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Наружная терапия больных врожденным буллезным 
эпидермолизом
© Кубанов А.А., Чикин В.В., Карамова А.Э., Мончаковская Е.С.*

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

Врожденный буллезный эпидермолиз — генетически обусловленное заболевание, проявляющееся 
пузырными высыпаниями и эрозивно-язвенным поражением кожи и слизистых оболочек, требу-
ющее проведения наружной терапии. В обзоре литературы рассмотрены основные клинические 
проявления врожденного буллезного эпидермолиза и механизмы их развития, в соответствии 
с которыми выделены основные направления наружной терапии больных врожденным буллезным 
эпидермолизом — защита кожи от травмирования, ее увлажнение, стимуляция заживления эро-
зивно-язвенных дефектов кожи, предотвращение и борьба с инфицированием очагов поражения, 
устранение боли и зуда. Представлены лекарственные препараты, которые могут использоваться 
для наружной терапии больных врожденным буллезным эпидермолизом с учетом информации 
о доступных лекарственных формах, способах использования, возрастных ограничениях, приве-
денной в инструкциях по их медицинскому применению. Обоснована необходимость использования 
в наружной терапии больных врожденным буллезным эпидермолизом препаратов для лечения 
ран и язв, антисептиков и дезинфицирующих средств, антибиотиков и противомикробных средств, 
применяемых в дерматологии, а также средств, уменьшающих сухость кожи, интенсивность зуда 
и болевые ощущения.

Ключевые слова: врожденный буллезный эпидермолиз, наружная терапия, препараты для лечения ран и язв, 
антисептики, дезинфицирующие средства, антибиотики, противомикробные средства.

Конфликт интересов: авторы данной статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов, о котором 
необходимо сообщить.

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

Для цитирования: Кубанов А.А., Чикин В.В., Карамова А.Э., Мончаковская Е.С. Наружная терапия больных 
врожденным буллезным эпидермолизом. Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(6):06–19.
doi: https://doi.org/10.25208/vdv1282
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Topical treatment of  inherited epidermolysis bullosa
© Аlexey A. Kubanov, Vadim V. Chikin, Arfenya E. Karamova, Ekaterina S. Monchakovskaya*

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

Inherited epidermolysis bullosa is a group of genetic skin disorders characterized by skin erosions, 
ulceration, skin and mucosal blistering requiring topical treatment. This review demonstrates major clinical 
manifestations of epidermolysis bullosa and its mechanisms of development. According to these features 
the main principles of topical treatment and drug therapy were developed, including physical protection 
from trauma, moisturizing, improvement of wound healing, prevention and management of infection, 
itch and pain management. Drug therapy is outlined with dosage forms, drug routes of administration, 
age restrictions indicated in the instruction for medical use for the medications that could be used in 
epidermolysis bullosa patients. The authors provide indications for clinical use of antiseptics, disinfectants, 
antibiotics, antimicrobial agents, emollient cream and drugs reducing itch and pain.

Keywords: inherited epidermolysis bullosa, topical treatment, wound care, antiseptics, disinfectants, antibiotics and 
antimicrobial agents in dermatology.

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 and published with funding at the place of work of the authors.

For citation: Kubanov АA, Chikin VV, Karamova AE, Monchakovskaya ES. Topical treatment of inherited 
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  Врожденный буллезный эпидермолиз представ-
ляет собой группу наследственных заболеваний, в ос-
нове развития которых лежит генетический дефект 
структурных белков, обеспечивающих устойчивость 
кожи и  слизистых оболочек к  механическим воздей-
ствиям. В коже эти белки располагаются в цитоплазме 
и клеточной стенке кератиноцитов, в светлой и плотной 
пластинке дермо-эпидермального соединения. Их  по-
следовательное связывание друг с другом обеспечива-
ет прочное соединение эпидермиса, представляющего 
собой эпителиальную ткань, и  дермы, основу которой 
составляет соединительная ткань.

