное исследование эффектив-
ности низких доз ИТ (20 мг/сут) и наружного третинои-
на 0,05% не показало каких-либо преимуществ одного 
или другого после 6 мес. применения у 24 пациентов 
с фотостарением [50].

Ретинол и его эфиры занимают ведущее место 
в противовозрастной косметике.

Хотя ретинол в 20 раз менее активен, чем третино-
ин [51, 52], его длительное применение приводит к сход-
ным изменениями стареющей кожи как клинически, так 
и гистологически [53]. Ретинол 1% уже через неделю 
вызывает снижение выработки фибробластами MMPs 
[54]. При воздействии ретинола 0,04% в культуре дер-
мальных Фбл увеличивались экспрессия гена эластина 
и образование эластических волокон [55]. Низкая доза 
(0,1%) ретинола вызывала пролиферацию КЦ ex vivo 
и in vivo, утолщение эпидермиса и уменьшала призна-
ки старения, что связывается с усилением экспрессии 
CRABP-II и гепарин-связывающего эпидермального 
фактора роста (Heparin-Binding Epidermal Growth Factor, 
HBEGF) без значительного нарушения эпидермального 
барьера (n = 48) [56]. У 36 пожилых женщин (средний 
возраст 87 лет) лосьон с ретинолом 0,4% и его основу 
наносили на правую или левую руку 3 раза в неделю 
24 нед. Было заметно уменьшение мелких поверхност-
ных морщин, характерных для хроностарения. Пред-
полагалось, что за уменьшение морщин ответственно 
индуцирование выработки гликозаминогликанов и кол-
лагена. При большем синтезе внеклеточного дермаль-

Таблица. Исследования эффективности перорального ИТ при старении кожи
Table. Research on the effectiveness of oral isotretinoin in aging skin

Доза ИТ, кратность 
и продолжительность приема

Количество 
участников Морфологические изменения Ссылки

10–20 мг 3 р/нед. 2 мес. 60 Не определялись Hernandez-Perez E et al. 
[33]

20 мг 3 р/нед. 3 мес. 50 Уменьшение признаков фотостарения у 20 пациентов Kalil CL et al. [46]

10 и 20 мг 2–3 р/нед. 3 мес. 30 Увеличение количества коллагена  
и уменьшение эластических волокон

Rabello-Fonseca RM et al. 
[47]

20 мг 3 р/нед. 3 мес. 16 Отсутствие значительных микроскопических изменений, 
повышение экспрессии в эпидермисе p53 Bagatin E et al. [48]

20 мг 3 р/нед. 3 мес. 20

У 65% женщин в пременопаузе выявлены положительные 
изменения в распределении и толщине эластических волокон, 

у 60% — увеличение густоты коллагеновых волокон с 51,2 
до 57,4% (p = 0,004)

Bravo BS et al. [49]

20 мг 3 р/нед. 3 мес. 24
Уменьшение толщины рогового слоя, увеличение толщины 

эпидермиса, снижение эластоза, увеличение экспрессии р53 
в эпидермисе и увеличение количества коллагена I типа в дерме

Bagatin E et al. [50]
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ного матрикса стареющая кожа наряду с улучшенным 
внешним видом с большей вероятностью выдержит по-
вреждение [57].

Таким образом, ретинол оказывает омолаживаю-
щий эффект и влияние на все аспекты старения кожи, 
не вызывая нарушений эпидермального барьера. Опти-
мальная концентрация ретинола, оказывающая проти-
вовозрастной эффект и не вызывающая раздражения, 
не определена [58]. Крайняя нестабильность ретинола 
с распадом и образованием неактивных соединений 
ограничивает его использование в домашнем уходе. 
Значительно более стабильны эфиры ретинола — паль-
митат, ацетат, пропионат. Однако при старении кожи 
они значительно уступают в эффективности как чисто-
му ретинолу, так и РК [14], поэтому их более рациональ-
но использовать для профилактики. В РФ лекарствен-
ными средствами с ретинола пальмитатом являются 
мази Видестим® (содержит 0,5% ретинола пальмита-
та), Радевит® актив и Редецил® (содержат 1% ретино-
ла пальмитата). 

Ретинальдегид (РА, ретиналь)  — промежуточный 
метаболит ретинола в клетке. Его влияние на фотоста-
рение аналогично РК и по срокам существенно не отли-
чается [14]. 

Тазаротен при нанесении на кожу быстро метабо-
лизируется в тазаротеновую кислоту. Его связывание 
с рецепторами к РК отличается селективностью  — 
из 3  типов рецепторов он связывается с RAR-бета 
и гамма и не образует гетеродимера с RXR. Несмотря 
на это, тазаротен обладает всеми свойствами РК, вы-
зывая сокращение поверхностных и глубоких морщин, 
пигментных пятен, лентиго, грубости кожи. Показано, 
что изменения наступают быстрее, чем при использо-
вании третиноина, но к 6 мес. применения эффект ста-
новится одинаковым [59, 60]. После 2 недель исполь-
зования тазаротена поддаются терапии нарушения 
пигментации, после 4 недель  — поверхностные мор-
щины, после 12 недель  — грубые морщины, эластоз, 
расширение устьев волосяных фолликулов [61]. Крем 
с тазаротеном в концентрации от 0,01 до 0,1% благо-
приятно влияет только на умеренно выраженное фото-
старение лица [17].

Адапален подобно тазаротену связывается 
с RAR-бета и гамма. Гель с адапаленом вызывает по-
светление кожи и пятен солнечного лентиго, эффект 
со временем усиливается. Через 9 мес. применения 
уменьшаются поверхностные морщины и признаки фо-
тостарения [62]. 

Селетиноид G улучшает состояние соединительной 
ткани, предотвращает повреждение УФ-В лучами КЦ 
и улучшает заживление стареющей кожи [63].

Сочетание наружных ретиноидов с аппаратными 
методами и пилингами находит свое место в устране-
нии признаков старения кожи. Сочетанное применение 
третиноина и фракционного углекислотного лазера 
было более эффективно, чем оба метода по отдель-
ности (через 3 недели увеличивались толщина дермы, 
содержание оксипролина и экспрессия мРНК проколла-
гена III типа) [64]. Крем с ретинолом 0,3% был успешно 
использован в подготовке к применению фракционного 
фототермолиза на эрбиевом лазере [65]. Тот же крем 
был эффективен в комплексной терапии старения кожи 
вместе с ретиноловым пилингом и скинбустером [66]. 

Исследования эффективности наружных ретино-
идов показали сходный характер действия в большей 

мере в отношении фотостарения и несколько меньше 
и позже в отношении хроностарения. Наиболее эффек-
тивны в устранении возрастных признаков были РК, 
скорость наступления омолаживающего эффекта зави-
села от концентрации активных веществ. Уступают им 
по силе действия предшественники РК — ретинальде-
гид, ретинол и эфиры ретинола, что, по-видимому, свя-
зано с возможностью клеток расходовать их согласно 
потребностям и запасать в форме эфиров ретинола. 
Синтетические ретиноиды (адапален, тазаротен) ока-
зывают на кожу сходное с РК действие, но для коррек-
ции дермальных изменений требуется больше времени. 
Исследования эффективности малых доз перорального 
ИТ в отношении старения кожи показали, что положи-
тельные клинические изменения возникают раньше, 
чем при наружном применении, что подтверждается 
морфологически. Однако пероральный прием ограни-
чивается множественными противопоказаниями, осо-
бенно актуальными в пожилом возрасте, когда, как пра-
вило, присутствует избыточный вес и соматические 
заболевания. Поскольку наружное применение ИТ дает 
такой же эффект при более длительном применении 
и не обладает недостатками пероральных форм, его 
применение предпочтительнее. 

4. Ограничения использования наружных ретиноидов 
в устранении признаков старения кожи
Наиболее выразительной и частой побочной ре-

акцией на любые наружные ретиноиды является рети-
ноевый дерматит  — ирритантный контактный дерма-
тит, характеризующийся субъективно зудом, жжением 
и повышенной чувствительностью кожи, а объективно 
эритемой, шелушением, трещинами кожи возле глаз 
и в уголках рта. Дерматит наступает обычно в нача-
ле второй недели применения наружных препаратов 
и у большинства пациентов в дальнейшем угасает 
или становится слабовыраженным. Однако иногда 
он бывает выражен особенно резко или сопровождает 
весь период лечения. Раздражающие свойства ретино-
идов ограничивают их использование как в косметиче-
ских продуктах, так и в лекарственных препаратах. Ана-
лиз 12 исследований показал, что любые концентрации 
третиноина вызывали раздражающий эффект в виде 
эритемы, шелушения, сухости, жжения и пощипывания. 
[17]. У применявших наружно крем с изотретиноином 
0,1% раздражение наблюдалось только у 5–10% паци-
ентов (n = 100) [45]. Дерматит более выражен при ис-
пользовании третиноина и тазаротена по сравнению 
с изотретиноином, адапаленом, ретинолом, эфирами 
ретинола и ретинальдегидом [14]. Ретиноиды четверто-
го поколения селетиноид G и трифаротен связываются 
только с RAR-γ и за счет этого, как полагают, в меньшей 
степени вызывают раздражение кожи [64], однако ис-
следования пока единичны. Как в работах А. Клигман, 
так и в отечественных исследованиях [41, 42, 67] пока-
зано, что кожа быстро адаптируется к высоким концен-
трациям наружных ретиноидов и через 2 недели эрите-
ма стихает, хотя шелушение может сохраняться более 
длительное время. Значительно реже дерматит наблю-
дается у применяющих эфиры ретинола, но и эффектив-
ность их слабее. Для устранения дерматита существует 
несколько подходов: замена одного средства на дру-
гое; смена лекарственной формы, например раствора 
на гель или крем; уменьшение концентрации или более 
редкое применение; дополнительное использование 
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мягких увлажняющих средств с растительными проти-
вовоспалительными компонентами (алоэ вера, глицир-
ретиновая кислота, экстракты гингко, колы и др.); крат-
ковременное применение слабых или средней силы 
топических глюкокортикостероидов. Среди возможных 
путей избежать ретиноевого дерматита также разра-
ботка систем доставки ретиноидов в кожу, с помощью 
которых достигается постепенное высвобождение ак-
тивных веществ, например, наночастиц, микроэмуль-
сий, липосом и др. Ведется поиск веществ, сходных 
с ретиноидами по действию и активности, но не облада-
ющих раздражающим эффектом. Среди средств этого 
ряда бакучиол  — растительное извлечение из семян 
псоралеи лещинолистной. В сравнительном исследова-
нии с ретинолом 1% у 50 добровольцев на протяжении 
12 мес. показано, что при одном и том же омолаживаю-
щем эффекте бакучиол переносился кожей лучше, чем 
ретинол, вызывал покраснение кожи к 4-й неделе, кото-
рое затем стихало [68]. 

Из других факторов, которые могут ограничивать 
применение наружных ретиноидов, следует отметить 
фоточувствительность и тератогенность. Во время 
применения ретиноидов с целью омоложения кожи 
необходимо избегать интенсивной инсоляции, ультра-
фиолетового излучения и использовать фотозащит-
ные средства. При условии соблюдения этого правила 
наружные ретиноиды в летний период не отменяются. 
Женщинам, не вышедшим из детородного возраста, 
рекомендуется воздержаться от применения ретинои-
дов во время беременности и лактации. 

Заключение
Старение кожи  — сложный процесс, в котором 

принимают участие разные механизмы. В связи с этим 
нет единого подхода к устранению признаков старе-
ния кожи, и наилучший эффект дает комбинирован-
ное воздействие. В омоложении кожи используются 
косметические процедуры (пилинги, микронидлинг, 
контурная пластика), нехирургические аппаратные 
методы (неаблативные лазеры, радиочастотные и уль-
тразвуковые процедуры, микродермабразия), хирур-
гические методы (аблативные лазеры, дермабразия, 
нитевой лифтинг, пластические операции), а также 
многообразные средства ухода. Среди наружных фар-
макологических противовозрастных средств ретиноиды 
занимают лидирующее место, так как устраняют основ-
ные признаки старения кожи. Из всей группы ретиноидов 
наиболее выраженным действием обладают ретиноевые 
кислоты. Однако возможность раздражающего действия 
может быть причиной применения менее активных, 
но лучше переносимых средств. Лекарственные и кос-
метические средства с ретинолом и эфирами ретинола 
(ретинола пальмитатом) лучше переносятся и могут ис-
пользоваться в профилактике старения кожи и устране-
нии его признаков. Существует несколько способов из-
бежать или смягчить ретиноевый дерматит — наиболее 
частое побочное действие ретиноидов. Пероральное 
применение изотретиноина в качестве средства про-
тив старения кожи нежелательно в связи с множеством 
побочных эффектов и противопоказаний, что особенно 
актуально у пациентов пожилого возраста. 
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Совершенствование методов первичной профилактики ИППП 
и ВИЧ-инфекции среди молодежи
© Хрянин А.А.*, Русских М.В.

Новосибирский государственный медицинский университет
630091,  г. Новосибирск, Красный пр., д. 52

Резюме. В статье рассматривается возможность повышения уровня информированности среди 
молодежи в отношении ИППП и ВИЧ-инфекции. Представлена разработка мобильного приложения 
для смартфонов “Personal Sexual Health”, которое включает следующие разделы: «Половые инфек-
ции», «Защити себя сам», «Часто задаваемые вопросы», «Получить помощь» и др.
Цель. Совершенствование методов первичной профилактики ИППП и ВИЧ-инфекции среди моло-
дежи с использованием мобильного приложения для смартфонов.
Материалы и методы. Мобильное приложение (“Personal Sexual Health”) разработано с учетом ра-
нее проведенных научных (социологических) исследований в отношении уровня информированности 
по вопросам ИППП и ВИЧ-инфекции среди молодежи города Новосибирска. Разработка мобильного 
приложения осуществлялась по методологии Agile (гибкая разработка программного обеспечения).
Результаты. Установлено, что молодые люди доверяют онлайн-информации и рассматривают 
Интернет как надежный источник рекомендаций по вопросам сексуального здоровья. В действи-
тельности Интернет является полезным инструментом для распространения достоверной информа-
ции о сексуальном здоровье и о различных мероприятиях, направленных на профилактику ИППП 
и ВИЧ-инфекции. Концепция мобильного приложения “Personal Sexual Health” подразумевает повы-
шение уровня информированности молодежи по вопросам профилактики ИППП и ВИЧ-инфекции. 
Информационная составляющая мобильного приложения “Personal Sexual Health” разработана с уче-
том ранее полученных результатов при социологическом опросе молодых людей в Новосибирске. 
Вывод. Современное поколение молодых людей формирует новую этику коммуникаций, а Интернет 
является для них основным источником информации в вопросах половой жизни. Однако инфор-
мация, полученная из этих источников, не всегда является полной и достоверной. Использование 
современных, актуальных и продолжающих набирать популярность технологий (мобильное прило-
жение и социальные сети) должно способствовать лучшему восприятию профилактической инфор-
мации в отношении ИППП и ВИЧ-инфекции среди молодых людей. “Personal Sexual Health” — это 
впервые созданное мобильное приложение в России, которое посвящено сексуальному здоровью 
и первичной профилактике ИППП и ВИЧ-инфекции среди молодежи.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, ИППП, первичная профилактика, мобильное здравоохранение, информационно- 
коммуникационные технологии, молодые люди, мобильное приложение.
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Improving methods of  primary prevention of  STIs and HIV infection 
among young people
© Alexey A. Khryanin*, Maria V. Russkikh
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Background. The article considers the possibility of raising awareness among young people about STIs 
and HIV infection. It presents the development of the mobile application “Personal Sexual Health”, which 
includes the following sections: “Sexual Infections”, “Protect Yourself”, “Frequently Asked Questions”, 
“Get help” and etc.
Aim. Improving methods of primary prevention of STIs and HIV infection among young people using 
a mobile app.
Materials and Methods. The mobile application (“Personal Sexual Health”) was developed taking into 
account previously conducted scientific (sociological) research on the level of awareness of STIs and HIV 
infection among young people in Novosibirsk. The development of the mobile application was carried out 
using Agile (agile software development) methodology.
Results. It was found that young people trust online information and view the Internet as a reliable source of 
sexual health advice. In fact, the Internet is a useful tool for spreading the reliable information about sexual 
health and different events detecteded to prevention of STIs and HIV-infection. The concept of the mobile 
application “Personal Sexual Health” implies raising the awareness of young people on the prevention of 
STIs and HIV infection. The informational component of the mobile application “Personal Sexual Health” was 
developed taking into account the previously obtained results from a sociological survey of young people.
Conclusion. The modern generation of young people is forming a new ethics of communication, and the 
Internet is a basic source of information about sexual health for most teens and young adults. However, 
the information from Internet is not always correct or sufficient. Using modern, relevant, and still gaining in 
popularity technology (mobile apps and social media) will help to better absorb information about STIs and 
HIV prevention programms among young people. “Personal Sexual Health” is the first mobile application 
in Russia dedicated to sexual health and primary prevention programms of STIs and HIV-infection among 
young people.

Keywords: HIV infection, STIs, primary prevention, mobile healthcare, information and communication technology, young 
people, mobile app.
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  Обоснование
В России ИППП и ВИЧ-инфекция относятся к соци-

ально значимым заболеваниям, согласно постановле-
нию № 715 Правительства РФ от 1 декабря 2004 г. [1]. 
На сегодняшний день между ИППП и ВИЧ-инфекцией 
существует объективная взаимосвязь со схожим ме-
ханизмом распространения и социальной обусловлен-
ностью. Эти инфекции часто оказывают влияние друг 
на друга, хотя изначально рассматривались незави-
симо. Последствия ИППП и ВИЧ-инфекции крайне не-
благоприятны для репродуктивного здоровья общества 
и требуют высоких экономических затрат на лечение. 
Так, при ВИЧ-инфекции имеются прямые расходы 
на лечение заболевания, в то время как при ИППП ос-
новные затраты связаны с последствиями данных забо-
леваний [3–6].

В настоящее время существуют различные опре-
деления понятия «молодежь». Согласно данным 
ВОЗ, молодыми людьми являются лица в возрасте 
от 10 до 24 лет, а подростками — лица в возрасте от 10 
до 19 лет. Известно, что каждый шестой человек в мире 
является подростком. При этом считается, что ранний 
подростковый возраст отсчитывается с 10 до 14 лет, 
а поздний — с 15 до 19 лет [6]. В Российской Федера-
ции к категории молодежи относятся лица в возрасте 
от 14 до 30 лет. Однако в 2020 г. Государственная Дума 
РФ одобрила законопроект, в соответствии с которым 
возраст молодежи увеличен до 35 лет [7].

В 2020 году 0,8% от всех новых случаев ВИЧ-инфек-
ции в РФ приходилось на долю подростков и молодежи 
в возрасте 15–20 лет, в то время как в 2000 г. в этой 
группе населения заболеваемость составила 24,7% [8]. 
В Сибирском федеральном округе эпидемиологическая 
обстановка по заболеваемости ВИЧ-инфекцией сре-
ди детей и подростков сохраняется неблагополучной. 
В Новосибирской области в 2019 г. заболеваемость 
среди детей в возрастной группе 0–17 лет составила 
6,9 на 100 тыс. населения, превышая общероссийский 
показатель в 2,6 раза [9]. Ситуация в отношении ИППП 
в РФ характеризуется как относительно стабильная. 
Тем не менее более половины всех официально заре-
гистрированных случаев ИППП в 2016 г. приходится 
на возрастную группу 15–29 лет [10].

Подростки и молодые люди являются одной 
из наиболее уязвимых групп риска в отношении ИППП 
и ВИЧ-инфекции. Подростковый возраст характеризу-
ется рядом физиологических изменений в организме. 
Интенсивное половое созревание, пробуждение сексу-
ального интереса по отношению к другому полу, пер-
вый сексуальный опыт — все эти процессы нередко со-
пряжены с рискованным сексуальным поведением [11, 
12]. Подобное поведение включает в себя частую смену 
полового партнера, раннее начало половой жизни, упо-
требление инъекционных наркотических средств, алко-
голя, низкий уровень информированности в отношении 
сексуального здоровья, пренебрежение барьерными 
методами контрацепции.

В 2019 году ВОЗ выпустила проект глобальной 
стратегии в области цифрового здравоохранения 
в 2020–2025 гг. Основная концепция проекта заключа-
ется в улучшении здоровья «всех и везде», посредством 
разработки доступных, недорогих, масштабируемых 
и надежных цифровых решений в области здраво-
охранения в целях профилактики эпидемий и панде-
мий различных заболеваний. Согласно проекту такие 

технологии, как Интернет, дистанционная медицинская 
помощь, удаленный мониторинг, искусственный интел-
лект, подтвердили свои потенциальные возможности 
в плане повышения эффективности медико-санитар-
ных мероприятий [13].

В настоящее время Интернет играет немаловаж-
ную роль в информировании по вопросам сексуального 
поведения, профилактики ИППП и ВИЧ-инфекции. Со-
гласно многочисленным зарубежным исследованиям, 
молодые люди часто используют Интернет в качестве 
источника по вопросам сексуального здоровья. Наи-
более распространенными запросами поиска являют-
ся:  безопасный секс, симптомы ИППП/ВИЧ-инфекции, 
а также поиск медицинских центров, которые предлага-
ют тестирование на ИППП/ВИЧ-инфекцию и доступную 
медицинскую помощь [14–16].

С учетом вышесказанного, в настоящее время 
важна первичная профилактика ИППП и ВИЧ-инфек-
ции при работе с молодежью. Разработка программ 
по первичной профилактике в отношении ИППП и ВИЧ- 
инфекции экономически выгодна для системы здраво-
охранения. Прежде всего, это связано с тем, что за-
траты на совершенствование программ по первичной 
профилактике значительно ниже, чем экономический 
ущерб, связанный с затратами на лечение ИППП 
и ВИЧ-инфекции. Эксперты Научно-исследовательско-
го финансового института (НИФИ) Минфина провели 
математическое моделирование и продемонстрирова-
ли, что при нынешних показателях эпидемиологиче-
ской обстановки экономическое бремя ВИЧ-инфекции 
(на  основе данных за 2018  г.) составляет ежегодно 
194,9 млрд руб. [17]. Расходы здравоохранения на лече-
ние последствий, вызываемых ИППП, также являются 
весьма существенными.

Цель. Совершенствование методов первичной про-
филактики ИППП и ВИЧ-инфекции среди молодежи 
с использованием мобильного приложения для смарт-
фонов.

Материалы и методы 
Для оценки уровня информированности по вопро-

сам профилактики и рискованного полового поведения 
в отношении ИППП и ВИЧ-инфекции были использова-
ны базы данных ранее проведенного социологическо-
го опроса молодежи (2017–2020  гг.) в городе Новоси-
бирске [18, 19]. Всего в опросе приняли участие 2711 
молодых людей (учащиеся вузов и колледжей) [20, 21]. 
Среди пользователей мобильного приложения было 
проведено анкетирование по специально созданному 
опроснику в Google Forms. Всего в опросе приняли 
участие 103 человека. Разработка мобильного прило-
жения осуществлялась по методологии Agile (гибкая 
разработка программного обеспечения) [22]. Создание 
мобильного приложения для смартфонов (“Personal 
Sexual Health”) было выполнено в рамках реализации 
гранта в форме субсидии в сфере научной и инноваци-
онной деятельности, предоставленной департаментом 
промышленности, инноваций и предпринимательства 
мэрии города Новосибирска в 2020 г.

Результаты и обсуждение
Ранее проведенные социологические исследования 

указывают, что знания у студентов вузов и колледжей 
г. Новосибирска по вопросам профилактики ВИЧ-ин-
фекции и ИППП недостаточные. В социологическом 



74 74 НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL STUDIES

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(4):71–79
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(4):71–79

T. 97, № 4, 2021

исследовании, посвященном изучению уровня инфор-
мированности в отношении ИППП и ВИЧ-инфекции, 
принимали участие 1619 студентов города Новосибир-
ска с подписанием добровольного информированно-
го согласия в период 2017–2020 гг. Для опроса была 
использована анкета, разработанная сотрудниками 
кафедры дерматовенерологии ПСПбГМУ им.  акад. 
И.П.  Павлова и Центра социологии девиантности 
и социального контроля Института социологии РАН, 
адаптированная авторами [Хрянин А. А. и соавт., 
2002]. Анкета апробирована в городе Новосибирске 
и используется в ведущем медицинском вузе и Инсти-
туте терапии Российской академии наук. Для оценки 
уровня знаний о ВИЧ-инфекции среди студентов ме-
дицинского университета была использована адапти-
рованная анкета, созданная на основе типового опро-
сника UNAIDS (ЮНЭЙДС). В данном исследовании 
приняли участие 1092 студента в период 2017–2020 гг. 
Согласно проведенному исследованию, молодые люди 
склонны к рискованному половому поведению, ранне-
му началу половой жизни, имеют неполное представ-
ление о путях передачи ИППП/ВИЧ-инфекции и груп-
пах риска. При этом у молодых людей была низкая 
настороженность в отношении своей собственной 
безопасности. Большинство респондентов сообщили, 
что около 80% информации о половых отношениях 
они получили из Интернета [17–20]. 

Исследованием Pew Research Center установлено, 
что 92% подростков ежедневно пользовались Интерне-
том через мобильные устройства [23]. В России к нача-
лу 2019 г. доля пользователей Интернета на мобильных 
устройствах достигла 61%, а годом ранее этот показа-
тель составлял 56% [24]. Основное преимущество все-
мирной сети — это предоставление легкого и быстро-
го доступа пользователю к необходимой информации 
[25]. По мнению некоторых авторов, информация, по-
лученная из медиа источников, влияет на то, как люди 
формируют свое отношение к здоровью и болезни [26]. 
Данный тезис является наиболее верным в отношении 
молодых людей, поскольку они признают социальные 
сети в качестве полезных источников, дополняющих ин-
формацию, полученную во время визита к врачу [27]. 
Новое поколение Z (центениалы, зумеры) — это первое 
поколение подростков, которое практически с рожде-
ния имеет доступ к Интернету. Поэтому современное 
«цифровое» поколение молодежи формирует новую 
этику коммуникаций.

Результаты различных исследований показывают, 
что значительный процент молодых людей использо-
вали Интернет в медицинских целях [16, 28–31]. Иссле-
дование, проведенное среди французской молодежи, 
установило, что примерно 80% молодых людей, исполь-
зовавших Интернет в качестве ресурса медицинской 
информации, считали сведения, найденные в Интерне-
те, достаточно надежными [32]. Другие исследования 
также подтверждают высокий уровень доверия среди 
молодых людей к медицинской информации, содержа-
щейся в Интернете [33].

Одним из перспективных направлений электрон-
ного здравоохранения (еHealth), в частности в области 
первичной профилактики, является развитие мобиль-
ного здравоохранения (m-Health  — термин, обознача-
ющий раздел телемедицины, обеспечивающий предо-
ставление медицинской помощи и контроль здорового 
образа жизни человека с использованием беспровод-

ных, телекоммуникационных технологий и мобильных 
устройств) [34]. В США в качестве информирования 
по вопросам сексуального здоровья активно используют 
службу коротких сообщений (SMS). Подобная сис тема 
оповещения является недорогой и достаточно эффек-
тивной. Однако некоторые исследования доказывают, 
что подростки испытывают беспокойство в отношении 
того, что родители могут увидеть данные сообщения 
[35]. Помимо использования текстовых SMS-сообще-
ний в качестве средств мобильного здравоохранения 
набирает популярность использование медицинских 
мобильных приложений. По состоянию на июнь 2020 г. 
пользователи Android имели доступ к загрузке 2,87 млн 
приложений [36].

По данным ряда зарубежных исследований, ис-
пользование мобильных приложений, связанных 
со здоровьем, в частности с информированностью 
о ИППП/ВИЧ-инфекции, показали свою эффектив-
ность [37, 38].

Популярность зарубежных медицинских мобиль-
ных приложений очень высока, этим и объясняется их 
большое количество в магазинах приложений. Однако 
далеко не все зарубежные мобильные приложения, по-
священные вопросам сексуального просвещения, со-
держательны и полезны для молодежи [39, 40].

Так, целью стратегии Национальной службы здра-
воохранения Великобритании (NHS) является разра-
ботка библиотеки одобренных медицинских мобильных 
приложений, которые обеспечивают пользователю уве-
ренность в их качестве и содержании [41].

Одним из одобренных NHS мобильных приложе-
ний по сексуальному просвещению является “My Sex 
Doctor”, которое доступно только для англоязычной 
аудитории. Данный ресурс создавался именно для по-
вышения информированности молодежи по вопросам 
полового поведения, ИППП/ВИЧ, а также с целью про-
филактики этих опасных инфекций. 

В настоящее время в России имеется опыт исполь-
зования мобильных приложений, посвященных про-
блемам ВИЧ-инфекции. Так, например, успешно функ-
ционирует мобильное приложение “Life4me”. Данное 
мобильное приложение разработал Dr. Alex Schneider 
в 2017 г. непосредственно для ВИЧ-позитивных людей 
(доступно для скачивания в 156 странах). Данное мо-
бильное приложение помогает поддерживать привер-
женность к лечению людям с положительным ВИЧ-ста-
тусом [42]. 

В городе Новосибирске активистами организации 
«Гуманитарный проект» также было создано мобиль-
ное приложение — справочник «ВИЧ+» для ВИЧ-пози-
тивных людей. Данное приложение доступно для скачи-
вания на iOS и Android [43].

Подобные приложения способствуют социальной, 
психологической и медицинской реабилитации паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией. Однако в России отсутствуют 
мобильные приложения, посвященные сексуальному 
здоровью и профилактике ИППП и ВИЧ-инфекции.

Несомненно, различные интернет-ресурсы ока-
зывают существенное влияние на здоровье молодых 
людей [34]. При этом качество и достоверность меди-
цинской информации, предоставляемой, различными 
ресурсами, не всегда корректны [44, 45]. Именно по-
этому одной из важнейших задач в разработке профи-
лактических программ по информированности моло-
дых людей об ИППП и ВИЧ-инфекции через различные 
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интернет-ресурсы является доступность высококаче-
ственной информации о здоровье, которой можно до-
верять. 

В 2020 г. в рамках реализации гранта [46] разра-
ботано мобильное приложение “Personal Sexual Health” 
[22] на базе Android. Данное мобильное приложение до-
ступно для скачивания в Google Play (рис. 1).

Концепция мобильного приложения “Personal 
Sexual Health” подразумевает повышение уровня ин-
формированности молодежи по вопросам профилак-
тики ИППП и ВИЧ-инфекции (рис. 2). Информацион-
ная составляющая мобильного приложения “Personal 
Sexual Health” разработана с учетом ранее полученных 
результатов при социологическом опросе молодых лю-
дей [20, 21]. На рис. 3 представлены основные инфор-
мационные разделы мобильного приложения “Personal 
Sexual Health”.

Так, раздел «Половые инфекции» содержит досто-
верные сведения об ИППП и ВИЧ-инфекции. Данный 
раздел включает следующую информацию: истори-
ческие данные об ИППП и ВИЧ-инфекции, доступные 
к пониманию понятия ИППП и ВИЧ- инфекции, пути 
передачи, клинические симптомы, возможные ослож-
нения этих инфекций, рекомендации врача, а также 
что необходимо знать, чтобы избежать возможного 
инфицирования. 

В следующем разделе «Защити себя сам» пред-
ставлена подробная информация о методах контра-
цепции и возможностях (в некоторых случаях) сни-
зить риски заражения ИППП и ВИЧ-инфекцией. 

Раздел «Часто задаваемые вопросы» содержит 
актуальные вопросы в отношении ИППП и ВИЧ- 
инфекции. На каждый вопрос молодых людей имеет-
ся профессиональный ответ и совет специалиста. 

Одним из самых важных разделов в мобильном при-
ложении является раздел «Получить помощь». В этом 
разделе любой житель нашей страны имеет возможность 
напрямую обратиться к врачу-дерматовенерологу с вопро-
сами о профилактике ИППП и ВИЧ-инфекции. При этом 
связаться с доктором можно как через электронную 

Рис. 1. QR-код для скачивания мобильного приложения “Personal Sexual 
Health”
Fig. 1. QR-code for downloading the mobile application “Personal Sexual Health”

Рис. 2. Скриншоты мобильного приложения  “Personal Sexual Health”
Fig. 2. Screenshots of the  “Personal Sexual Health” mobile app.

Половые инфекции

Рис. 3. Основные информационные разделы мобильного приложения “Personal Sexual Health”
Fig. 3. The main information sections of the “Personal Sexual Health” mobile app.

Защити себя сам

Часто задаваемые вопросы

Получить помощь

О нас
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почту, так и через социальные сети (Instagram, Facebook, 
ВКонтакте) бесплатно и конфиденциально. Кроме того, 
в данном разделе предоставлены контактные данные 
и адреса медицинских учреждений дерматовенерологи-
ческого профиля города Новосибирска. 

Также был подготовлен и реализован контент-план 
для социальных сетей в Instagram, Facebook и ВКонтак-
те, который включает различные рубрики (пути переда-
чи ВИЧ, обзор об ИППП, мифы об ИППП и ВИЧ-инфек-
ции и др.). 

Таким образом, социальные сети используются 
для большего охвата целевой аудитории и привлечения 
внимания молодых людей к данному проекту.

За четыре месяца (январь—апрель 2021 г.) рабо-
ты мобильного приложения “Personal Sexual Health” 
его скачали 216 пользователей, которые оставили 
90 положительных оценок. Через четыре месяца после 

Основной геолокацией пользователей мобильного 
приложения “Personal Sexual Health” является Россий-
ская Федерация, а также Республика Казахстан, Украи-
на и Республика Беларусь (рис. 5). Самыми популярны-
ми вопросами к специалисту оказались: «Через какое 
время после случайной половой связи необходимо 
сдавать анализы на ИППП?», «Возможно ли заражение 
ВИЧ-инфекцией при оральном контакте?», «Через ка-
кое время после случайной половой связи необходимо 
сдавать тест на ВИЧ?». 

Заключение
Использование цифровых платформ и новых со-

циальных медиа становится все более популярным 
в области здравоохранения, особенно среди подрост-
ков и молодежи. Цифровые возможности в области 
здравоохранения должны дополнять и улучшать суще-
ствующую систему здравоохранения. “Personal Sexual 
Health”  — впервые созданное мобильное приложение 
в России, которое посвящено сексуальному здоровью 

По рекомендации
в вузе

По рекомендации 
друзей и знакомых

Социальные сети

6%

18%

76%

Рис. 4. Распределение ответов респондентов на вопрос: «Откуда вы узнали  
о приложении  “Personal Sexual Health”?»
Fig. 4. Distribution of respondents' answers to the question: "How did you hear about 
the  “Personal Sexual Health” application?"

выхода мобильного приложения (апрель 2021 г.) было 
проведено анкетирование по специально созданному 
опроснику в Google Forms среди пользователей мо-
бильного приложения. В анкетировании приняли уча-
стие 103 человека (59 девушек и 44 юноши), средний 
возраст которых составил 21 год. 

В ходе проведенного анкетирования было установ-
лено, что 94,2% респондентов доверяли информации, 
содержащейся в мобильном приложении. Кроме того, 
100% опрошенных молодых людей считали данную 
информацию полезной, и 99% респондентов рекомен-
довали бы мобильное приложение “Personal Sexual 
Health” другим людям.

Согласно полученным данным, на вопрос «После 
изучения информации в приложении “Personal Sexual 
Health” вы узнали для себя что-то новое?» 84% опро-
шенных ответили «да», 15% «нет» и 1% «не знаю». Ос-
новным источником трафика среди пользователей яв-
лялись социальные сети — 76%, а также рекомендации 
друзей — 18% (рис. 4).

Рис. 5. Основная геолокация пользователей мобильного приложения  “Personal Sexual Health”
Fig. 5. Basic geolocation of  “Personal Sexual Health” mobile app users
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10%
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Эффективность и безопасность нового моноклонального антитела 
к ИЛ-17 нетакимаба у пациентов со среднетяжелым и тяжелым бляшечным 
псориазом. Результаты 54-недельного рандомизированного двойного 
слепого плацебо-контролируемого клинического исследования PLANETA

© Льюис Пуч1, Бакулев А.Л.2*, Кохан М.М.3, Самцов А.В.4, Хайрутдинов В.Р.4, Морозова М.А.5, Золкин Н.А.5, Курышев И.В.5,  
Петров А.Н.5, Артемьева А.В.5, Зинкина-Орихан А.В.5

1 Госпиталь Сан-Пау
08041, Барселона, Испания, ул. де Сан Кинти, д. 89
2 Саратовский государственный медицинский университет
410012, Россия, г. Саратов, ул. Большая Казачья, д. 112
3 Уральский научно-исследовательский институт дерматовенерологии и иммунопатологии
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Обоснование. Нетакимаб — это оригинальное гуманизированное моноклональное антитело к интерлейкину-17, продемонстрировавшее 
терапевтическую эффективность при среднетяжелом и тяжелом вульгарном псориазе в клиническом исследовании 2-й фазы. В данной статье 
представлены результаты 54 недель исследования 3-й фазы.
Цель исследования. Оценка эффективности и безопасности двух режимов применения нетакимаба по сравнению с плацебо у пациентов 
со среднетяжелым и тяжелым бляшечным псориазом.
Методы. PLANETA — продолжающееся рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое клиническое исследование 3-й фазы. 
213 пациентов со среднетяжелым и тяжелым бляшечным псориазом были рандомизированы в три группы терапии: введение нетакимаба 
в дозе 120 мг 1 раз в 2 недели (Q2W), введение нетакимаба в дозе 120 мг 1 раз в 4 недели (Q4W) или плацебо. В течение первых 3 недель 
пациенты получали подкожные инъекции анализируемого препарата или плацебо (в соответствии с распределением) 1 раз в неделю. После 
этого пациенты в группе нетакимаба Q2W получили инъекции препарата на неделях 4, 6, 8 и 10. Участники в группе нетакимаб Q4W получили 
инъекции препарата на неделях 6 и 10 и инъекции плацебо на неделях 4 и 8. Пациенты в группе плацебо получили инъекции плацебо на неде-
лях 4, 6, 8 и 10. На неделе 12 было произведено расслепление терапии. В открытой фазе пациенты, получавшие нетакимаб, продолжили его 
получать 1 раз в 4 недели. Первичной конечной точкой эффективности была доля пациентов в каждой группе, достигших снижения индекса 
распространенности и тяжести псориаза как минимум на 75% от исходного уровня (PASI 75) на неделе 12.
Результаты. В общей сложности ответ PASI 75 на неделе 12 наблюдался у 77,7%, 83,3% и 0% пациентов в группах нетакимаба Q2W и Q4W 
и плацебо соответственно (Р < 0,0001, точный критерий Фишера, ITT). Эффект сохранялся на протяжении 1 года лечения. Анализируемый 
препарат обладал хорошим профилем безопасности и низкой иммуногенностью.
Заключение. Терапия нетакимабом обеспечивает высокую частоту устойчивого клинического ответа у пациентов со среднетяжелым и тяже-
лым бляшечным псориазом. Исследование продолжается, позже будут представлены данные по эффективности и безопасности длительного 
применения данного лекарственного препарата.