Мутации генов, кодирующих белки, ассоциирован-
ные с развитием врожденного буллезного эпидермолиза, 
могут иметь различные неблагоприятные последствия. 
Вследствие патогенных мутаций возможны синтез не-
функционального белка, синтез белка с  сохраненной 
функцией, но  чрезмерно быстро подвергающегося про-
теолитическому распаду, уменьшение продукции бел-
ка, вплоть до  его полного отсутствия. Все это приво-
дит к  ослаблению связи между эпидермисом и  дермой 
и уменьшению устойчивости кожи и слизистых оболочек 
к механическим воздействиям. Даже незначительная ме-
ханическая травма может вызвать у  больного врожден-
ным буллезным эпидермолизом расщепление эпидер-
миса и дермы на уровне расположения мутантного белка 
в коже. В зависимости от уровня расщепления выделяют 
4 типа врожденного буллезного эпидермолиза — простой, 
пограничный, дистрофический и синдром Киндлера [1].

Простой врожденный буллезный эпидермолиз ха-
рактеризуется расщеплением и  формированием поло-
стей на уровне базального слоя эпидермиса. Наиболее 
часто его развитие обусловлено мутациями генов, ко-
дирующих белки промежуточных филаментов керати-
ноцитов — кератины 5-го и 14-го типов [2, 3]. Известны 
случаи простого врожденного буллезного эпидермоли-
за, вызванного мутациями генов, кодирующих линкер-
ные белки цитоскелета (цитолинкерные белки), которые 
обеспечивают взаимодействие между промежуточными 
филаментами и клеточной стенкой кератиноцита. К этим 
белкам относятся плектин и антиген буллезного пемфи-
гоида 230 (белок BP230). К развитию простого врожден-
ного буллезного эпидермолиза приводят также генети-
ческие дефекты белков экзофилина-5, KLHL24 (24-го 
члена семейства чашеобразных белков), CD151 (тетра
спанина 24) [4–6]. Иногда развитие простого врожденно-
го эпидермолиза обусловлено мутациями белков, основ-
ная часть которых располагается в  светлой пластинке 
базальной мембраны, но имеющих домен, проникающий 
в  цитоплазму базальных кератиноцитов. С  мутациями 
цитоплазматического домена белков светлой пластинки 
связывают случаи простого типа болезни вследствие му-
таций интегрина α6β4 и коллагена 17-го типа [7].

Пограничный врожденный буллезный эпидермо-
лиз характеризуется расщеплением в  области светлой 
пластинки базальной мембраны в  результате мутаций 
генов, кодирующих цепи α3, β3 и  γ2 ламинина-332, α6- 
и β4-субъединицы интегрина α6β4 и  коллагена 17-го 
типа [8, 9]. При дистрофическом врожденном буллезном 
эпидермолизе расщепление с формированием полостей 
происходит в области плотной пластики базальной мем-
браны вследствие мутаций гена коллагена 7-го типа [9]. 
Синдром Киндлера характеризуется расщеплением, про-
исходящим в различных слоях эпидермиса, и обусловлен 
мутациями гена, кодирующего белок киндлин-1 [10].

В  связи с  тем, что в  основе развития всех типов 
врожденного буллезного эпидермолиза лежит ослабле-
ние связи между эпидермисом и дермой, все они харак-
теризуются общим клиническим признаком — появле-
нием на коже или слизистых оболочках пузырей даже 
после незначительной механической травмы. На месте 
пузырей впоследствии образуются эрозии или язвы. 
В случае трения кожи больного врожденным буллезным 
эпидермолизом возможно образование эрозий вслед-
ствие отслойки эпидермиса без формирования пузыря.