Ключевые слова: псориаз, моноклональные антитела, ингибиторы интерлейкина-17.
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Efficacy and safety of  netakimab, a novel anti-IL-17 monoclonal antibody, 
in patients with moderate to severe plaque psoriasis. Results of  a 54-week 
randomized double-blind placebo-controlled PLANETA clinical trial
© Luís Puig1, Andrey L. Bakulev2*, Muza M. Kokhan3, Alexey V. Samtsov4, Vladislav R. Khairutdinov4, Maria A. Morozova5, Nikita A. Zolkin5,  
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4 S.M. Kirov Military Medical Academy
Akаdemika Lebedeva str. 6, 194044, Saint Petersburg, Russia
5 JSC BIOCAD, St-Petersburg, Russia
Svyazi st., 34-A, 198515, Saint Petersburg, Strelna, Russia

Background. Netakimab (NTK), an original humanized anti-interleukin-17 monoclonal antibody, showed therapeutic efficacy in moderate to severe 
plaque psoriasis in a phase 2 clinical study. Herein we report the results of 54 weeks of a phase 3 trial.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of two NTK regimens vs. placebo in moderate to severe plaque psoriasis.
Methods. PLANETA is the ongoing randomized double-blind placebo-controlled clinical trial. 213 patients with moderate to severe plaque psoriasis were 
randomly assigned to receive NTK 120 mg once every 2 weeks (NTK Q2W), NTK 120 mg once every 4 weeks (NTK Q4W) or placebo. During the first 
3 weeks, patients received subcutaneous injections of NTK or placebo (according to the allocation) once a week. Patients in the NTK Q2W group then 
received NTK at weeks 4, 6, 8, and 10. Subjects in the NTK Q4W group received NTK at weeks 6 and 10 and placebo at weeks 4 and 8. Patients in the 
placebo group received placebo injections at weeks 4, 6, 8, and 10. Treatment was unblinded at week 12. During the open-label phase, patients in both 
NTK groups continued to receive NTK Q4W. The primary efficacy endpoint was the proportion of patients in each group who achieved a 75% or greater 
reduction from baseline in psoriasis area and severity index (PASI 75) at week 12. 
Results. A total of 77.7%, 83.3%, and 0% of patients had a PASI 75 response at week 12 in the NTK Q2W, NTK Q4W, and placebo groups, respectively 
(P < 0.0001, Fisher’s exact test, ITT). The effect was maintained throughout the 1-year treatment. NTK showed a good safety profile and low 
immunogenicity.
Conclusion. Treatment with NTK results in high rates of sustained clinical response in patients with moderate to severe plaque psoriasis. The study is 
ongoing; thus, long-term use efficacy and safety data are forthcoming. 

Keywords: psoriasis, monoclonal antibodies, interleukin-17 inhibitors.

Conflict of interest: L. Puig has received consultancy/speaker’s honoraria from and/or participated in clinical trials sponsored by Abbvie, Almirall, 
Amgen, Baxalta, Biogen, Boehringer Ingelheim, Celgene, Gebro, Janssen, JSC BIOCAD, Leo-Pharma, Lilly, Merck-Serono, MSD, Mylan, Novartis, 
Pfizer, Regeneron, Roche, Sandoz, Samsung-Bioepis, Sanofi, and UCB.
Andrey L. Bakulev has received consultancy/speaker’s honoraria from and/or participated in clinical trials sponsored by Abbvie, Amgen, Boehringer 
Ingelheim, Celgene, Janssen, JSC BIOCAD, Leo-Pharma, Lilly, MSD, Novartis, Pfizer, Sanofi, UCB and Zeldis Pfarma.
Muza M. Kokhan has received consultancy/speaker’s honoraria from and/or participated in clinical trials sponsored by Celgene, Janssen, JSC BIOCAD, 
Leo-Pharma, Lilly, Novartis, Pfizer and Sanofi.
Alexey V. Samtsov has received consultancy/speaker’s honoraria from and/or participated in clinical trials sponsored by Celgene, Glenmark, Jadran and 
JSC BIOCAD.
Vladislav R. Khairutdinov has received consultancy/speaker’s honoraria from and/or participated in clinical trials sponsored by Abbvie, Belupo, Bosnalec, 
Celgene, Glenmark, Jadran, Janssen, JSC BIOCAD, Leo-Pharma, Lilly, MSD, Novartis, Pfizer, Sanofi and Sun Pharma.
Maria A. Morozova, Antonina V. Artemeva, Arina V. Zinkina-Orikhan, Nikita A. Zolkin, Ivan V. Kuryshev, Alexey N. Petrov are JSC BIOCAD employees.

Source of funding: Sponsorship for this study was funded by JSC BIOCAD.

Acknowledgements: We acknowledge the collaboration and commitment of all investigators and staff.

For citation: Puig L, Bakulev AL, Kokhan MM, Samtsov AV, Khairutdinov VR, Morozova MA, Zolkin NA, Kuryshev IV, Petrov AN, Artemeva AV, Zinkina-
Orikhan AV. Efficacy and safety of netakimab, a novel anti-IL-17 monoclonal antibody, in patients with moderate to severe plaque psoriasis. Results of a 
54-week randomized double-blind placebo-controlled PLANETA clinical trial. Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(4):80–91.  
doi: https://doi.org/10.25208/vdv1251



82 82 НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL STUDIES

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(4):80–91
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(4):80–91

T. 97, № 4, 2021

  Обоснование
Псориаз — это хроническое заболевание с преиму-

щественным поражением кожи, ассоциированное с ря-
дом сопутствующих патологий. Симптомы могут варьи-
ровать от легких — в виде единичных локальных очагов 
на коже — до тяжелых, поражающих значительный про-
цент поверхности тела. Псориаз может оказывать се-
рьезное влияние на социальную активность и качество 
жизни пациента.

В 2012 г. были впервые опубликованы данные 
о ключевой роли интерлейкина-17 (ИЛ-17) в иммунопа-
тогенезе псориаза, что позволило рассматривать бло-
каду сигнального пути ИЛ-17 как одну из опций терапии 
данного заболевания [1].

Нетакимаб  — это новое рекомбинантное гумани-
зированное моноклональное антитело к ИЛ-17, пред-
ставляющее собой иммуноглобулин подкласса G1 
(IgG1) с модифицированными Fc-фрагментом и CDR- 
регионами. В исследованиях 2-й фазы у пациентов 
со среднетяжелым и тяжелым бляшечным псориазом 
(NCT02762994) и у пациентов с анкилозирующим спон-
дилитом (NCT02763111) было продемонстрировано пре-
восходство нетакимаба в дозе 120 мг над плацебо [2, 3]. 

Цель исследования: целью исследования PLANETA 
является оценка эффективности и безопасности двух ре-
жимов дозирования нетакимаба, 1 раз в 2 недели и 1 раз 
в 4 недели, в сравнении с плацебо у пациентов со сред-
нетяжелым и тяжелым бляшечным псориазом. В данной 
статье представлены результаты анализа данных 1 года 
исследования.

Методы
Дизайн исследования
PLANETA — продолжающееся международное мно-

гоцентровое двойное слепое плацебо-контролируемое 
клиническое исследование 3-й фазы, проводимое в со-
ответствии с Хельсинкской декларацией и принципами 
надлежащей клинической практики. 

Критерии соответствия
В исследование включены пациенты в возрас-

те от 18 лет и старше с подтвержденным диагнозом 
среднетяжелого и тяжелого бляшечного псориаза, 
длительностью не менее 6 месяцев, которым пока-
зана фототерапия или системная терапия или полу-
чившие по крайней мере один курс такой терапии, 
с площадью поверхности тела, пораженной псориа-
зом (BSA, Body surface area) ≥10%, оценкой распро-
страненности и тяжести псориаза по индексу PASI 
(Psoriasis Area and Severity Index) ≥10 баллов, общей 
оценкой тяжести псориаза врачом по шкале sPGA 
(static Physician Global Assessment) ≥3 баллов на мо-
мент скрининга. В исследование не включались па-
циенты с другими формами псориаза (например, 
псориатическая эритродермия, пустулезный псориаз, 
каплевидный псориаз) или любыми другими заболе-
ваниями кожи (например, экзема), получавшие мо-
ноклональные антитела к ИЛ-17 или его рецепторам 
либо получавшие более одного препарата монокло-
нальных антител или их фрагментов. Применение лю-
бого препарата моноклональных антител следовало 
прекратить не позднее чем за 12 недель, системную 
терапию и фототерапию — не позднее чем за 4 неде-
ли, применение топических препаратов — не позднее 
чем за 2 недели до подписания информированного 
согласия (ИС). 

Всем пациентам во время скрининга были выпол-
нены рентгенография органов грудной клетки и ана-
лиз на туберкулез (T-SPOT.TB/QuantiFERON-TB Gold/
туберкулиновая проба). При получении сомнительного 
результата теста проводилась консультация фтизиатра. 
При исключении активной/латентной инфекции паци-
ент мог быть включен в исследование.

Пациентов, соответствующих критериям отбора, 
стратифицировали по массе тела (<100 кг/≥100 кг), 
предшествующей терапии псориаза с применением 
препаратов моноклональных антител (ранее получав-
шие/не получавшие), величине PASI (<20/≥20) и нали-
чию псориатического артрита (отсутствие/наличие), 
после чего пациентов рандомизировали в соотно-
шении 2:2:1 в три группы терапии: нетакимаб в дозе 
120 мг 1  р/2 нед. (группа нетакимаб Q2W), нетаки-
маб в дозе 120 мг 1 р/4 нед. (группа нетакимаб Q4W) 
или плацебо. Рандомизацию выполняли с помощью 
централизованной электронной системы рандомиза-
ции с использованием последовательности случай-
ных чисел. Данные по распределению в группы те-
рапии были заслеплены в течение первых 12 недель 
для исследователей, исследовательской команды 
и пациентов.

До начала процедур исследования всем пациентам 
было предоставлено достаточное количество времени 
для ознакомления с информацией об исследовании, 
они получили ответы на свои вопросы, добровольно 
и без принуждения дали согласие на участие в данном 
исследовании и подписали форму информированного 
согласия.

Условия проведения
Исследование проводится в 24 исследователь-

ских центрах на территории Российской Федерации 
и Республики Беларусь. Каких-либо специфических 
факторов (социальных, экономических, культурных), 
способных повлиять на внешнюю обобщаемость выво-
дов исследования, выявлено не было. Список исследо-
вательских центров представлен.

Продолжительность исследования
Основной период терапии включал заслепленную 

фазу (недели 0–12), после которой следовала открытая 
фаза вплоть до недели 54. Впоследствии исследование 
было продлено до 3 лет.

Описание медицинского вмешательства
В течение первых 3 недель все пациенты полу-

чили подкожные инъекции нетакимаба или плацебо 
(в  соответствии с распределением) 1 р/нед. (фаза 
индукции). После этого пациенты в группе нетакимаб 
Q2W получили исследуемый препарат на неделях 
4, 6, 8 и 10. Для сохранения заслепления участники 
в группе нетакимаб Q4W получили препарат на не-
делях 6 и 10 и плацебо на неделях 4 и 8. Пациенты 
в группе плацебо получили инъекции плацебо на не-
делях 4, 6, 8 и 10.

На неделе 12 терапия была расслеплена. В откры-
той фазе пациенты двух групп нетакимаба продолжи-
ли получать исследуемый препарат 1 р/4 нед. (группы 
нетакимаб Q2W/Q4W и нетакимаб Q4W). Пациенты, 
получавшие плацебо, были переведены на активную 
терапию: им были выполнены инъекции нетакимаба 
на неделях 12, 13 и 14 (индукция) и затем 1 р/4 нед. в те-
чение недель 18–50 (группа плацебо/НТК Q4W). После 
последней инъекции исследуемого препарата пациен-
тов наблюдали на протяжении 4 недель.
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Анализируемый препарат вводили в виде двух под-
кожных инъекций (1,0 мл, содержащий 60 мг НТК), пла-
цебо — в виде двух неотличимых подкожных инъекций 
(1,0 мл каждая).

Исходы исследования
Первичной конечной точкой эффективности была 

доля пациентов, достигших снижения PASI не менее чем 
на 75% от исходного уровня (PASI 75) на неделе 12. Вто-
ричные конечные точки включали оценку следующих 
параметров: доля пациентов, достигших PASI 75 на не-
делях 8, 16, 24, 42 и 52, PASI 90 и PASI 100 на неделях 8, 
12, 16, 24, 42 и 52; изменение PASI от исходного уровня, 
доля пациентов с оценкой sPGA 0/1 и sPGA 0 на неде-
лях 8, 12, 16, 24, 42 и 52; доля пациентов с дерматоло-
гическим индексом качества жизни (DLQI, Dermatology 
Life Quality Index) 0 или 1 на неделях 24, 42 и 52; а так-
же изменение от исходного уровня выраженности зуда 
(оцениваемой по визуальной аналоговой шкале [ВАШ], 
0–100 мм) на неделях 1, 12, 24 и 52, индекса для оценки 
тяжести псориатического поражения ногтевых пластин 
(NAPSI, Nail Psoriasis Severity Index) на неделях 12, 24 
и 52 и DLQI на неделях 8, 12, 24, 42 и 52.

В анализ безопасности были включены все данные, 
полученные после первой инъекции нетакимаб/плаце-
бо. Нежелательные явления регистрировали соглас-
но критериям Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (СТСАЕ 4.03) [4].

Образцы крови для анализа иммуногенности были 
забраны до введения первой дозы нетакимаб/плацебо, 
далее на неделях 12, 24, 54. Образцы анализировали 
с помощью валидированного метода твердофазного 
иммуноферментного анализа (тИФА). В случае выяв-
ления связывающих антител к НТК проводился тест 
на антитела, обладающие нейтрализующей активно-
стью. Конечной точкой оценки иммуногенности была 
доля пациентов со связывающими/нейтрализующими 
антителами на неделях 12, 24 и 54.

Этическая экспертиза
Проведение исследования было одобрено главны-

ми регуляторными органами Российской Федерации 
и Республики Беларусь. Также проведение исследова-
ния одобрено этическими комитетами каждого из уча-
ствующих в нем исследовательских центров. 

Исследование зарегистрировано в системе На-
циональных институтов здравоохранения США 
(ClinicalTrials.gov; NCT03390101).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: 
Данное исследование тестировало три гипотезы. Ос-

новная гипотеза исследования устанавливала не мень-
шую эффективность режима дозирования нетакимаба 
1 р/4 нед. (Q4W) по сравнению с режимом 1 р/2 нед. (Q2W) 
при уровне значимости 0,05. Вторая и третья гипотезы 
устанавливали превосходство нетакимаба над плацебо 
при использовании режимов дозирования Q4W и Q2W, 
соответственно, каждая при уровне значимости 0,05. 
Для расчета объема выборки использовали литератур-
ные данные об эффективности иксекизумаба у пациентов 
со среднетяжелым и тяжелым бляшечным псориазом [5]. 
Предполагалось, что на неделе 12 частота ответа PASI 75 
составит 89,1% и 82,6% в группах нетакимаб Q2W и нета-
кимаб Q4W соответственно, объем выборки 154 пациен-
та (по 77 пациентов в каждой из групп НТК) обеспечивал 
бы примерно 80% мощность для демонстрации не мень-
шей эффективности при границе 20,38% и частоте ошиб-

ки I рода 5%. Граница не меньшей эффективности была 
рассчитана как 0,25 от верхней границы 95% довери-
тельного интервала (ДИ) [81,51%; 88,89%] различия меж-
ду предполагаемой частотой ответа PASI 75 на неделе 
12 в группах нетакимаб Q2W и плацебо при допущении 
частоты ответа в группе плацебо 3,9%. Кроме того, объ-
ем выборки 193  пациента (по 77 пациентов в каждой 
из групп нетакимаба и 39 — соответственно в группе пла-
цебо) обес печивал бы более чем 80% мощность для де-
монстрации превосходства препарата над плацебо в ка-
ждой группе при границе 0% и частоте ошибки I рода 5%. 
При потенциальной частоте преждевременного прекра-
щения участия в исследовании 10% в исследование необ-
ходимо включить 213 пациентов.

Методы статистического анализа данных
Статистическая обработка данных производилась 

с использованием программной среды SAS 9.4 и языка 
программирования для статистической обработки дан-
ных R.

Статистический анализ проводили с использовани-
ем 2-сторонних критериев для проверки гипотезы. Уро-
вень значимости был установлен как 0,05.

Проверка данных на нормальность проводилась с по-
мощью критерия Шапиро — Уилка. Данные, распределен-
ные по нормальному закону, анализировали с помощью 
двухвыборочного t-критерия Стьюдента и дисперсионно-
го анализа. Данные, распределенные по закону, отлич-
ному от нормального, анализировали с помощью крите-
риев Манна — Уитни, Вилкоксона, Краскела — Уоллиса 
и Фридмана. В случае множественных сравнений приме-
няли поправку Беньямини — Йекутили. Категориальные 
данные обрабатывали с помощью таблиц частот, точного 
критерия Фишера и критерия хи-квадрат Пирсона.

Статистические гипотезы тестировали в два этапа:
1. Гипотезы превосходства групп нетакимаб Q2W 

и нетакимаб Q4W над группой плацебо.
2. Гипотеза не меньшей эффективности режимов 

дозирования нетакимаб Q4W и нетакимаб Q2W.
Статистическое сравнение всех вторичных конеч-

ных точек эффективности выполняли в группах нетаки-
маб Q2W/Q4W и нетакимаб Q4W. Вторичные конечные 
точки эффективности в группе плацебо/нетакимаб Q4W 
оценивали с помощью описательной статистики, так 
как сравнение с группами нетакимаб Q2W/Q4W и нета-
кимаб Q4W было нецелесообразным из-за разной про-
должительности лечения анализируемым препаратом.

Анализы эффективности и безопасности выполня-
ли в популяции ITT, которая включила всех рандомизи-
рованных в исследование пациентов (n = 213). В дихото-
мических конечных точках, определяемых по наличию 
ответа на лечение, отсутствие данных по ответу на ле-
чение во время визита после исходного уровня реги-
стрировали как «отсутствие ответа». К непрерывным 
конечным точкам не применяли правила подстановки 
отсутствующих данных.

Результаты
Участники исследования
С декабря 2017 г. (дата первого визита) до июня 

2019 г. (дата завершения анализируемого периода 
последним участником) в общей сложности было ран-
домизировано 213 пациентов: в группу нетакимаб Q2W 
(n = 85), группу нетакимаб Q4W (n = 84), группу плацебо 
(n = 44), 201 пациент завершил 54-недельный период 
исследования, 12 участников прекратили лечение. 
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Причины досрочного прекращения участия в исследо-
вании: нежелательные явления, беременность, отзыв 
информированного согласия, потеря для последующе-
го наблюдения (рис. 1).

Исходные демографические и клинические характе-
ристики были сопоставимы в трех группах. Медиана воз-
раста пациентов составила 42 года, 41,5 года и 39 лет 
в группах нетакимаб Q2W/Q4W, нетакимаб Q4W и пла-
цебо/Q4W соответственно. Все пациенты принадлежали 
к европеоидной расе. Медиана продолжительности за-
болевания составила 100–120 месяцев. Предшествую-
щее лечение включало фототерапию, системные/мест-
ные кортикостероиды, иммуносупрессанты. Отмечались 
различия по частоте применения системной терапии (бо-
лее частое применение метотрексата в группе плацебо/
нетакимаб Q4W), расцененные как несущественные, так 
как все соответствующие критериям отбора пациенты 
не получали системную терапию на протяжении по край-
ней мере 4 недель до подписания ИС (табл. 1).

Основные результаты исследования
В общей сложности PASI 75 на неделе 12 достиг-

ли 77,7% пациентов в группе нетакимаб Q2W и 83,3% 

пациентов в группе нетакимаб Q4W по сравнению 
с 0% в группе плацебо. Различия долей пациентов, до-
стигших первичной конечной точки, составили 77,7% 
(нетакимаб Q2W в сравнении с плацебо) при 95% ДИ 
67,07–88,23% (Р  <  0,0001) и 83,3% (нетакимаб Q4W 
в сравнении с плацебо) при 95% ДИ 73,63–93,03% 
(Р < 0,0001). Нижняя граница 95% ДИ для групп нета-
кимаб Q4W и нетакимаб Q2W (73,63 и 67,07% соответ-
ственно) превышает предел превосходства (0%). Таким 
образом, эффективность обоих режимов дозирования 
анализируемого лекарственного препарата превосхо-
дила эффективность плацебо.

Различие по частоте достижения PASI 75 на неделе 12 
между группами нетакимаб Q4W и нетакимаб Q2W соста-
вило 5,63% при 95% ДИ –7,41–18,78% (P = 0,4603). Ниж-
няя граница 95% ДИ (–7,41%) не превышает заранее за-
данный предел –20,38%. Таким образом, эффективность 
режима дозирования нетакимаб Q4W была не меньше 
эффективности режима дозирования данного препарата 
в группе Q2W.

В течение первых 12 недель лечения и впоследствии 
(когда режим дозирования нетакимаб Q4W применя-

Скринировано 
N = 242

Рандомизировано 
N = 213

Отзыв ИС (N = 3)
Не отвечают критериям 

отбора (N = 26)

НТК Q2W/Q4W 
N = 85

Завершили 
12 недель 

N = 85

НЯ (N = 2) 
Беременность (N = 1)

Завершили 
54 недели 

N = 82

НТК Q4W 
N = 84

Отзыв ИС (N = 1)
Потерян для наблюдения 

(N = 1)

Завершили 
12 недель 

N = 82

НЯ (N = 1) 
Отзыв ИС (N = 3)

НЯ (N = 1) 
Отзыв ИС (N = 1)

Завершили 
12 недель 

N = 43

Завершили 
54 недели 

N = 78

Завершили 
54 недели 

N = 41

Отзыв ИС 
(N = 1)

Плацебо/НТК Q4W 
N = 44

Рис. 1. Блок-схема распределения пациентов
ИС: информированное согласие; НТК: нетакимаб; Q2W: 1 р/2 нед; Q4W: 1 р/4 нед; НЯ: нежелательные явления.
Fig. 1. Patient disposition flow chart 
IC: informed consent; NTK: netakimab; Q2W: every 2 weeks; Q4W: every 4 weeks; AEs: adverse events.



 85 85

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(4):80–91
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(4):80–91

НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL STUDIES

Vol. 97, Iss. 4, 2021

ли в обеих группах) доли пациентов, достигших PASI 
75/90/100 и относительного изменения PASI по сравне-
нию с исходным уровнем, не отличались в группах нета-
кимаба Q2W и Q4W. Большинство пациентов достигли 
PASI 75 уже через 8 недель терапии (58,8 и 59,5% в груп-
пах Q2W и Q4W соответственно). К неделе 52 PASI 75 
достигли 94,1 и 92,9% пациентов, PASI 90 — 78,8 и 77,4% 
пациентов, PASI 100 — 61,2 и 56,0% пациентов в группах 
нетакимаб Q2W/Q4W и нетакимаб Q4W соответственно. 
Статистически значимых различий между двумя группа-
ми на протяжении всего анализируемого периода не вы-
явлено (P > 0,05) (рис. 2).

В первой временной точке оценки (неделя 8) 56,5 
и 60,7% пациентов имели «чистую или почти чистую 
кожу» (sPGA 0 или 1), а 48,2 и 45,2% (неделя 16) име-
ли «чистую кожу» (sPGA 0) в группах нетакимаба Q2W 
и Q4W соответственно (P  >  0,05). На неделе 52 зна-
чения sPGA 0 или 1 достигли 84,7 и 85,7% пациентов, 
а значения sPGA 0 — 61,2 и 58,3% пациентов в группах 
нетакимаб Q2W/Q4W и нетакимаб Q4W соответственно 
(P > 0,05).

Уже на первой неделе лечения пациенты в обеих 
группах нетакимаба отмечали уменьшение выражен-
ности зуда; эффект сохранялся на протяжении 1 года 
лечения. Применение данного препарата, независимо 
от режима дозирования, обеспечило значимое умень-
шение псориатического поражения ногтей, оцененного 
по индексу NAPSI. На фоне лечения продемонстриро-
вано значимое уменьшение влияния псориаза на ка-
чество жизни, оцениваемое по DLQI. К неделе 52 зна-
чения DLQI 0 или 1 (отсутствие влияния на качество 
жизни) достигли 69,4% пациентов в группе нетакимаб 
Q2W/Q4W и 69,1% пациентов в группе нетакимаб Q4W 
(табл. 2).

У пациентов в группе плацебо/Q4W уменьшение 
выраженности клинических проявлений псориаза на-
блюдалось уже после 4 недель терапии нетакимабом, 
выраженность эффекта нарастала до недели 52. К не-
деле 52 PASI 75/90/100 достигли 95,5, 81,8 и 65,9% па-
циентов соответственно, а значения sPGA 0  — 70,5% 
пациентов (рис. 2). Такое же значимое улучшение на-
блюдалось в выраженности зуда (медиана изменения 

Таблица 1. Исходные демографические и клинические характеристики пациентов (N = 213)
Table 1. Baseline demographics and clinical characteristics (N = 213)

Переменная НТК Q2W/Q4W
(n = 85)

НТК Q4W
(n = 84)

Плацебо/НТК Q4W
(n = 44)

Возраст, годы 42 [35–49] 41,5 [32–53] 39 [33–53]

ИМТ, кг/м2 27,9 [24,5–31,9] 28,5 [25,5–32,5] 27,2 [24,2–30,0]

Мужской пол* 63 (74,1) 58 (69,1) 35 (79,6)

Продолжительность заболевания, месяцы 120 [36–204] 111 [36–183] 100 [34–193]

BSA, % 20 [13,0–42,0] 22 [14,5–43,0] 22,5 [13,0–44,0]

Значение PASI 18,4 [14,2–27,0] 17,9 [15,1–28,6] 19,7 [16,3–29,4]

Значение NAPSI 7 [0–29] 14 [2–28] 14 [0–37]

Значение sPGA 3 [3–4] 4 [3–4] 4 [3–4]

Зуд (ВАШ, мм) 47 [27–67] 48 [27–71] 45,5 [23–70]

Значение DLQI 13 [10–20] 13 [9–18] 15 [9–20]

Медикаментозный анамнез

Моноклональные антитела  
и ингибиторы JAK* 5 (5,9%) 6 (7,1%) 1 (2,3%)

Системные иммуносупрессанты* 22 (25,9%) 29 (34,5%) 21 (47,7%)

Кортикостероиды* 23 (27,1%) 32 (38,1%) 16 (36,4%)

Фототерапия* 47 (55,3%) 50 (59,5%) 30 (68,2%)

В таблице представлены медиана и интерквартильный размах, кроме переменных, помеченных *, для которых представлено 
количество (%). 

НТК, нетакимаб; Q2W, 1 р/2 нед, Q4W, 1 р/4 нед; ИМТ, индекс массы тела; BSA (Body surface area), площадь поверхности тела, 
пораженной псориазом; DLQI (Dermatology Life Quality Index), дерматологический индекс качества жизни; JAK, Янус-киназа; NAPSI 
(Nail Psoriasis Severity Index), индекс тяжести псориаза ногтей; PASI (Psoriasis Area and Severity Index), индекс распространенности и тя-
жести псориаза; sPGA (static Physician Global Assessment), статическая общая оценка врачом; ВАШ, визуальная аналоговая шкала.

Median and interquartile range are presented except variables marked with * where no. (%) is presented. 
NTK, netakimab; Q2W, once every 2 weeks, Q4W, once every 4 weeks; BMI, body mass index; BSA, body surface area; DLQI, 

Dermatology Life Quality Index; JAK, Janus kinase; NAPSI, Nail Psoriasis Severity Index; PASI, Psoriasis Area and Severity Index; sPGA, 
static Physician Global Assessment; VAS, visual analogue scale.
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от исходного уровня составила –10, –37,5 и –37 на неде-
лях 12, 24 и 52 соответственно, P < 0,0001), поражении 
ногтей (медиана изменения от исходного уровня зна-
чения NAPSI составила 0, –11 и –19 на неделях 12, 24 
и 52 соответственно, P < 0,0001) и качества жизни (50, 
50 и 68,2% пациентов достигли значения DLQI 0 или 1 
на неделях 24, 42 и 52 соответственно).

Нежелательные явления
На фоне терапии на протяжении плацебо-контроли-

руемого периода нежелательные явления были зареги-
стрированы у 17,7, 16,7 и 18,2% пациентов в группах 
нетакимаб Q2W, нетакимаб Q4W и плацебо соответ-
ственно (P > 0,05). Нежелательные явления, связанные 
с терапией, зарегистрированы у 9,4, 10,7 и 6,8% паци-
ентов в тех же группах (P > 0,05).

Результаты оценки безопасности в группах НТК  
Q2W/Q4W и НТК Q4W
В течение 54 недель нежелательные явления на-

блюдались у 40,0 и 40,5% пациентов, в том числе 3–4-й 
степени тяжести — у 4,7 и 2,4% пациентов в группах 
нетакимаб Q2W/Q4W и нетакимаб Q4W соответствен-
но (P > 0,05). Два пациента (2,4%) в группе нетакимаб 
Q2W/Q4W и один пациент (1,2%) в группе нетакимаб 
Q4W были исключены из исследования по причине 
нежелательного явления «положительный результат 
анализа на туберкулез», которое было расценено 
как не связанное с исследуемой терапией. Впослед-
ствии диагноз активного туберкулеза не подтвердился.

В общей сложности у 5% или более пациентов 
были выявлены гиперхолестеринемия, нейтропения, 
гипербилирубинемия и инфекции верхних дыхатель-
ных путей. Наиболее частые связанные с терапией 
НЯ были представлены нейтропенией. НЯ были пре-
имущественно легкими или умеренными (степень 1–2). 
Тяжелые связанные с терапией НЯ были следующими 
(по одному случаю каждое): нейтропения 3-й степени, 
нейтропения 4-й степени и лимфопения 3-й степени. 
Единственным связанным с терапией серьезным неже-
лательным явлением было развитие пневмонии 3-й сте-
пени тяжести, послужившее причиной госпитализации, 
в группе нетакимаб Q4W. Через два дня после третьей 
инъекции нетакимаба у пациента повысилась темпера-
тура до субфебрильных цифр, появился кашель; паци-
ент был госпитализирован. На основании результатов 
физикального обследования и рентгенографии органов 
грудной клетки был установлен диагноз нижнедолевой 
пневмонии. Пациент получал терапию цефтриаксоном 
в течение недели, выздоровел и продолжил участие 
в исследовании.

Результаты оценки безопасности в группе плацебо/
НТК Q4W
С недели 13 по неделю 54 нежелательные явления 

были зарегистрированы у 50% пациентов; у 15,9% па-
циентов наблюдались нежелательные явления 3–4-й 
степени тяжести. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями были: гиперхолестеринемия (4,6%), нейтро-
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Рис. 2. Оценка эффективности терапии нетакимабом (ITT)
НТК: нетакимаб; Q2W: 1 р/2 нед; Q4W: 1 р/4 нед; PASI (Psoriasis Area and Severity Index), индекс распространенности и тяжести псориаза. ITT: принцип анализа в зависи-
мости от назначенного лечения.
Fig. 2. Response to Netakimab treatment (ITT analysis)
NTK: netakimab; Q2W: every 2 weeks; Q4W: every 4 weeks; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ITT: intention-to-treat principle.
(a) PASI 75 responders; (b) PASI 90 responders; (c) PASI 100 responders

а b

c
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Таблица 2. Основные конечные точки эффективности 
Table 2. Main efficacy endpoints 

Переменная Неделя

Группа

Значение Р
НТК Q2W/Q4W  

(n = 85)
НТК Q4W  
(n = 84)

n % n %

PASI 75

8 50 58,8 50 59,5 1,00001

12 66 77,7 70 83,3 0,46031

52 80 94,1 78 92,9 0,7662

PASI 90

8 31 36,5 33 39,3 0,59291

12 47 55,3 47 56,0 1,00001

52 67 78,8 65 77,4 0,96751

PASI 100

8 16 18,8 16 19,1 1,00001

12 25 29,4 28 33,3 0,70131

52 52 61,2 47 56,0 0,59391

sPGA 0–1

8 48 56,5 51 60,7 0,68641

12 69 81,2 67 79,8 0,96981

52 72 84,7 72 85,7 1,00001

sPGA 0
16 41 48,2 38 45,2 0,81321

52 52 61,2 49 58,3 0,82591

DLQI 0 или 1
24 58 68,2 57 67,9 1,00001

52 59 69,4 58 69,1 1,00001

1 Критерий хи-квадрат с поправкой Йетса. 
2 Точный критерий Фишера. 
НТК, нетакимаб; Q2W, 1 р/2 нед, Q4W, 1 р/4 нед; DLQI (Dermatology Life Quality Index), дерматологический индекс качества 

жизни; PASI (Psoriasis Area and Severity Index), индекс распространенности и тяжести псориаза; sPGA (static Physician Global 
Assessment), статическая общая оценка врачом.

1 Yates-corrected chi-squared test.
2 Fisher’s exact test. 
NTK, netakimab; Q2W, once every 2 weeks, Q4W, once every 4 weeks; DLQI, Dermatology Life Quality Index; PASI, Psoriasis Area and 

Severity Index; sPGA, static Physician Global Assessment; VAS, visual analogue scale.

пения (6,8%) и инфекции верхних дыхательных путей 
(4,6%). У двух пациентов отмечены серьезные нежела-
тельные явления, не связанные с терапией анализиру-
емым препаратом. У одного пациента с артериальной 
гипертензией, сахарным диабетом 2-го типа и ожире-
нием имело место усугубление артериальной гипертен-
зии, которое привело к госпитализации. Второй паци-
ент прекратил лечение по причине развития сахарного 
диабета 2-го типа и обморока.

Связанные с терапией нежелательные явления 
были представлены нейтропенией, инфекциями, ги-
пербилирубинемией, повышением уровня аспарта-
таминотрансферазы (АСТ) и аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), гиперхолестеринемией, дерматитом. Тяжелые 
связанные с терапией нежелательные явления были 
представлены единичными случаями нейтропении и по-
вышения уровня АЛТ степени 3 (табл. 3). Все связанные 
с терапией нежелательные явления были ожидаемыми.

Иммуногенность
В анализ иммуногенности включено 210 пациентов. 

У одного пациента (группа нетакимаб Q2W/Q4W) на не-
деле 12 выявлены связывающие антитела к препарату; 
в это время у него наблюдалось улучшение значения 
PASI на 52,9%. Данный пациент достиг PASI 100 на не-
деле 24, улучшение PASI на 94,1% сохранялось у него 

до недели 52. У второго пациента (группа нетакимаб 
Q4W) на неделе 24 выявлены связывающие антитела 
к препарату; в это время он достиг PASI 100, ответ со-
хранялся на протяжении всего анализируемого перио-
да. Нейтрализующие антитела не обнаружены.

Обсуждение
Резюме основного результата исследования
Целью данного клинического исследования 3-й фазы 

была оценка эффективности и безопасности режимов 
дозирования нетакимаба 1 раз в 2 недели и 1 раз в 4 не-
дели в сравнении с плацебо в течение первых 12 недель 
лечения и последующей оценкой эффективности и без-
опасности терапии анализируемым лекарственным пре-
паратом продолжительностью 1 год у пациентов со сред-
нетяжелым и тяжелым бляшечным псориазом.

PASI 75 считается надежным и объективным ин-
струментом оценки эффективности биологических 
препаратов и часто используется в клинических иссле-
дованиях ингибиторов ИЛ-17 у пациентов с псориазом 
[6, 7]. В исследовании PLANETA маскирование под-
держивалось на протяжении всего двойного слепого 
периода, а оценку эффективности лечения выполняли 
высококвалифицированные и опытные дерматологи. 
По этой причине риск ошибки при оценке исходов ми-
нимален.
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Таблица 3. Резюме данных по безопасности 
Table 3. Summary of safety data 

Показатель

НТК Q2W/Q4W  
(n = 85)

НТК Q4W  
(n = 84)

Плацебо/НТК Q4W  
(n = 44)

НТК Q2W/Q4W  
(n = 85)

НТК Q4W  
(n = 84)

Плацебо/НТК Q4W  
(n = 44)

n %

коли-
чество 
случа-

ев/
100 

пациен-
то-лет

n %

коли-
чество 
случа-

ев/
100 

пациен-
то-лет

n %

коли-
чество 
случа-

ев/
100 

пациен-
то-лет

n %

коли-
чество 
случа-

ев/
100 

пациен-
то-лет

n %

коли-
чество 
случа-

ев/
100 

пациен-
то-лет

n %

коли-
чество 
случа-

ев/
100 

пациен-
то-лет

Недели 0–12 Недели 0–54 Недели 13–54

Все НЯ 17,0 20 86,6 15 16,7 66,9 9 20,5 89,5 34 40,0 38,9 34 40,5 40,2 22 50,0 64,0

Тяжелые НЯ 
(степень 3–4) 1,0 1,2 5,1 1 1,2 4,5 1 2,3 9,9 4 4,7 4,6 2 2,4 2,4 7 15,9 20,4

СНЯ 0 0 0 1 1,2 4,5 0 0 0,0 0 0 0 1 1,2 1,2 2 4,6 5,8

Досрочное 
прекращение 

участия в 
исследовании 
вследствие НЯ

2 2,4 2,3 1 1,2 1,2 1 2,3 2,9

Тяжелые НЯ 
(степень 3–4)

Нейтропения 2 2,4 2,3 3 6,8 8,7

Лимфопения 1 1,2 1,1 1 2,3 2,9

Гиперхолесте-
ринемия 1 1,2 1,2

Повышение 
уровня креати-

нина

Повышение 
уровня АСТ 1 1,2 1,1

Повышение 
уровня АЛТ 1 2,3 2,9

Гипербилиру-
бинемия 1 2,3 2,9

Токсический 
гепатит 1 2,3 2,9

Пневмония 1 1,2 1,2

Сахарный 
диабет 1 2,3 2,9

Обморок 1 2,3 2,9

Синдром 
алкогольной 
зависимости

1 2,3 2,9

Гипертониче-
ская болезнь 1 2,3 2,9

 НЯ, связанные 
с терапией

Нейтропения 
(степень 2–4) 4 4,7 4,6 4 4,8 4,7 3 6,8 8,7

Лейкопения 
(степень 1–2) 2 2,4 2,3 2 2,4 2,4
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Показатель

НТК Q2W/Q4W  
(n = 85)

НТК Q4W  
(n = 84)

Плацебо/НТК Q4W  
(n = 44)

НТК Q2W/Q4W  
(n = 85)

НТК Q4W  
(n = 84)

Плацебо/НТК Q4W  
(n = 44)

n %

коли-
чество 
случа-

ев/
100 

пациен-
то-лет

n %

коли-
чество 
случа-

ев/
100 

пациен-
то-лет

n %

коли-
чество 
случа-

ев/
100 

пациен-
то-лет

n %

коли-
чество 
случа-

ев/
100 

пациен-
то-лет

n %

коли-
чество 
случа-

ев/
100 

пациен-
то-лет

n %

коли-
чество 
случа-

ев/
100 

пациен-
то-лет

Недели 0–12 Недели 0–54 Недели 13–54

Лимфопения 
(степень 2–3) 2 2,4 2,3

Лимфоцитоз 
(степень 2) 1 1,2 1,1

Инфекции 
(степень 2–3) 4 4,7 4,6 3 3,6 3,5 3 6,8 8,7

Гипербили-
рубинемия 
(степень 2)

3 3,5 3,4 1 1,2 1,2 1 2,3 2,9

Повышение 
уровня АСТ 
(степень 2)

1 1,2 1,1 1 1,2 1,2 1 2,3 2,9

Повышение 
уровня АЛТ 

(степень 2–3)
1 1,2 1,1 0 0 0,0 1 2,27 2,9

Гипергликемия 
(степень 2) 1 1,2 1,1 2 2,4 2,4

Гиперхоле-
стеринемия 
(степень 2)

2 4,6 5,8

Головокруже-
ние (степень 1) 1 1,2 1,1 1 1,2 1,2

Экзема 
(степень 2) 1 1,2 1,1

Дерматит 
(степень 2) 1 2,3 2,9

Боль в животе 
(степень 2) 1 1,2 1,2

Повышение 
артериально-
го давления 
(степень 2)

1 1,2 1,2

Повышение 
уровней 

печеночных 
трансаминаз 
(степень 2)

1 1,2 1,1

Тонзиллит  
(степень 2) 1 1,2 1,1

Вирусный 
конъюнктивит 

(степень 2)
1 1,2 1,2

НТК, нетакимаб; Q2W, 1 р/2 нед, Q4W, 1 р/4 нед; НЯ, нежелательное явление; АСТ, аспартатаминотрансфераза; АЛТ, аланин-
аминотрансфераза.

NTK, netakimab; Q2W, once every 2 weeks, Q4W, once every 4 weeks; AE: adverse event; AST: aspartataminotransferase; ALT: 
alaninaminotransferase.

Продолжение таблицы 3
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Оценка первичной конечной точки продемонстри-
ровала, что оба режима дозирования нетакимаба были 
значимо более эффективными по сравнению с плаце-
бо и что на протяжении 12 недель лечения режим до-
зирования 1 раз в 4 недели был не менее эффективен, 
чем режим дозирования 1 раз в 2 недели. Анализ вто-
ричных конечных точек эффективности не выявил зна-
чимых различий между группами терапии нетакимаб 
Q2W/Q4W и нетакимаб Q4W на протяжении периода 
лечения продолжительностью 1 год.