Тяжесть поражения кожи при различных типах 
врожденного буллезного эпидермолиза очень различна 
[11]. Заболевание может иметь легкое течение с неча-
стым появлением ограниченных, быстро регрессирую-
щих высыпаний. Легкое течение болезни наблюдается 
при локализованном простом или доминантном дис-
трофическом врожденном буллезном эпидермолизе. 
В  таких случаях заболевание не влияет на продолжи-
тельность жизни больных, которые редко обращаются 
за медицинской помощью. Намного чаще к врачу-дер-
матовенерологу обращаются пациенты с тяжелым тече-
нием врожденного буллезного эпидермолиза, которое 
характерно для пограничного и  рецессивного дистро-
фического буллезного эпидермолиза. У этих пациентов 
отмечается значительное сокращение продолжитель-
ности жизни [12–14].

Тяжесть течения и  выраженность клинических 
проявлений болезни врожденного буллезного эпидер-
молиза определяются различными факторами, среди 
которых важное значение имеет характер патогенной 
мутации [15]. Наиболее тяжелые проявления врожден-
ного буллезного эпидермолиза ассоциируются с  нон-
сенс-мутациями или делециями и  вставками со  сдви-
гом рамки считывания, приводящими к формированию 
преждевременного стоп-кодона. Эти мутации приводят 
к  прекращению синтеза функционального белка, пол-
ное отсутствие которого ведет к  выраженному умень-
шению резистентности кожи и  слизистых оболочек 
к механическим нагрузкам и, соответственно, к тяжело-
му течению болезни. В таких случаях пузыри возника-
ют после минимального воздействия на кожу и слизи-
стые оболочки, а  высыпания носят распространенный 
характер. С  другой стороны, следствием миссенс-
мутаций, приводящих к  замене одной аминокислоты 
в  полипептидной цепи белка на  другую, или делеций 
без сдвига рамки считывания, которые ассоциированы 
с  утратой части полипептидной цепи, является синтез 
функционального, но  быстро разрушающегося белка 
или синтез белка с частичной утратой функции. В таких 
случаях возможно легкое течение болезни с  ограни-
ченными высыпаниями и быстро эпителизирующимися 
эрозиями.

Глубина образующегося дефекта кожи зависит 
от уровня расположения мутантного белка. Для просто-
го врожденного буллезного эпидермолиза, при котором 
расщепление происходит на уровне базальных керати-
ноцитов, более характерно образование эрозий, а при 
дистрофическом типе болезни, который характеризует-
ся расщеплением в нижней части базальной мембраны 
на границе с дермой, могут формироваться язвы.

Вследствие того, что незначительные механические 
травмы, повлекшие формирование у больных врожден-
ным буллезным эпидермолизом образование дефектов 
кожи и слизистых оболочек, часто повторяются, однаж-
ды возникшие эрозии и язвы могут долго не заживать 
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и существовать длительное время. Кроме того, некото-
рые белки, ассоциированные с развитием врожденно-
го буллезного эпидермолиза, например, ламинин-332, 
коллагены 7-го и  17-го типов, участвуют в  процессах 
репарации и  восстановления целостности кожи, обе-
спечивая подвижность кератиноцитов, мигрирующих 
из края раны в ее центр во время заживления [16–19]. 
Генетически обусловленные дефекты этих белков еще 
в большей степени задерживают естественное зажив-
ление эрозий и язв и способствуют увеличению продол-
жительности их существования. Поэтому длительное 
заживление эрозий и  язв является характерным при-
знаком врожденного буллезного эпидермолиза, вы-
званного мутациями генов ламинина-332 и коллагенов 
7-го и 17-го типов.

Патологические изменения кожи у  больных 
врожденным буллезным эпидермолизом сопровож
даются воспалительной реакцией, развитие кото-
рой характеризует первый этап заживления ран [20]. 
Как и раны, повреждения кожи при этом заболевании 
вызваны механическими воздействиями. Известно, 
что на ранних стадиях заживления ран высвобождается 
множество провоспалительных цитокинов, в том числе 
ФНО-α, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-8 [21].