В группе плацебо наблюдалась очень низкая эф-
фективность терапии — частота достижения PASI 75 
на неделе 12 составила 0%. В клиническом иссле-
довании 3-й фазы препарата иксекизумаб часто-
та PASI  75 в группе плацебо варьировалась от 2,4 
до 7,3% (7). В основных клинических исследованиях 
препарата секукинумаб эффект плацебо на неделе 
12 по результатам оценки PASI 75 варьировался от 0 
до 4,5% [6]. Опубликован систематический обзор 27 
исследований, целью которого было изучение ис-
ходов терапии в группах плацебо в рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях системных 
препаратов для лечения хронического бляшечного 
псориаза [8]. Во включенных в обзор исследованиях 
использовались различные показатели исхода (BSA, 
средний процент снижения значения PASI, снижение 
среднего общего балла, общая оценка исследова-
телем и заключение исследователя). Показатели 
эффективности в группах плацебо были низкими 
в большей части исследований. Авторы обзора при-
шли к выводу, что эффект терапии в группах пла-
цебо в разных исследованиях непредсказуемо ва-
рьировался в широком диапазоне значений. Таким 
образом, полученные в исследовании PLANETA дан-
ные по эффективности не противоречат литератур-
ным данным.

У пациентов, которые получали плацебо на протя-
жении первых 12 недель исследования и впоследствии 
были переведены на нетакимаб, улучшение клинических 
проявлений псориаза наблюдалось уже после 4 недель 
лечения активным препаратом, а выраженность эффек-
та увеличивалась до недели 52. После 40 недель лече-
ния с использованием анализируемого препарата 95,5, 
81,8 и 65,9% пациентов достигли PASI 75/90/100 соответ-
ственно, а 70,5% пациентов достигли значения sPGA 0. 
Наблюдалось значимое уменьшение выраженности 
зуда, поражения ногтей и улучшение качества жизни. Та-
ким образом, наблюдаемая динамика подтверждает до-
стоверность результатов, полученных в группах лечения 
нетакимаб Q2W/Q4W и нетакимаб Q4W.

Таким образом, у пациентов со среднетяжелым 
и тяжелым бляшечным псориазом нетакимаб 120 мг 
должен вводиться в режиме один раз в неделю в тече-
ние первых 3 недель с последующей частотой инъекций 
1 раз в 4 недели.

Ограничения исследования
Ограничениями данного исследования можно счи-

тать довольно короткую продолжительность заболе-
вания (приблизительно 10 лет) и низкую долю пациен-
тов (менее 10%), получавших биологическую терапию 
до включения в исследование.

Заключение
Нетакимаб обеспечивал высокую частоту устойчи-

вого клинического ответа уже на первых неделях лече-
ния, благоприятный профиль безопасности и хорошую 
переносимость у пациентов со среднетяжелым и тяже-
лым бляшечным псориазом. В настоящее время иссле-
дование PLANETA продолжается, в течение ближайших 
лет будут получены дополнительные данные по эффек-
тивности и безопасности длительного применения дан-
ного лекарственного средства. 
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Современные возможности поддерживающей терапии 
и коррекции поствоспалительных изменений кожи  
у пациентов с акне
© Тлиш М.М., Шавилова М.Е.*

Кубанский государственный медицинский университет
350063, Россия, г. Краснодар, ул. им. М. Седина, д. 4

Обоснование. Акне оказывают выраженное негативное влияние на качество жизни пациентов, что обуслов-
лено не только длительным течением и преимущественной локализацией дерматоза на лице, но и существу-
ющим риском развития стойких поствоспалительных изменений кожи. Основная часть способов лечения 
постакне в настоящее время направлена на коррекцию уже сформировавшихся высыпаний, а не на предупре-
ждение их развития. В связи с этим исследования, направленные на разработку новых методов профилактики 
и лечения поствоспалительных изменений кожи при акне, представляют особую актуальность.
Цель исследования. Оценить клиническую эффективность и переносимость геля «Постакнетин» в профи-
лактике и коррекции выраженных поствоспалительных изменений кожи у пациентов с тяжелыми формами 
вульгарных угрей.
Методы. Под наблюдением находились 60 больных с тяжелыми формами акне, которым назначали изотрети-
ноин и топические препараты в соответствии с Федеральными клиническими рекомендациями. В зависимости 
от планируемой поддерживающей терапии больных разделили на основную и контрольную группы по 30 чело-
век. Пациенты контрольной группы после окончания курса системного лечения изотретиноином использовали 
только крем адапален. Больным основной группы дополнительно за 2 месяца до достижения кумулятивной 
дозы изотретиноина назначали гель «Постакнетин», а также рекомендовали его применение в течение 4 меся-
цев после прекращения терапии изотретиноином параллельно с применением крема адапален. Влияние геля 
«Постакнетин» на поствоспалительные изменения кожи оценивали в динамике с помощью подсчета элемен-
тов постакне, данных мексаметрии и результатов оценки рубцовых изменений по шкале G. Goodman и соавт. 
Переносимость терапии изучали с помощью мониторинга нежелательных реакций и расчета дерматологиче-
ского индекса качества жизни (ДИКЖ).
Результаты. К концу приема системного препарата у пациентов основной группы стойкая эритема развива-
лась реже, а пигментация и рубцы, по данным мексаметрии и шкалы G. Goodman и соавт., были клинически 
менее выражены. Последующее динамическое наблюдение за больными основной группы выявило у них 
более значимый регресс поствоспалительных изменений. Так, у этих пациентов, в сравнении с контрольной 
группой, пигментные пятна на 2-м и 4-м месяцах встречались реже и, по данным мексаметрии, были менее 
выражены. Также у них были ниже степень тяжести рубцов и уровень суммарного индекса количественной 
шкалы G. Goodman и соавт. По результатам мониторинга побочных эффектов и ДИКЖ отмечена хорошая 
переносимость обеих схем лечения.
Заключение. Использование геля «Постакнетин» в комплексной терапии пациентов с тяжелыми формами 
вульгарных угрей является эффективным методом профилактики и коррекции стойких поствоспалительных 
изменений кожи и хорошо переносится пациентами.
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Modern possibilities of  a supporting therapy and correction  
of  post-inflammatory skin changes in patients with acne 
© Marina M. Tlish, Marina E. Shavilova*

Kuban State Medical University
Sedina str., 4, 350063, Krasnodar, Russia

Background. Acne has a net detrimental effect on the quality of life of patients, which is due not only to long-term 
treatment and predominance of dermatosis on the face, but also due to substantial risk of development of enduring 
post-inflammatory skin changes. The main part of treatment methods for post-acne marks is currently aimed 
at correction of already formed rash, and not at prevention of its development. In this respect, studies aimed at 
development of new methods for prevention and treatment of post-inflammatory skin changes in acne are particularly 
topical.
Aim. To evaluate clinical efficiency and tolerability of Postacnetin gel at prevention and correction of significant post-
inflammatory skin changes in patients with severe forms of acne vulgaris.
Methods. 60 patients with severe forms of acne were under observation and were prescribed isotretinoin and topical 
medications in accordance with the Federal Guidelines of Treatment. Depending on the planned supporting therapy, 
the patients were divided into main and control groups of 30 people. Patients of the control group used only adapalene 
cream after the end of the course of systemic treatment with isotretinoin. Patients of the main group were additionally 
prescribed Postacnetin gel 2 months before reaching the cumulated dose of isotretinoin, and were also recommended 
to use it within 4 months after termination of isotretinoin therapy alongside with the use of adapalene cream. The 
effect of Postacnetin gel on post-inflammatory skin changes was assessed over time by counting post-acne elements, 
mexametry data and results of assessment of cicatrical changes according to the scale of G. Goodmann et al. 
Tolerability of the therapy was studied by means of monitoring of adverse reactions and calculation of the dermatology 
life quality index (DLQI).
Results. By the end of application of the systemic medication, persistent erythema developed less often in patients of 
the main group, and pigmentation and scars were clinically less severe according to the data of the mexametry and the 
scale of G. Goodman et al. Subsequent dynamic observation of patients of the main group revealed more significant 
regression of post-inflammatory changes in them. Thus, dark spots were less common in these patients in the 2nd and 
4th months in comparison with the control group, and according to mexametry data, they were less severe. They also 
had lower severity of scars and level of the total index of the quantitative scale of G. Goodman et al. According to the 
results of monitoring of side effects and DLQI, both treatment regimens were well tolerated.
Conclusion. The use of Postacnetin gel in the complex therapy of patients with severe forms of acne vulgaris is an 
effective method for prevention and correction of persistent post-inflammatory skin changes and is well tolerated by 
patients.
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  Обоснование
Акне являются хроническим мультифакториальным 

дерматозом, значимую роль в механизмах формиро-
вания которого играют гиперандрогения, нарушения 
секреции сальных желез, фолликулярный гиперкера-
тоз, а также изменения микробиома кожи, обусловлен-
ные избыточной колонизацией Cutibacterium acnes [1]. 
По разным оценкам, распространенность вульгарных 
угрей варьирует от 20 до 95% среди населения разных 
стран, при этом больше заболеванию подвержены лица 
в возрасте 15–19 лет [2]. Данная патология оказывает 
выраженное негативное влияние на качество жизни па-
циентов, которое обусловлено не только длительным те-
чением и преимущественной локализацией высыпаний 
на лице, но и, прежде всего, существующим риском раз-
вития стойких поствоспалительных изменений кожи [3].

По данным ряда авторов, формирование постак-
не наблюдается у 87–95% пациентов [3]. Вероятность 
возникновения данных изменений увеличивается 
при наличии генетической предрасположенности, тя-
желом и длительном течении заболевания, позднем на-
чале и неадекватной терапии, а также дополнительной 
травматизации элементов сыпи самим пациентом [3, 4]. 

Клинические проявления постакне обусловлены 
симптомокомплексом вторичных высыпаний, основны-
ми из которых являются стойкая поствоспалительная 
эритема, гиперпигментация и рубцы. Стойкая эритема 
возникает в результате расширения сосудов микроцир-
куляторного русла, связанного с заживлением раны 
и истончением эпидермиса. Продолжительное суще-
ствование эритематозных очагов нередко ассоциирова-
но с высоким риском формирования гиперпигментации 
[5]. В результате длительно протекающего воспаления 
образуется избыточное количество простагландинов, 
лейкотриенов и тромбоксанов, которые вместе с про-
воспалительными цитокинами и активными форма-
ми кислорода оказывают стимулирующее влияние 
на меланоциты, что ведет к чрезмерному накопле-
нию меланина и его неравномерному распределению 
в эпидермисе [6]. Пигментация в большинстве случаев 
сохраняется в течение года, но может существовать 
и более 5 лет [7]. К наиболее значимым патологическим 
изменениям кожи, определяющим эстетический дефект 
после акне, относятся рубцы. Механизм их образования 
обусловлен дисбалансом между процессами формиро-
вания коллагена и разрушения дермального матрикса. 
В условиях нарушенной микроциркуляции и гипоксии 
происходит изменение уровня матриксных металло-
протеиназ (MMP), отвечающих за структуру внеклеточ-
ных компонентов, и их тканевых ингибиторов (TIMP), 
при этом увеличивается количество и активность фи-
бробластов [8]. Согласно накопленным данным выра-
женность рубцов не всегда напрямую коррелирует со 
степенью тяжести заболевания, что может быть связано 
с генетической предрасположенностью [3, 5]. Известно, 
что у пациентов, не склонных к рубцеванию, на ранних 
этапах воспаления в очаге формируется выраженный 
неспецифический иммунный ответ, характеризующий-
ся увеличением экспрессии толл-подобных рецепторов 
(TLR-2), IL-2, TIMP-2, MMP-9 и IL-10, тогда как у больных 
с рубцовыми постакне этого не наблюдается [5, 9].

В настоящее время для терапии постакне суще-
ствует широкий выбор различных методик, которые 
включают как достаточно агрессивные технологии 
в виде хирургического иссечения, лазерной шлифовки 

и пилингов, так и более щадящие  — ультразвуковую 
и КВЧ-терапию, IPL, инъекции филлеров и фермента-
тивных препаратов [10, 11]. При этом основная часть 
данных способов лечения направлена на коррекцию 
уже сформировавшихся высыпаний, а не на предупре-
ждение их развития. Стандартные схемы терапии вуль-
гарных угрей не предусматривают назначение отдель-
ных средств для профилактики постакне, в том числе 
вследствие ограниченности соответствующих исследо-
ваний [1, 11]. 

Согласно имеющимся данным изотретиноин при тя-
желых формах акне высокоэффективен и позволяет 
снизить риск появления рубцов [12, 13], однако в после-
дующем на этапах поддерживающей терапии выбор 
топических средств для коррекции и профилактики 
постакне ограничен. В связи с этим представляет ин-
терес гель «Постакнетин» (Ядран), основными действу-
ющими компонентами которого являются мукополи-
сахарид полисульфат, пионин, экстракт луковиц лука 
репчатого, аллантоин и ниацинамид.

Мукополисахарид полисульфат (glycosaminogly-
cans)  — полусинтетический гликозаминогликан, ис-
пользуется в медицине более 50 лет в качестве проти-
вовоспалительного и антитромботического средства. 
Его местное применение сопровождается снижением 
маркеров воспаления, что способствует регенерации 
тканей [14]. В недавнем исследовании терапевтиче-
ского эффекта крема, содержащего мукополисахарид 
полисульфат, было зарегистрировано уменьшение вы-
раженности рубцов в послеоперационном периоде [15]. 
Также было показано, что мукополисахарид полисуль-
фат увеличивает гидратацию кожи за счет стимуляции 
синтеза эндогенного гиалуроната [16], что особенно ак-
туально для профилактики ксероза у пациентов, полу-
чающих терапию синтетическими ретиноидами. 

Пионин (quaternium-73) за счет повреждения кле-
точной мембраны и клеточной стенки оказывает ан-
тимикробное действие на C. acnes, а также обладает 
противогрибковой активностью. 

Экстракт лука (allium cepa bulb extract) за счет со-
держания в своем составе фенольных антиоксидан-
тов и противовоспалительных соединений длительное 
время применялся для лечения ожогов. Однако отно-
сительно недавно была показана его эффективность 
в лечении гипертрофических рубцов и заживлении ран. 
В экспериментах на культуре клеток было обнаружено, 
что экстракт лука и кверцетин снижают пролиферацию 
фибробластов, индуцируя экспрессию матриксной ме-
таллопротеиназы-1 и способствуя ремоделированию 
молекул внеклеточного матрикса [17]. 

Аллантоин (allantoin) оказывает кератолитическое 
и противозудное действие, стимулирует пролиферацию 
фибробластов и синтез ими внеклеточного матрикса, 
а также обладает противовоспалительным эффектом. 
Последний, по данным гистологических исследований, 
может быть обусловлен ингибированием хемотаксиса 
воспалительных клеток в месте раны, что предотвраща-
ет высвобождение реактивных частиц, ответственных 
за окислительный стресс и повреждение тканей [18]. 

Ниацинамид (niacinamide) представляет собой во-
дорастворимую амидную форму витамина B3, регули-
рует синтез сфинголипидов, маркеров дифференци-
ровки в эпидермисе и пролиферации дермы, оказывая 
противовоспалительное и себорегулирующее действие. 
Также описан положительный эффект от применения 
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ниацинамида в лечении и профилактике гиперпигмен-
тации, обусловленный снижением транспорта мелано-
сом в кератиноциты [19].

Таким образом, активные компоненты «Постак-
нетина» блокируют основные звенья формирования 
патологических изменений кожи после вульгарных 
угрей. Форма геля способствует быстрому впитыванию, 
что позволяет использовать его в комбинации с ле-
карственными средствами поддерживающей терапии 
акне и наносить под макияж. Учитывая вышеизло-
женное, своевременное включение косметического 
средства «Постакнетин» в комплексную терапию вуль-
гарных угрей может позволить восстановить процесс 
репарации, предотвратив тем самым развитие стойких 
поствоспалительных изменений кожи, а также скор-
ректировать уже сформировавшиеся эритему, гипер-
пигментацию и рубцы. 

Цель исследования: оценить клиническую эффек-
тивность и переносимость геля «Постакнетин» в про-
филактике и коррекции выраженных поствоспалитель-
ных изменений кожи у пациентов с тяжелыми формами 
вульгарных угрей.

Методы
Дизайн исследования
Клиническую эффективность и переносимость геля 

«Постакнетин» оценивали в открытом проспективном 
нерандомизированном сравнительном исследовании. 
Под наблюдением находилось 60 больных (23 мужчи-
ны и 37 женщин) с тяжелыми папуло-пустулезными, уз-
ловатыми и конглобатными формами акне в возрасте 
от 18 до 34 лет. Длительность заболевания варьировала 
от 1 до 9 лет. Сопутствующая патология была отмечена 
у 11 (18,3%) пациентов: 7 (11,6%) имели ранее диагно-
стированный хронический гастрит, 3 (5,0%)  — сахар-
ный диабет, 1 (1,7%) — бронхиальную астму. Больных 
не включали в исследование при отказе от подписания 
информированного согласия, наличии беременности 
и периода грудного вскармливания, наличии противо-
показаний к используемым в лечении препаратам. 

Все пациенты получали терапию изотретиноином 
и топические препараты, которые назначали в соответ-
ствии с Федеральными клиническими рекомендациями 
[1]. В зависимости от планируемой поддерживающей 
терапии больных разделили на основную и контроль-
ную группы по 30 человек. Основную группу состави-
ли 19 (63,3%) женщин и 11 (36,7%) мужчин, контроль-
ную — 18 (60,0%) и 12 (40,0%) соответственно. Средний 
возраст больных основной группы был 23,1 ± 3,8 года 
и значимо не отличался от пациентов контрольной  — 
22,7 ± 3,9 (p > 0,05). В основной группе тяжелая папу-
ло-пустулезная форма акне с риском рубцевания диа-
гностирована у 7 (23,3%) пациентов, узловатая — у 18 
(60,0%) и конглобатная  — у 5 (16,7%). В контрольной 
группе также преобладающей формой заболевания 
была узловатая, которую имели 17 (56,7%) пациентов, 
тяжелые папуло-пустулезные и конглобатные акне от-
мечены у 9 (30,0%) и 4 (13,3%) больных соответственно.

Пациентам основной группы за 2 месяца до дости-
жения кумулятивной дозы изотретиноина, при условии 
эпителизации воспалительных элементов акне, назна-
чали гель «Постакнетин» 2–3 раза в сутки на предва-
рительно очищенную кожу. После завершения курса 
системного лечения терапию данным средством про-
должали в течение 4 месяцев, при этом дополнительно 

в соответствии с Федеральными клиническими реко-
мендациями [1] в качестве поддерживающей терапии 
в интермиттирующем режиме (2–3 раза в неделю 1 раз 
в день после полного высыхания геля «Постакнетин») 
использовали 0,1% крем адапален. Больные контроль-
ной группы применяли только крем адапален после 
окончания терапии изотретиноином. 

Методы регистрации исходов
Результаты лечения регистрировали в динамике: 

сразу после завершения приема изотретиноина и да-
лее через 2 и 4 месяца. Для оценки общей клинической 
эффективности проводили подсчет рубцов, эритемато-
зных и пигментных пятен. Динамику разрешения руб-
цов регистрировали с использованием международной 
шкалы G. Goodman и соавт. [20]. Дополнительно прово-
дили мексаметрию (аппарат Skin pigmentation analyzer 
SPA 99, Германия). Переносимость терапии оценива-
ли с помощью мониторинга нежелательных реакций 
и расчета дерматологического индекса качества жизни 
(ДИКЖ) до начала поддерживающей терапии и на 4-м 
месяце наблюдения.

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов проводили 

с применением компьютерных программ Statistica 10.0 
(StatSoft inc.), Excel (Microsoft Office 2018) с надстрой-
кой «Пакет анализа». Для анализа результатов прово-
дили расчет средней величины с вычислением средней 
арифметической и стандартного отклонения. Для опре-
деления значимости различий между показателями 
групп использовали U-критерий Манна — Уитни и кри-
терий χ2 Пирсона. Для сравнения связанных выборок 
применяли критерий Вилкоксона. Статистически значи-
мыми считали различия при уровне p < 0,05. 

Результаты
После окончания лечения изотретиноином стой-

кая поствоспалительная эритема на месте первичных 
элементов сыпи была отмечена у 17 (56,7%) пациентов 
основной группы, что в 1,6 раза меньше, чем в кон-
трольной (p  <  0,05), при этом существенных отличий 
в количестве больных со сформировавшимися рубца-
ми и пигментными пятнами между группами выявлено 
не было. Поствоспалительная эритема на 2-м месяце 
поддерживающей терапии регистрировалась в 1,8 раза 
реже среди пациентов основной группы, чем контроль-
ной (p  <  0,05). На 4-м месяце достоверных отличий 
по данному показателю выявлено не было. Пигментные 
пятна на 2-м и 4-м месяцах отмечались реже у боль-
ных в основной группе в 1,8 и 2,3 раза соответственно 
(p < 0,05), чем в контрольной (табл. 1). 

Пигментация у пациентов основной группы была ме-
нее выраженной на всех этапах наблюдения. Показатели 
мексаметрии у данных больных были ниже значений па-
циентов контрольной группы после завершения приема 
изотретиноина на 21,9%, а на 2-м и 4-м месяцах поддер-
живающей терапии  — на 28,8 и 36,8% соответственно 
(p  <  0,05). К концу наблюдения уровень пигментации 
от начальных значений в основной и контрольной груп-
пах уменьшился на 41,1 и 27,2% соответственно (рис. 1).

Количество больных с рубцами на всех этапах на-
блюдения в группах не изменилось, однако имелись 
значимые отличия в степени их выраженности. Соглас-
но качественной оценке по шкале G. Goodman и соавт., 
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на всех этапах наблюдения рубцы II уровня встречались 
достоверно чаще у пациентов контрольной группы, чем 
основной. При этом значимых отличий в количестве 
больных с рубцами I, III и IV уровней на всех этапах на-
блюдения выявлено не было (p < 0,05) (табл. 2).

Средние значения суммарного индекса выра-
женности рубцов по Международной количественной 
классификации постакне (G. Goodman и соавт.) после 
завершения приема изотретиноина в основной группе 
составили 9,6 ± 8,4 балла, что было меньше на 33,8%, 
чем в контрольной. К концу наблюдения в обеих груп-
пах отмечено снижение уровня индекса, однако более 
выраженный регресс также был зарегистрирован у па-
циентов основной группы. Уже на 2-м месяце поддержи-

вающей терапии в этой группе данный показатель был 
существенно ниже, чем до начала терапии (p  <  0,05) 
и отличался от группы контроля на 47,7%. К 4-му меся-
цу данная тенденция сохранилась и значения индекса 
в основной группе были меньше на 52,7%, чем в кон-
трольной (рис. 2). 

Среди нежелательных реакций, возникших в ходе 
терапии, зарегистрированы периодические сухость, 
зуд и жжение после нанесения адапалена. Данные по-
бочные эффекты чаще регистрировались у больных 
контрольной группы (11 (36,7%) и 4 (16,7%), p  <  0,05) 
и хорошо нивелировались назначением эмолиентов. 
Показатели ДИКЖ в группах до начала поддержива-
ющей терапии достоверно не отличались, составив 

Таблица 1. Результаты клинической оценки элементов постакне в группах на разных этапах наблюдения
Table 1. Results of clinical assessment of post-acne elements in groups at different stages of observation

Элементы постакне
Основная группа (n = 30) Контрольная группа (n = 30)

завершение 
приема ИТ

через  
2 мес.

через  
4 мес.

завершение 
приема ИТ

через  
2 мес.

через  
4 мес.

Стойкая поствоспалительная эритема 17* 11* 5 27 20 7

Поствоспалительная пигментация 19 11* 7* 26 20 16

Рубцы 17 21

Примечание: * — достоверность отличий от контрольной группы (p < 0,05).
Note: * — statistically significant difference when compared with the control group (p < 0.05).

Основная группа Контрольная группа

0

10

20

30

40
27,8 ± 3,8

21,5 ± 3,7 16,4 ± 2,9

35,6 ± 3,5

30,2 ± 3,7 25,9 ± 3,0

Завершение приема ИТ Через 2 мес. Через 4 мес.

Рис. 1. Динамика показателей мексаметрии в группах на разных этапах наблюдения
Fig. 1. Dynamics of indicators of mexametry in groups at different stages of observation

Таблица 2. Результаты качественной оценки рубцов в группах на разных этапах наблюдения (шкала G. Goodman и соавт.)
Table 2. Results of a qualitative assessment of scars in groups at different stages of observation (scale by G. Goodman et al.)

Степень рубцовых изменений
Основная группа (n = 17) Контрольная группа (n = 21)

завершение 
приема ИТ

через  
2 мес.

через  
4 мес.

завершение 
приема ИТ

через  
2 мес.

через  
4 мес.

I уровень 14 17 17 18 21 21

II уровень 6* 5* 3* 15 14 11

III уровень 3 1 1 5 3 2

IV уровень 2 2 1 3 3 2

Примечание: * — достоверность отличий от контрольной группы (p < 0,05).
Note: * — statistically significant difference when compared with the control group (p < 0.05).
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Основная группа Контрольная группа

0,0

4,0

8,0

12,0

16,0

9,6 ± 8,4 6,8 ± 5,9
5,2 ± 5,2

14,5 ± 8,7

Завершение приема ИТ Через 2 мес. Через 4 мес.

13,0 ± 8,3 11,0 ± 7,3

Рис. 2. Динамика средних значений индекса выраженности рубцов по международной количественной классификации постакне (G. Goodman и соавт.) в группах
Fig. 2. Dynamics of the average values of the severity index according to the international classification of post-acne (G. Goodman et al.) in groups

Рис. 3. Динамика кожного патологического процесса у пациентов основной группы до начала поддерживающей терапии (а, в) и на 4-м месяце наблюдения (б, г)
Fig. 3. Dynamics of the cutaneous pathological process in the main group before the start of maintenance therapy (a, c) and at 4 months of observation (b, d)

в г

а б
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10,8 ± 2,2 и 10,2 ± 1,8 балла в основной и контрольной 
группах соответственно. К 4-му месяцу наблюдения от-
мечено значимое снижение его уровня в обеих группах, 
при этом показатель в основной был на 36,2% меньше, 
чем в контрольной (3,7 ± 1,1 и 5,8 ± 1,3 балла соответ-
ственно). Все пациенты отмечали удобство применения 
геля «Постакнетин», а при клиническом осмотре отме-
чалась положительная динамика кожного патологиче-
ского процесса (рис. 3). 

Обсуждение
Сравнительный анализ результатов лечения пока-

зал, что назначение пациентам с тяжелыми формами 
вульгарных угрей геля «Постакнетин» сразу после эпи-
телизации воспалительных элементов способствует 
снижению риска формирования грубых поствоспали-
тельных изменений кожи. Уже к концу приема систем-
ного препарата у данных пациентов реже развивалась 
стойкая поствоспалительная эритема, а пигментация 
и рубцы, по данным мексаметрии и шкалы G. Goodman 
и соавт., были клинически менее выражены. У пациен-
тов основной группы в сравнении с контрольной на пер-
вом этапе наблюдения отмечен более низкий уровень 
пигментации, меньшее количество слабо выраженных 
гипер- и атрофических рубцов (II степень по G. Goodman 
и соавт.) и формирование на этом фоне преимуще-
ственно плоских рубцов, значимо не меняющих рельеф 
кожи. При этом частота развития умеренных и выра-
женных рубцов в группах не отличалась. Они регистри-
ровались реже, чем более легкие изменения, что, веро-
ятно, обусловлено изначально тяжелым течением акне 
у данных пациентов. 

Последующее динамическое наблюдение выявило 
более значимый регресс поствоспалительных измене-

ний кожи у пациентов, получавших дополнительно в под-
держивающей терапии гель «Постакнетин». В основной 
группе по сравнению с контрольной пигментные пятна 
на 2-м и 4-м месяцах встречались реже и, по данным 
мексаметрии, были менее выражены. У этих больных 
констатирована также более низкая степень тяжести 
рубцов и уровень суммарного индекса количественной 
шкалы G. Goodman и соавт.

По результатам мониторинга побочных эффектов 
и ДИКЖ отмечена хорошая переносимость обеих схем 
лечения. Наблюдалось снижение ДИКЖ у всех боль-
ных. Выраженных нежелательных реакций в ходе тера-
пии зарегистрировано не было, однако периодические 
сухость кожи, зуд и жжение после нанесения адапалена 
у больных основной группы отмечались реже, что мо-
жет быть связано с дополнительным противовоспали-
тельным действием изучаемого препарата. 

Заключение
Назначение геля «Постакнетин» после эпителиза-

ции воспалительных элементов при приеме системно-
го изотретиноина препятствует развитию выраженных 
поствоспалительных изменений кожи у пациентов с тя-
желыми формами вульгарных угрей. Последующее его 
применение в поддерживающей терапии данных боль-
ных способствует регрессу клинических проявлений 
сформировавшихся элементов постакне и не сопрово-
ждается значимыми побочными реакциями. Таким об-
разом, использование геля «Постакнетин» в комплекс-
ной поддерживающей терапии пациентов с тяжелыми 
формами вульгарных угрей является эффективным 
методом профилактики и коррекции стойких поствос-
палительных изменений кожи и хорошо переносится 
пациентами. 
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Лечение крапчатого лентигинозного невуса двухволновым 
излучением лазера на парах меди
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Введение. Крапчатый лентигинозный невус (КЛН), или Nevus Spilus, — врожденный или приобре-
тенный меланоцитарный невус, проявляется в виде множественных вкраплений темных пятен или 
папул на фоне светлоокрашенного лентигоподобного пятна. Хирургические методы удаления КЛН, 
особенно при его локализации в области лица на участках с небольшой толщиной дермы, связа-
ны с риском нарушения структуры дермы и подкожной клетчатки с последующим образованием 
рубцов. Это определяет целесообразность оценки эффекта лечения КЛН с помощью двухволново-
го излучения лазера на парах меди (ЛПМ) с длиной волны 511 нм и 578 нм, поскольку излучение 
с меньшей длиной волны в максимальной степени поглощается меланином, а излучение с большей 
длиной волны — оксигемоглобином.
Описание пациентов и способа лечения. Две светлокожие взрослые пациентки с КЛН среднего 
размера и с различной локализацей, обратились с просьбой восстановить естественную окраску 
кожи, чтобы избавиться от косметических дефектов. Лечение КЛН осуществлялось с помощью ЛПМ 
(модель «Яхрома-Мед», Физический институт им. П.Н. Лебедева РАН) в течение шести процедур с 
интервалом в 4–6 недель. Для лечения использовали двухволновое излучение ЛПМ средней мощно-
стью в диапазоне 0,6–0,8 Вт с соотношением мощностей 3:2 на длинах волн 511 нм и 578 нм, време-
нем экспозиции 0,2–0,3 с. Диаметр светового пятна на коже — 1 мм. Обе пациентки остались доволь-
ны результатом лечения, поскольку оно позволило добиться избавления от косметического дефекта 
благодаря заметному побледнению пигментированной области кожи после удаления КЛН. В последу-
ющие два года на месте удаления КЛН не отмечено появления темных пятен или рубцевания.
Заключение. Лечение КЛН среднего размера с помощью двухволнового излучения ЛПМ позволи-
ло добиться устранения косметического дефекта без побочных эффектов. 

Ключевые слова: крапчатый лентигинозный невус, невус пигментный, лазерная хирургия, лазер на парах меди.
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Treatment of  Nevus Spilus with dual-wavelength copper vapor laser
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Introduction. Speckled lentiginous nevus or Nevus Spilus (NS) is a congenital or acquired melanocytic 
nevus. NS appears as dark hyperpigmented macules or papules interspersed in the lentigo-like 
hyperpigmentation patch. Surgical methods for removing NS, primarily on the skin with a thin dermis, 
are associated with the risk of disruption of its structure or scarring. The use of single wavelength laser 
irradiation allowed achieving pronounced bleaching of the NS area with such side effects as scars, post-
inflammatory hyperpigmentation, and relapses in some cases. Side effects could occur due to the lack of 
complete blood flow in the microvascular bed near the NS. The study aimed to evaluate the efficacy of NS 
treatment with a dual-wavelength copper vapor laser (CVL).
Description of patients and the method of the treatment. Two fair-skinned adult female patients with 
NS, of medium size and different location, asked to restore the natural colour of the skin in order to get rid 
of cosmetic defects. NS treatment was carried out using CVL (Yakhroma-Med model, P.N.
Lebedev Physical Institute of the Russian Academy of Sciences) during six procedures, an interval of 4–6 
weeks. For treatment, we used two-wavelength CVL radiation with average power in the range of 0.6–0.8 
W with a power ratio of 3:2 at wavelengths of 511 nm and 578 nm; exposure time: 0.2–0.3 s. The diameter 
of the light spot on the skin accounted for 1 mm. Both patients were satisfied with the result of the treatment 
due to the noticeable blanching of the pigmented skin area after the NS removal. During the following two 
years, no dark spots or scarring was observed at the NS removal site.
Conclusion. Treatment of medium-sized NS using two-wavelength CVL radiation made it possible to 
eliminate the cosmetic defect without side effects.

Keywords: Nevus Spilus, nevus, pigmented, laser surgery, copper vapor laser.
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  Введение
Крапчатый лентигинозный невус (КЛН), или Nevus 

Spilus, — врожденный или приобретенный, смешанный 
или внутридермальный меланоцитарный невус — про-
является в виде вкрапления темных пятен или папул 
в области светлоокрашенного лентигоподобного пятна 
на коже или слизистой [1, 2]. Название Nevus Spilus, 
от греческого spilos (пятнышко), предложено Cohen [3]. 
Частота выявления КЛН составляет 2,3% [4]. Макуляр-
ный КЛН может быть одним из проявлений пигмент-
новаскулярного синдрома, папулез КЛН в сочетании 
с эпидермальным сальным невусом и неврологическими 
нарушениями относится к пигментно-кератотическому 
синдрому [5–7]. Для макулярного КЛН характерно рав-
номерное распределение мелких вкраплений в виде 
узора в горошек или джентиго. Наличие темных пятны-
шек при КЛН связано с нарушением миграции мелано-
бластов в базальный слой эпидермиса и последующим 
накоплением меланоцитов с повышенным содержа-
нием меланина в папиллярном слое дермы у дермо- 
эпидермального соединения [8, 9]. Наличие папул об-
условлено скоплением меланоцитов с повышенным 
содержанием меланина в базальном слое эпидермиса 
и поверхностном слое дермы [10]. Лентигоподобная 
окраска патологического очага обусловлена нарушени-
ем миграции и избыточной пролиферацией меланобла-
стов у нижней границы папиллярного слоя дермы [2–4]. 
Пролиферация меланоцитов наряду с избыточным ме-
ланогенезом сопровождается оксидативным стрессом 
и гипоксией — триггерами повышения экспрессии сосу-
дистого эндотелиального фактора роста (ФРСЭ) в со-
судистом русле поверхностного слоя дермы в области 
КЛН [11]. Персистирование избыточного меланогенеза 
может приводить к развитию в очаге КЛН меланомы, 
лентиго или появления гало в виде витилиго по перифе-
рии патологического очага [12, 13]. 

Возможности иссечения кожи в области КЛН, осо-
бенно в эстетически значимых зонах лица, ограничены 
из-за небольшой толщины дермы [14, 15].

В качестве альтернативы хирургическому удалению 
применялись СО2-лазер, эрбиевый и импульсный ла-
зер на красителе, рубиновый, александритовый и нео-
димовый лазеры [16–18]. Удаление гиперпигментации 
КЛН среднего размера при использовании монохромно-
го лазерного излучения ближнего ИК-диапазона с более 
низкой абсорбцией меланином и гемоглобином сопро-
вождалось длительной эритемой, появлением темных 
пятен после воспаления, возникновением рубцов. Об-
разование рубцов обусловлено гипоксической стимуля-
цией экспрессии соединительнотканного фактора роста 
трансформирующим фактором роста, который активи-
руется индуцируемым гипоксией фактором транскрип-
ции HIF1α [19]. Поствоспалительное избыточное нако-
пление меланина связано с гипоксической стимуляцией 
провоспалительных факторов роста, которые являются 
промоутерами синтеза меланина на разных стадиях ме-
ланогенеза [20, 21]. В очаге КЛН гипоксия обусловлена 
стойким нарушением кровотока в патологически транс-
формированных микрососудах сосочкового слоя дермы 
[22]. Устранение гипоксии возможно только при полной 
фотодеструкции патологически трансформированных 
микрососудов вблизи КЛН. Полная фототермическая об-
литерация микрососудов достигается закупоркой их про-
света агрегатами эритроцитов, в которых оксигемогло-
бин был нагрет до температуры, при которой происходит 

денатурация белково-липидных комплексов мембраны 
эритроцитов. Нагрев гемоглобина определяется погло-
щением лазерного излучения с последующим конвер-
тированием световой энергии в тепловую. Лазерное из-
лучение ближнего ИК-диапазона, в небольшой степени 
поглощаемое оксигемоглобином, не обеспечивает необ-
ходимого нагрева оксигемоглобина, термоденатурации 
эритроцитов и последующей закупорки микрососудов 
на различном расстоянии от верхней границы сосоч-
кового слоя дермы. Поскольку глубина проникновения 
излучения зависит от величины коэффициента его по-
глощения оксигемоглобином и меланином, двухволно-
вое излучение лазера на парах меди (ЛПМ) позволяет 
добиться эффективной закупорки сосудов на разном 
расстоянии от верхней границы дермы, где расположены 
меланоциты с избыточным и повышенным содержанием 
меланина [23, 24] 

Это определило целесообразность оценки эффек-
тивности применения двухволнового излучения ла-
зера на парах меди (ЛПМ) с длиной 511 нм и 578 нм, 
в максимальной степени поглощаемого меланином 
и оксигемоглобином [25].

История болезни
У двух пациенток, 27 лет и 39 лет, при рождении 

было обнаружено лентигоподобное пятно с вкраплени-
ями в виде темноокрашенных папул. Пациентки не от-
мечали зуд, шелушение кожи или болезненность в об-
ласти невуса. 

У пациентки 27 лет лентигоподобное пятно разме-
ром 20 × 20 мм с единичными темными округлыми вкра-
плениями размером от 1 до 5 мм было расположено 
на внешней поверхности нижней части правой голени 
(рис. 1а).

У женщины 39 лет лентигоподобное пятно разме-
ром 50 мм с множественными мелкими темноокрашен-
ными папулами размером до 2 мм было локализовано 
в области нижней левой скулы (рис. 2а). Ни в одном 
случае не было указания на меланому у самих пациен-
ток или их родственников.

При дерматоскопии в обоих случаях диагноз КЛН 
был подтвержден наличием гомогенной ретикулярной 
структуры темно-коричневой окраски на светлоокра-
шенном фоне. При гистологическом исследовании 
в папиллярном слое дермы обращало на себя внима-
ние скопление мономорфных клеток, соответствующих 
кератиноцитам и меланоцитам с избыточным содержа-
нием меланина. В области дермо-эпидермального со-
единения и папиллярном слое дермы обнаружены оча-
говые скопления меланофагов — безъядерных клеток 
с гранулами пигмента темнокоричневой окраски, а так-
же гнезда меланоцитов без признаков атипии. 

Исследование проводилось в соответствии с Хель-
синкским протоколом. Во всех случаях было получено 
информированное согласие пациентов на участие в ис-
следовании.

Описание лазерной процедуры
Перед процедурой кожу дезинфицировали 0,05% 

раствором хлоргексидина. Анестезия не применя-
лась. Лазерное лечение КЛН проводилось с исполь-
зованием двухволнового излучения лазерной системы 
на парах меди «Яхрома-Мед» (Физический институт 
им. П.Н.  Лебедева РАН). Средняя мощность была 
выбрана 0,6–0,8  Вт с соотношением 3:2 на зеленой 
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Рис. 1. Пациентка 27 лет. Фотография крапчатого лентигинозного невуса размером 20 × 20 мм в нижней части правой голени до лечения (а) и через четыре месяца 
после шестой обработки ЛПМ (б)
Fig. 1. Female 27 years old. Photo of Nevus Spilus measuring 20 × 20 mm in the lower part of the right lower leg before treatment (a) and four months after the sixth 
treatment with CVL (b)

а б

Рис. 2. Пациентка 39 лет. Крапчатый лентигинозный невус размером 50 × 40 мм в левой скуловой области до лечения (а) и через восемь месяцев после шестой 
обработки ЛПМ (б)
Fig. 2. Female 39 years old. Nevus Spilus, measuring 50 × 40 mm in the left zygomatic region before treatment (a) and eight months after the sixth CVL treatment (b)

а б

(511  нм) и желтой (578 нм) длинах волн. Длитель-
ность лазерного импульса 20 нс; частота повторения 
16,6 кГц. Длительность экспозиции 0,2–0,3 с. Диаметр 
светового пятна на коже составлял 1 мм, расстояние 
между центрами соседних световых пятен — 1 мм.

При проведении процедуры в области лица глаза 
пациентки защищались светонепроницаемыми экра-
нами. Область невуса обрабатывалась лазерными им-
пульсами по всей поверхности до момента, когда по-
верхность КЛН приобретала равномерный сероватый 
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оттенок. Процедура длилась около 10 минут. Сеансы 
лечения проводились с интервалом от 4 до 6 недель. 

Первая процедура проводилась при средней мощ-
ности 0,6 Вт и времени экспозиции 0,2 с. Для второй 
и третьей процедур средняя мощность выбиралась 
0,7 Вт при времени экспозиции 0,2 с; при 4–5-й проце-
дурах лечение проводилось при мощности 0,8 Вт и вре-
мени экспозиции 0,2 с; мощность заключительного ше-
стого сеанса составила 0,8 Вт, время экспозиции 0,3 с. 
Сразу после лазерной обработки кожу обрабатывали 
0,05% раствором хлоргексидина. После лазерной про-
цедуры на обработанный участок дважды в день нано-
сили крем Бепантен.

Сероватый оттенок обработанного участка сохра-
нялся несколько дней. На вторые-третьи сутки обра-
зовалась безболезненная коричневая сухая корочка 
по всей обработанной области. Пациенткам было ре-
комендовано не травмировать корочки, пока они пол-
ностью не отпадут. Чтобы избежать гиперпигментации 
обработанного участка, после эпителизации в течение 
двух месяцев после лазерной процедуры применялся 
солнцезащитный крем экранирующего типа широкого 
спектра действия (SPF-фактор 30).

Эффективность лечения
После первой процедуры интенсивность окраски 

темных папул заметно снизилась. Последующее уве-
личение световой нагрузки сопровождалось умень-
шением выраженности пигментации не только тем-
ноокрашенных папул, но и лентигоподобного пятна. 
После шестой процедуры у обеих пациенток удалось 
добиться заметного побледнения кожи и устранения 
косметического дефекта в области КЛН. Обе пациент-
ки выразили полное удовлетворение полученным ре-
зультатом лечения. На протяжении последующих двух 
лет ни рецидивов гиперпигментации, ни образования 
рубцов не отмечено.

Обсуждение
В нашем исследовании впервые описано синхрон-

ное двухволновое ЛПМ лечение КЛН с отличными 
результатами без побочных эффектов и рецидивов. 
Релевантность лазерного воздействия на пигментиро-
ванные области КЛН обусловлена высоким поглоще-
нием меланином лазерного излучения с длиной волны 
511 нм и 578 нм в невусных меланоцитах и меланофа-
гах в папиллярном слое дермы. 

Использование различных лазерных систем и их 
комбинаций для лечения КЛН показало хорошие ре-
зультаты, однако расположение меланоцитов с избы-
точным содержанием меланина в папиллярном слое 
дермы на различном расстоянии от поверхности эпи-
дермиса затрудняло выбор тактики лечения КЛН мо-
нохромным лазером, что приводило к необходимости 
проведения многочисленных процедур для достижения 
клинического результата и высокой частоте рецидивов 
[4, 16–18]. 

КЛН обусловлен наличием светло-коричневого 
фона с вкраплением многочисленных темноокрашен-

ных пятнышек. Поскольку меланоциты с небольшим со-
держанием меланина расположены у нижней границы 
папиллярного слоя и по мере миграции меланоцитов 
к дермо-эпидермальной границе интенсивность синтеза 
меланина нарастает, для полного удаления в папилляр-
ном слое невусных клеток с избыточным содержанием 
меланина необходимо воздействие двухволнового ла-
зерного излучения, проникающего на разное расстоя-
ние от дермо-эпидермальной границы. 

Поглощение меланином излучения ЛПМ с длинами 
волн 511 нм и 578 нм во много раз выше, чем излучения, 
генерируемого рубиновым, александритовым и неоди-
мовым лазерами [25]. Высокое поглощение меланином 
и оксигемоглобином ограничивает глубину проникнове-
ния ЛПМ и предотвращает нагрев ретикулярного слоя 
дермы, что обеспечивает сохранение фибробластов, 
обеспечивающих регенерацию эпидермиса [26].

 Избыточное накопление меланина в меланоцитах 
папиллярного слоя дермы связано с гиперемией микро-
сосудистого русла дермы в области КЛН [27, 28]. По-
скольку микрососуды являются неизбежными триггера-
ми любой воспалительной реакции, ремоделирование 
сосудистого русла сосочкового слоя дермы в области 
КЛН за счет фототермической облитерации кровенос-
ных сосудов излучением ЛПМ на длине волны 578 нм 
предотвращает такие побочные эффекты, как эритема 
или поствоспалительная гиперпигментация [24, 27]. 

ЛПМ имеет преимущества по сравнению с импуль-
сным лазером на красителе (ИЛК) при лечении КЛН. 
Размер светового пятна ЛПМ на коже составляет 1 мм, 
что соответствует размеру папулезного элемента КЛН, 
а не многократно превышает его как при использова-
нии ИЛК. Поэтому при лечении ЛПМ мелких папулезных 
элементов КЛН нет необходимости закрывать часть 
пучка экранами, как в случае использования ИЛК [17]. 
Полное удаление меланоцитов с избыточным содер-
жанием меланина имеет особое значение для предот-
вращения развития витилиго, лентиго или меланомы, 
источником которых может быть КЛН [29–31]. Успеш-
ные результаты лечения КЛН импульсным лазером 
на парах меди (ЛПМ) могут быть связаны с комбиниро-
ванным воздействием его излучения как на меланин, 
так и оксигемоглобин [17, 32].

Заключение
Представленные клинические результаты лечения 

КЛН позволяют оценить использование двухволнового 
излучения ЛПМ как перспективный и эффективный ва-
риант лечения КЛН, особенно в эстетически значимых 
зонах лица.

Ограничения исследования
Ограничения метода обусловлены отсутствием спо-

собов мониторинга концентрации меланина в различ-
ных составляющих КЛН, а также плотности микрососу-
дов, связанных с гиперпигментацией. Согласно данным 
H. Takiwaki  и соавтр., концентрация меланина в пигмен-
тированных частях кожи, связанных с КЛН, может быть 
выше в 2–4 раза, чем в нормальной коже [23]. 
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В статье представлено описание клинического случая течения буллезного пемфигоида на фоне 
вакцинации лекарственным препаратом «КовиВак» пациента старшей возрастной группы. При-
ведены научные данные по распространенности буллезных дерматозов в Российской Федерации 
(истинной пузырчатки, буллезного пемфигоида, дерматита герпетиформного Дюринга). Отмечается 
хорошая переносимость вакцины «КовиВак» у пациента, страдающего буллезным пемфигоидом.
Решение о проведении вакцинации должно приниматься на основе данных об имеющихся показа-
ниях/противопоказаниях лекарственных препаратов с учетом индивидуальных анамнестических 
данных пациентов. Кроме того, необходимо учитывать, что до настоящего времени до конца не 
изучены все звенья инфекционного процесса, вызываемого SARS-CoV-2. В этой связи пациентов 
до вакцинации в обязательном порядке следует информировать о необходимости соблюдения про-
тивоэпидемических мероприятий, рекомендованных для профилактики коронавирусной инфекции 
(COVID-19), даже после проведения вакцинации в полном объеме, а также динамического наблюде-
ния у врачей-специалистов.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция (COVID-19), буллезный пемфигоид, вакцинация против COVID-19, 
вакцина «КовиВак», буллезные дерматозы, истинная пузырчатка, дерматит герпетиформный Дюринга.
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The article describes a clinical case of vaccination with the drug "Kovivac" of a patient of an older 
age group with an established diagnosis of bullous pemphigoid. Scientific data on the prevalence of 
bullous dermatoses in the Russian Federation (true pemphigus, Lever's bullous pemphigoid, Dühring's 
herpetiformis dermatitis) are presented. There is a good tolerance of the Kovivac vaccine in a patient 
suffering from bullous pemphigoid, which allows vaccination, in fact, without interrupting patients from 
their daily activities and without diverting the resources of the healthcare system to unreasonable inpatient 
care. The decision to vaccinate should be made on the basis of data on the available indications / 
contraindications for drugs, taking into account the individual anamnestic data of patients. In addition, it 
should be borne in mind that until now, all links of the infectious process caused by SARS-CoV-2 have not 
been fully studied. In this regard, before vaccination, patients must be informed of the need to comply with 
the anti-epidemic measures recommended for the prevention of coronavirus infection (COVID-19), even 
after full vaccination, as well as dynamic observation by specialist doctors.
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  Актуальность 
Начало 20-х гг. XXI в. ознаменовалось пандемией 

новой коронавирусной инфекции (COVID-19). 
По состоянию на конец июля 2021 г. общее число 

заболевших COVID-19 в мире превысило 190 млн че-
ловек, ежедневный прирост составляет около 500 тыс. 
новых случаев. 

В Российской Федерации с начала лета 2021 г. ре-
гистрируется третий подъем заболеваемости коронави-
русной инфекцией. Общее число заболевших COVID-19 
в стране приблизилось к 6 млн человек, ежедневный 
прирост числа новых случаев колеблется на уровне 
25 тыс. человек. 

Всего в мире от умерло COVID-19 более 4 млн 
человек, в Российской Федерации  — около 150 тыс. 
человек. Кроме того, в большинстве стран отмечается 
рост непрямых потерь от COVID-19 — так называемая 
избыточная смертность на фоне пандемии. По экс-
пертным оценкам, в большинстве стран показатели 
избыточной смертности превышают непосредствен-
ные показатели смертности от COVID-19 [1].  Согласно 
данным Росстата, избыточная смертность от COVID-19 
в Российской Федерации в 2020 г. достигла порядка 
180 тыс. случаев [2].

В этой связи вопросам профилактики COVID-19 
в последние месяцы посвящены передовые научные 
исследования во всем мире. В Российской Федерации 
на их основе в том числе созданы и введены оборот 
четыре лекарственных препарата для специфической 
иммунопрофилактики данного заболевания, включая: 
«Гам-Ковид-Вак» («Спутник V»), «ЭпиВакКорона», «Ко-
виВак» и «Спутник Лайт» [3–6].

Применение данных вакцин ограничено широким 
спектром противопоказаний [7]. Кроме того, вакцина-
ция представляет риск для пациентов, страдающих 
аутоиммунными заболеваниями, при которых стиму-
ляция иммунной системы может приводить к их обо-
стрению, развитию тяжелых и жизнеугрожающих со-
стояний.

Сохраняющийся на недостаточно высоком уров-
не охват иммунопрофилактикой населения Россий-
ской Федерации от COVID-19 в том числе обусловлен 
страхом практических врачей допускать к вакцина-
ции больных, имеющих сопутствующие хронические 
заболевания, течение которых на фоне COVID-19 
и специфической иммунопрофилактики остается 
до конца не изученным [9]. Однако с учетом вводимых 
на территории отдельных субъектов Российской Фе-
дерации ограничительных мер по предупреждению 
COVID-19 в целях формирования популяционного 
иммунитета больные хроническими дерматозами все 
чаще обращаются к лечащим врачам за разрешением 
на проведение вакцинации. В связи с этим клиниче-
ское наблюдение за течением буллезного пемфиго-
ида у пациента старшей возрастной группы на фоне 
специфической иммунопрофилактики COVID-19 
представляет значительный интерес для практиче-
ской дерматовенерологии.

Буллезный пемфигоид является хроническим 
аутоиммунным заболеванием [10]. По данным за-
рубежных исследователей, буллезный пемфигоид 
встречается достаточно редко, но является самым 
частым из аутоиммунных пузырных дерматозов [11]. 
Вероятность заболеть им увеличивается с возрас-
том. Как правило, буллезным пемфигоидом заболева-

ют люди старше 60 лет, чаще между 70 и 89 годами 
[12]. При этом пол практически не оказывает влияния 
на риск развития заболевания.

В Российской Федерации за 2012–2014 гг. распро-
страненность буллезного пемфигоида среди взросло-
го населения не превышала 7 больных на 100 тыс. на-
селения, а заболеваемость — 5 больных на 100 тыс. 
населения. При этом в обозначенный период среди 
взрослого населения распространенность истинной 
пузырчатки не превышала 5 больных на 100 тыс. на-
селения (заболеваемость  — 2 больных на 100 тыс. 
населения); дерматита герпетиформного Дюринга — 
3 больных на 100 тыс. населения (заболеваемость — 
2  больных на 100 тыс. населения) [13–14]. В струк-
туре заболеваемости болезнями кожи и подкожной 
клетчатки (коды МКБ-X: L00-L99) доля буллезного 
пемфигоида (код МКБ-X: L12.0) не превышает 0,06% 
(истинной пузырчатки (код МКБ-X: L10.0)  — 0,17%, 
дерматита герпетиформного Дюринга (код МКБ-X: 
L13.0) — 0,04%).

В группе буллезных нарушений кожи (коды 
МКБ-X: L10-L14) доля буллезного пемфигоида (код 
МКБ-X: L12.0) достигает 12% (истинной пузырчатки 
(L10.0) — 37%, дерматита герпетиформного Дюринга 
(L13.0) — 7%).

За период 2008–2018 гг. в клинических подразде-
лениях Государственного научного центра дермато-
венерологии и косметологии Минздрава России бул-
лезный пемфигоид (код МКБ-X — L12.0) был впервые 
диагностирован у 61 больного, из их числа все были 
в возрастной группе 18 лет и старше; разделение 
по полу было практически одинаковым (женщин — 31; 
мужчин — 30). 

Описание случая 
Пациент Р., 1946 г. рождения, наблюдается в ГНЦДК 

с 2019 г. с диагнозом буллезный пемфигоид. 
Дебют заболевания отмечался на фоне очеред-

ного обострения простого пузырькового лишая (про-
стого герпеса). До обращения в ГНЦДК пациенту Р. 
проводилось лечение многоформной экссудативной 
эритемы в соответствии с клиническими рекомендаци-
ями РОДВК. Полного разрешения высыпаний достичь 
не удалось.

Из анамнеза жизни установлено, что ранее 
отмечались аллергические реакции на столовый 
уксус. Отец пациента Р. страдал себорейным дер-
матитом, который проявлялся преимущественно 
в осенний и весенний периоды в виде шелушащих-
ся высыпаний на коже волосистой части головы, 
а также по границе роста волос. Среди перенесен-
ных заболеваний пациент Р. отмечал: редкие ОРВИ; 
в детском возрасте  — корь; себорейный дерматит 
(на коже в/части головы, по границе роста волос, 
в области ушных раковин), который чаще обостря-
ется в весенний период; простой герпес (обострения 
до 4 раз в год); избыточную массу тела; атероскле-
роз, ИБС (стенокардию напряжения), артериальную 
гипертонию. В течение жизни у пациента Р. имелись 
спортивные травмы, а также было выполнено стен-
тирование коронарных сосудов. Образ жизни — ма-
лоподвижный; профессионально продолжает зани-
маться высокоинтеллектуальной деятельностью. 
Наличие вредных привычек, длительных интоксика-
ций — отрицает.
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Результаты физикального, лабораторного  
и инструментального исследований
На коже туловища и конечностей отмечались рас-

пространенные симметричные изолированные воспа-
лительные и невоспалительные элементы, включая:

1) в области туловища, верхних и проксималь-
ных отделов нижних конечностей  — изолированные 
вялые пузыри диаметром 0,5–0,7 см, располагавшиеся 
как на неизмененной коже, так и на фоне незначитель-
ной эритемы округлой формы (до 1,5–2 см в диаметре); 
содержимое пузырей прозрачное, большая часть пу-
зырей вскрылась с образованием эпителизирующих-
ся эрозий; общее количество пузырей не превышает 
60 шт.; симптом Никольского — отрицательный; субъ-
ективно — контактная болезненность;

2) в области туловища и конечностей множествен-
ные кератомы (от нескольких миллиметров до 1–2 см 
в диаметре), гемангиомы, поствоспалительная дисхро-
мия кожи.

Придатки кожи интактны. 

Клинический диагноз буллезного пемфигоида (код 
по МКБ-X  — L12.0) был подтвержден результатами 
проведенного гистологического исследования, а также 
РИФ.

Лечение больного Р. проводилось на основе со-
ответствующих клинических рекомендаций РОДВК. 
Основу терапии составляли системные глюкокортико-
стероиды. В ходе наблюдения за больным Р. предпри-
нималась попытка замены терапии системными глю-
кокортикостероидами на противолепрозное средство 
группы сульфонов (лекарственный препарат «Дапсон»). 

Однако плохая переносимость данного лекарствен-
ного препарата не позволила обеспечить увеличение 
суточной дозы и, соответственно, клинического ответа 
у пациента Р. Кроме того, прием лекарственного препа-
рата «Дапсон» вызывал возражения со стороны самого 
пациента, поскольку не является официально рекомен-
дованным при данной патологии. 

В период наблюдения за пациентом Р. в течение 
2019–2020 гг. отмечалась стабилизация патологическо-
го процесса на коже. 

Периодические обострения основного заболевания 
регистрировались, как правило, на фоне самостоятель-
ных перерывов в лечении. Это обусловлено в том числе 
низкой комплаентностью пациента Р., а также развити-
ем одного из нежелательных эффектов системной те-
рапии кортикостероидами — увеличением массы тела. 

В период с конца 2019 г. проводилось постепенное 
снижение дозы системных глюкокортикостероидов. 
С июля-августа 2020 г. пациент Р. постоянно принимал 
таблетки «Преднизолон» по 10 мг в неделю, с начала 
2021 г. — по 5 мг в неделю. Новые высыпания появля-
лись крайне редко. 

По результатам рутинных биохимических тестов, 
а также тестов на остеопороз критических отклонений 
показателей не было установлено. Также не было вы-
явлено каких-либо отклонений по итогам проведенного 
онкоскрининга. 

На фоне пандемии COVID-19 пациент Р. участвовал 
в пострегистрационных исследованиях лекарственного 
препарата «КовиВак», используемого для специфи-
ческой иммунопрофилактики COVID-19 у лиц старше 

Рис. 1. Пациент Р. Кожа спины: на фоне незначительной эритемы отмечаются 
изолированные пузырьки и эрозии. Поверхность эрозий обработана болтуш-
кой «Циндол»
Fig. 1. Patient P. Back skin: isolated vesicles and erosion are noted against a 
background of slight erythema. The surface of the erosion was treated with the 
“Tsindol” scraper

Рис. 2. Пациент Р. Кожа спины: в центре — изолированная эрозия
Fig. 2. Patient P. Back skin: in the center — isolated erosion

Рис. 3. Пациент Р. Кожа спины. Дерматоскопия: изолированный пузырек 
диаметром 0,7 см с вялой покрышкой
Fig. 3. Patient P. Back skin. Dermatoscopy: an isolated 0.7 cm vial with a flaccid 
lining
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60  лет (на момент проведения вакцинации пациенту 
было полных 74 года). Противопоказаний к проведе-
нию указанной вакцинации врачом-терапевтом и вра-
чом-дерматовенерологом не было выявлено. Выбор 
данного лекарственного препарата был обусловлен 
в том числе тем, что инактивированные вакцины 
не противопоказаны пациентам с иммуносупрессивным 
или иммунодефицитным состоянием [5]. У пациентов, 
получающих иммуносупрессивную терапию, может 
не развиться достаточный иммунный ответ. В этой свя-
зи прием преднизолона не рекомендован как минимум 
1 месяц до и после вакцинации из-за риска снижения 
иммуногенности.

Вместе с тем, учитывая возраст пациента, а также 
принимаемую дозу преднизолона, было принято реше-
ние о продолжении курса проводимой терапии на фоне 
вакцинации.

Накануне вакцинации в вечерние часы пациент 
проводил десенсибилизирующую терапию (дезлора-
тадин 5 мг внутрь однократно). В дни проведения вак-
цинации пациент Р. был осмотрен врачом-терапевтом, 
противопоказаний к проведению специфической имму-
нотерапии не было выявлено. После введения вакцины 
пациент Р. находился под медицинским наблюдением 
в течение часа. Каких-либо поствакцинальных реакций 
у пациента Р. в данный период не было зафиксировано.

В течение первых суток после введения первой 
дозы лекарственного препарата у пациента Р. отмеча-
лась незначительная сонливость.

В течение нескольких часов после введения второй 
дозы лекарственного препарата в месте его введения 

отмечалась незначительная болезненность, которая 
разрешилась самостоятельно без какого-либо допол-
нительного лечения.

Спустя 14 дней после введения второй дозы лекар-
ственного препарата состояние пациента Р. оставалось 
стабильным. Новые высыпания на коже не появлялись.

Заключение
Данный клинический случай показал возможность 

использования вакцины «КовиВак» у пациента, страда-
ющего буллезным пемфигоидом.

Принимая во внимание данные об особенностях 
эпидемиологии буллезного пемфигоида и коронави-
русной инфекции, проведение специфической профи-
лактики COVID-19 среди больных буллезным пемфиго-
идом позволит сохранить до 17 человеческих жизней 
ежегодно.

Вместе с тем следует учитывать, что имеющиеся 
на сегодняшний день в Российской Федерации вак-
цины для профилактики коронавирусной инфекции 
регистрировались по упрощенной процедуре реги-
страции лекарственных средств, предназначенных 
для применения в условиях угрозы возникновения, 
возникновения и ликвидации чрезвычайных ситуаций 
[8]. Регистрации предшествовал ограниченный объем 
клинических исследований, на основе которых невоз-
можно было провести всестороннее изучение осо-
бенностей их клинического применения. В этой связи 
требуется продолжение научных исследований всесто-
роннего влияния данных лекарственных препаратов 
при отдельных заболеваниях. 
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Развитие лекарственно-индуцированного васкулита 
кожи на фоне лечения ингибитором ФНО-α этанерцептом 
при ревматоидном артрите
© Чамурлиева М.Н.1*, Корсакова Ю.Л.1, Раденска-Лоповок С.Г.2, Коротаева Т.В.1

1 Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой
115522, Россия, г. Москва, Каширское шоссе, д. 34 А
2 Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России 
119048, Россия, г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) широко используются в терапии хронических 
воспалительных ревматологических заболеваний. Внедрение в клиническую практику таргетных 
ГИБП, в частности ингибиторов фактора некроза опухоли альфа (и-ФНО-α), изменило парадигму 
терапии ревматоидного артрита, значительно улучшило результаты лечения и исходы заболевания. 
Их эффективность доказана в рандомизированных клинических и наблюдательных исследованиях. 
Однако терапия и-ФНО-α может сопровождаться развитием нежелательных явлений как при крат-
косрочном, так и при длительном применении. Отмечается повышенный риск развития вирусных, 
бактериальных, грибковых, оппортунистических инфекций, туберкулеза, онкологических заболева-
ний, лимфом, кожных нежелательных явлений, например псориаза или васкулитов кожи. Представ-
ляем описание клинического случая возникновения лекарственно-индуцированного васкулита кожи 
на фоне лечения ревматоидного артрита и-ФНО-α этанерцептом.

Ключевые слова: васкулит кожи, этанерцепт, генно-инженерная терапия, клинический случай, ревматоидный артрит.
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Drug-induced cutaneous vasculitis developing during Etanercept 
treatment for rheumatoid arthritis
© Maria N. Chamurlieva1*, Yulia L. Korsakova1, Stefka G. Radenska-Lopovok2, Tatiana V. Korotaeva1
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Kashirskoe shosse, 34A, 115522, Moscow, Russia
2 Sechenov University
Trubetskaya str., 8, bldg 2, 119991, Moscow, Russia

Biological disease-modifying anti-rheumatic drugs (bDMARDs) are widely used for the treatment of chronic 
inflammatory rheumatic diseases. Since the introduction of tumor necrosis factor alpha (TNF-α) inhibitors, 
the treatment of rheumatoid arthritis has been revolutionized. The approach of targeting TNF-α has consid-
erably improved the success of the treatment of rheumatoid arthritis. Their effectiveness has been exten-
sively proven in randomized clinical trials and in clinical practice. Randomized clinical trials and post-mar-
keting studies proved that patients undergoing TNF-α inhibitors therapy are at increased risk of infectious 
disease, bacterial, viral, fungal, opportunistic, oncology and skin adverse effects such as psoriasis and 
angiitis of the skin. In this case report drug-induced cutaneous vasculitis developing during TNF-α inhibitor 
(Etanercept) treatment for rheumatoid arthritis is described.

Keywords: cutaneous vasculitis, Etanercept, biologic DMARDs, case report, rheumatoid arthritis.
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  Актуальность
Разработка и внедрение в клиническую практику 

ГИБП на основе моноклональных антител и рекомби-
нантных белков, ингибирующих активность важнейших 
провоспалительных цитокинов, патологическую акти-
вацию Т-лимфоцитов и В-лимфоцитов, значительно 
изменила парадигму терапии ревматоидного артри-
та — одного из наиболее тяжелых и прогрессирующих 
аутоиммунных ревматологических заболеваний [1]. 

За последние два десятилетия накоплен большой 
опыт применения ГИБП при ревматоидном артрите, 
в частности и-ФНО-α. По данным метаанализов, по-
священных безопасности этой группы лекарственных 
средств, наиболее часто регистрируются серьезные 
инфекции, туберкулез, оппортунистические инфекции, 
респираторные инфекции, парадоксальный псориаз, 
реже  — лимфомы, рак кожи, другая онкологическая 
патология, неврологические, демиелинизирующие за-
болевания, системная красная волчанка, офтальмо-
логическая патология, антифосфолипидный синдром 
и повышение кардиоваскулярного риска [2–6]. В лите-
ратуре имеются единичные наблюдения развития ред-
кого нежелательного явления  — васкулитов кожи 
на фоне терапии и-ФНО-α при ревматоидном артрите, 
воспалительных заболеваниях кишечника, псориатиче-
ском артрите и анкилозирующем спондилите. Точная 
диагностика этого нежелательного явления на фоне 
терапии ГИБП имеет большое практическое значение 
для выбора тактики лечения.

Среди и-ФНО-α этанерцепт является одним из ши-
роко применяющихся при ревматоидном артрите. Эта-
нерцепт представляет собой гибридную молекулу, со-
стоящую из ФНО-рецептора (Р) с молекулярной массой 
75 kD, соединенную с Fc-фрагментом IgG1 человека [7].

Кроме перечисленных нежелательных явлений 
на фоне терапии этанерцептом у 5% пациентов наблю-
дают развитие различных кожных васкулитов [8].

Кожные васкулиты  — дерматозы, в клинической 
и патоморфологической картине которых первоначаль-
ным и ведущим звеном выступает неспецифическое 
воспаление стенок дермальных и гиподермальных кро-
веносных сосудов разного калибра [9].

Под нашим наблюдением находилась больная рев-
матоидным артритом, получавшая терапию этанерцеп-
том, у которой развился лекарственно-индуцированный 
васкулит кожи.

Описание случая 
Больная Н., 51 г., находилась на лечении в ФГБНУ 

НИИР им. В.А. Насоновой в феврале 2018 г. с диа-
гнозом: ревматоидный артрит, серопозитивный, позд-
няя стадия, эрозивный (рентгенологическая стадия III) 
с системными проявлениями (ревматоидные узелки, 
лихорадка, гипотрофия мышц конечностей), активность 
высокая (DAS28 = 5,56), АЦЦП (+), ФК 3. За все время 
болезни пациентка находилась на терапии различными 
противоревматическими препаратами, включая такие 
ГИБП, как адалимумаб, ритуксимаб, тоцилизумаб, аба-
тацепт, лечение которыми прекращалось либо в связи 
с развитием вторичной неэффективности, либо плохой 
переносимости или инфекции. В течение 2 лет проводи-
лась терапия этанерцептом 50 мг/неделю. В конце этого 
периода терапии впервые появились высыпания розо-
ватого цвета с изъязвлениями на коже в области верх-
них и нижних конечностей и ярко-красные болезненные 

Рис. 1. А — плотные узелки на коже предплечья, Б — эрозии, В — ревма-
тоидный узелок
Fig. 1. A — dense nodules on the skin of the forearm, Б — erosion. B — rheumatoid 
nodule

мелкие образования в области ногтевых фаланг ки-
стей. В течение наблюдения признаков туберкулезной 
инфекции не отмечалось, многократно проведенный 
диаскин-тест 1 раз в 6 месяцев — отрицательный.

Объективные данные: общее состояние удовлетво-
рительное, на коже конечностей и ягодичной области 
наблюдаются розово-синюшные пятна, папулы с изъяз-
влениями, местами визуализируются некроз в центре 
высыпаний и единичные рубчики на месте их разреше-
ний. В области ногтевых фаланг кистей визуализиру-
ются ярко-красные болезненные мелкие образования 
с появлением небольших узелков (рис. 1–3). Отмечает-
ся высокая воспалительная активность ревматоидного 
артрита (DAS28 = 5,56). По данным лабораторных ис-
следований: ревматоидный фактор (РФ) — 621 МЕ/мл, 
антитела к циклическому цитруллинированному пепти-
ду (АЦЦП) — 271,8 ед/мл, антинуклеарный фактор 
(АНФ) — 0,5 опт. ед (норма 0,0–1,0), антитела к двух-
спиральной ДНК (АТ к дс ДНК) — 4,6 МЕ/л (норма 0,0–
100,0), антитела к протеиназе 3 (АТ к ПР-3) — 12,4 МЕ/л 
(норма  — 0–20,0), антитела к миелопероксидазе (АТ 
к МПО) — 1,6 МЕ/л (норма 0,0–20,0), криоглобулины — 
отрицательные. По данным иммунограммы: увеличение 
процентного и абсолютного количества В-клеток.

АНЦА-ассоциированные васкулиты и иммуноком-
плексные системные васкулиты в процессе обследова-
ния и наблюдения не были выявлены.

Гистологическое исследование кожного лоскута 
(из области бедра): в препаратах кожи отмечается уме-
ренная вакуольная дистрофия клеток эпителия, места-
ми с кариорексисом. В дерме имеют место рассеянные 
лимфоциты и множественные умеренно выраженные 
лимфогистиоцитарные инфильтраты периваскуляр-
ных пространств капилляров. Просвет капилляров 
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Рис. 2. Розово-синюшные пятна на коже нижних конечностей
Fig. 2. Pink-cyanotic spots on the skin of the lower limbs

Рис. 3. Геморрагическое пятно в области ногтевой фаланги кисти
Fig. 3. Hemorrhagic spot in the area of the nail phalanx of the hand

Рис. 4. Набухание и некроз стенок сосудов микроциркуляторного русла, 
окраска гематоксилином и эозином, ×200
Fig. 4. Swelling and necrosis of the vessels of the microvasculature. Hematoxylin and 
eosin stain, ×200

Рис. 5. Отек и инфильтрация лимфоцитами и гистиоцитами периваскулярных 
пространств и дермы, окраска гематоксилином и эозином, ×100
Fig. 5. Swelling and infiltration by lymphocytes and histiocytes of the perivascular 
spaces and dermis. Hematoxylin and eosin stain, ×100

не определяется в связи с набуханием и некрозом эн-
дотелия и базальных мембран (рис. 4). В средней трети 
дермы — некроз стенок сосудов. Периваскулярные про-
странства, а также дерма отечны и инфильтрированы 
лимфоцитами и гистиоцитами (рис. 5).

Заключение: на основании выявленных морфоло-
гических изменений имеет место продуктивно-деструк-
тивный васкулит кожи. 

В кожном биоптате было выявлено выраженное 
воспаление дермы с поражением капиллярного русла 
в виде набухания и некроза. Данные изменения дермы 
и сосудов характеризуют их неспецифическое пораже-
ние. Описанные морфологические изменения уклады-
ваются в клинический диагноз «васкулит кожи». В свя-
зи с особенностями сосудистой сети в коже описанное 
заболевание называют в литературе разными термина-
ми, которые рассматриваются как синонимы: дерматит, 
дерматоз, васкулит, васкулопатия.

Как дополнительный, но не обязательный критерий 
диагностики лекарственно-индуцированного васкулита 
кожи можно использовать иммунофлюоресцентное вы-
явление депозитов IgA1 в стенке кровеносных сосудов 
кожи. В крови могут выявляться аутоантитела к клет-
кам сосудистого эндотелия [10, 11].

Обсуждение
В настоящее время насчитывают до 50 нозологи-

ческих форм, относящихся к группе васкулитов кожи. 
Значительная часть этих нозологий имеет между собой 
большое клиническое и патоморфологическое сходство. 
Единой общепринятой классификации васкулитов кожи 
нет, что связано с недостаточной изученностью этиологии, 
патогенеза и вариабельности клинического течения [12].
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Таблица. Нежелательные реакции у пациентов, получавших и-ФНО-α, у которых позже проявились кожные васкулиты 
Table. Adverse reactions in patients receiving i-TNF-α who later developed cutaneous vasculitis 

Авторы Количество 
наблюдений Диагноз Препарат Кожные проявления

Olayemi Sokumbi и соавт. [15] 8
Ревматоидный артрит (50%), 

болезнь Крона, язвенный 
колит

Инфликсимаб (63%), 
этанерцепт (25%), 

адалимумаб

Наиболее частым поражением кожи 
были пурпура, изъязвления, пузыри 

и эритематозные пятна. Биопсия: 
лейкоцитокластический васкулит

Bernadette Saint Marcoux  
и соавт. [16] 39

Ревматоидный артрит (87%), 
ювенильный идиопатический 

артрит, псориатический 
артрит, псориаз, 

анкилозирующий спондилит 

Этанерцепт (54%), 
инфликсимаб, 
адалимумаб

Гистология (30 биопсий у 27 пациентов) 
показала ненекротический васкулит 
у 12 пациентов (31%), некротический 

васкулит у 7 (18%) 

P.H. Brion и соавт. [17] 1 Ревматоидный артрит Этанерцепт
 Пурпурные поражения на нижних 
конечностях, ягодицах (биопсия: 

некротизирующий васкулит)

N.A. Galaria и соавт. [8] 1 Ревматоидный артрит Этанерцепт
Пурпурные папулы на туловище 

и конечностях (биопсия: 
лейкоцитокластический васкулит)

M.E. McCain и соавт. [18] 1 Ревматоидный артрит Этанерцепт/
инфликсимаб

Эритематозные папулы и узелки на 
туловище и конечности (биопсия: 
лейкоцитокластический васкулит)

K. Fujikawa и соавт. [19] 3 Ревматоидный артрит

1 случай — 
этанерцепт
2 случая — 

инфликсимаб

2 случая — лейкоцитокластический 
васкулит

1 случай — спонтанное разрешение 
кожного процесса

M. Ramos-Casals и соавт. [20] 113

Ревматоидный артрит, 
псориатический 

артрит, болезнь Крона, 
анкилозирующий спондилит

ЭТН, инфликсимаб, 
адалимумаб

У 113 пациентов развился васкулит 
после приема и- ФНО-α (этанерцепт 

в 59 случаях, инфликсимаб в 47 случаях, 
адалимумаб в 5 и другие препараты 

в 2 случаях) (лейкоцитокластический 
васкулит был наиболее частым типом 

васкулита, а пурпура — наиболее частым 
поражением кожи)

Seung-Bae Park и соавт. [21] 1 Псориаз Этанерцепт

Множественные болезненные 
эритематозные узелки с коркой 

в центре. Биопсия: узловатый васкулит 
Монтгомери

В Российской Федерации используют классифика-
цию кожных васкулитов по О.Л. Иванову и классифика-
цию всех васкулитов (системных и кожных) по резуль-
татам международного консенсуса в 2012 г. [9, 12, 13]. 

По международной классификации [13] данный 
тип васкулита относится к васкулитам, ассоциирован-
ным с системными заболеваниями  — ревматоидным 
артритом, или к лекарственно-индуцированным васку-
литам — иммунокомплексным, либо АНЦА-ассоцииро-
ванным (что было исключено при обследовании данной 
пациентки) кожным васкулитам (васкулит с поражени-
ем сосудов единственного органа). 

Клинически заболевание проявляется множествен-
ными плотными дермальными и гиподермальными эле-
ментами в виде узлов застойно-бурой окраски на фоне 
геморрагических и гиперемических пятен, папул и уз-
лов. Большая часть узелковых эффлоресценций изъ-
язвляется с некротизацией и образованием язвенных 
очагов. При снятии струпа обнажаются небольшие 
округлые поверхностные язвочки, а после разреше-
ния папул остаются мелкие «штампованные» рубчики. 
Данные изменения наблюдались и у нашей пациентки. 
Высыпания располагаются симметрично с преоблада-

ющим поражением разгибательных поверхностей верх-
них и нижних конечностей, иногда распространяясь 
на туловище и половые органы.

По данным современной литературы описано не-
сколько основных гистологических типов васкулита: 
некротизирующий или гранулематозный с различным 
количеством гигантских клеток, со смешанным клеточ-
ным составом, преобладанием нейтрофилов, наличием 
эозинофилов, лейкоцитокластический, лимфоцитарный, 
лимфоплазмоцитарный васкулит, склерозирующий фи-
броз со скудным инфильтратом. Для определения типа 
поражения необходимо выявить особые признаки в виде 
одновременного наличия острых и затухающих сосуди-
стых изменений, нормальных и пораженных сосудов, 
аневризм, микроаневризм, внесосудистых некротизиру-
ющих гранулем [14]. Проведение прямой РИФ для опре-
деления состава депозитов (IgA/IgM/IgG и т. д) у данной 
пациентки технически было невозможно, однако систем-
ность процесса была исключена. 

Учитывая то, что пациентка длительное время нахо-
дилась на терапии ГИБП, проводился дифференциаль-
ный диагноз высыпаний на коже с туберкулезом кожи. 
Данной патологии выявлено не было. 
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Учитывая клинические признаки кожного васкулита 
у пациентки, возникшие на фоне лечения этанерцептом, 
следует отметить, что нежелательные реакции в виде 
данной патологии в литературе описаны в единичных 
случаях и чаще всего встречаются как раз на фоне ле-
чения этим препаратом (см. таблицу). 

Считается, что и-ФНО-α агенты неэффективны 
при наличии васкулита у больных ревматоидным ар-
тритом, кроме того, они могут быть причиной развития 
лекарственного васкулита [15–17, 22]. В случаях по-
явления кожного васкулита на фоне лечения и-ФНО-α 
трудно дифференцировать ревматоидный васкулит 
и лекарственную реакцию [16]. При развитии васкулита 
после начала лечения и-ФНО-α и улучшения проявле-
ний васкулита после отмены терапии, а также рецидива 
симптомов при повторной инициации и-ФНО-α мож-
но расценивать васкулит как реакцию на лекарство. 
Иммунные комплексы, содержащие препарат, могут 
откладываться на стенках мелких сосудов и индуциро-
вать активацию локального комплемента. Может играть 
роль дисбаланс цитокинов, вызванный ингибированием 
ФНО-α, переключение с Th1 на Th2-тип иммунного от-
вета, что может активировать выработку антител.

Заключение
Таким образом, у нашей пациентки был диагности-

рован лекарственно-индуцированный васкулит кожи, 
развившийся на фоне лечения этанерцептом, что по-
требовало отмены лечения данным препаратом, после 
чего симптомы кожного васкулита регрессировали. 
С учетом основного диагноза, ревматоидного артрита, 
серопозитивного, с системными проявлениями (ревма-
тоидные узелки, сухой кератоконъюнктивит), для даль-
нейшей терапии был выбран ритуксимаб. Признаки ле-
карственного васкулита при дальнейшем наблюдении 
не возникали.

Итак, несмотря на довольно большой арсенал 
препаратов для лечения ревматоидного артрита, 
у ряда больных возникают сложности в подборе те-
рапии. Помимо неэффективности лечения, наличия 
противопоказаний для назначения того или иного 
препарата у ряда больных развиваются разнообраз-
ные побочные реакции, в том числе неожиданные, 
парадоксальные, которые требуют порой привле-
чения специалистов различных специальностей 
для разрешения этих проблем, в том числе дермато-
венерологов. 
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