Развитию воспалительной реакции в  коже могут 
также способствовать генетически обусловленные 
изменения продукции структурного белка, ассоци
ированного с развитием врожденного буллезного эпи-
дермолиза. В  экспериментах получены данные о  по-
вышении уровня продукции ФНО-α кератиноцитами, 
продуцирующими мутантный кератин 14 [22]. В  коже 
мышей с  мутацией K5–/– полное отсутствие экспрес-
сии кератина 5-го  типа сопровождалось увеличением 
продукции провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-1β 
[23]. Важное значение в патогенезе тяжелого простого 
ВБЭ (ранее — ВБЭ Доулинга — Меары) придается уве-
личению продукции кератиноцитами ИЛ-1β, который 
индуцирует дифференцировку Тh17-лимфоцитов, в  то 
время как ИЛ-6 усиливает этот эффект [24, 25]. Это под-
тверждено результатами обследования больных тяже-
лым простым ВБЭ, показавшего повышенный уровень 
содержания Th17-цитокинов ИЛ-17, ИЛ-21 и ИЛ-22 в по-
раженной коже [26]. Продемонстрирована повышенная 
экспрессия ФНО-α и ИЛ-6 макрофагами при синдроме 
Киндлера [27]. При рецессивном дистрофическом ВБЭ 
обнаружено повышение экспрессии генов рецепторов 
ИЛ-13 и ИЛ-4, участвующих в развитии аллергического 
воспаления и в формировании ощущения зуда [28].

В условиях воспалительной реакции в дерме боль-
ных врожденным буллезным эпидермолизом происходит 
активация фибробластов, что приводит к  повышенной 
продукции коллагена и формированию рубцовой ткани. 
Рубцевание особенно характерно для рецессивного дис-
трофического эпидермолиза, при котором формируются 
рубцовые контрактуры и  псевдосиндактилии [29]. Дис-
трофические процессы, происходящие в коже больных, 
могут стать причиной развития ее сухости. Возможно 
даже формирование очагов гиперкератоза, которые 
чаще всего образуются на ладонях и подошвах.

Поверхность эрозивно-язвенных дефектов кожи, 
особенно длительно существующих, легко колонизиру-
ется бактериями и грибами, что может привести к раз-
витию клинически значимого инфекционного пораже-
ния кожи [30]. При посеве отделяемого с поверхности 
эрозий и язв по крайней мере один вид микроорганиз-

мов был выделен у 152 из 158 обследованных больных 
врожденным буллезным эпидермолизом, а клинические 
признаки инфицирования эрозий и язв были обнаруже-
ны у  57% из  них [31]. Микроорганизмы, колонизирую-
щие дефекты кожи у больных врожденным буллезным 
эпидермолизом, характеризуются значительным видо-
вым разнообразием. Наиболее часто при посеве отде-
ляемого из  эрозий и  язв пациентов с  ВБЭ выделялся 
Staphylococcus aureus, обнаруженный у  86% пациен-
тов. К  часто выделяемым бактериям также были от-
несены Pseudomonas aeruginosa (у  37% пациентов), 
Streptococcus pyogenes (у  22%), Corynebacterium spp. 
(у 20%) и Proteus spp. (у 11%). Кроме того, из отделяе-
мого с поверхности эрозий и язв выделялись коагулазо-
негативные стафилококки (7%), Streptococcus agalactiae 
(группа B) (7%), Serratia marcescens (5%), Klebsiella 
pneumoniae (3%), Enterococcus spp. (4%), Klebsiella 
oxytoca (3%), Enterobacter spp. (< 3%) и Acinetobacter spp. 
(< 3%) [31]. Микроорганизмы двух и более видов выде-
лялись по разным данным у 48 и 72% больных врожден-
ным буллезным эпидермолизом [30, 31]. По  данным 
H. A. Brandling-Bennett и  K. D. Morel (2010), в  13,5% 
случаев при посеве отделяемого из ран больных ВБЭ 
был получен рост трех видов бактерий, а в 7,3% случа-
ев — четырех и более. В среднем при посеве выделяли 
1,7 ± 1,0 вида бактерий [30].

Отмечено, что часто раневую поверхность заселя-
ют бактерии, устойчивые к антибиотикам [30, 32]. У 47% 
пациентов с ВБЭ обнаружена колонизация поверхности 
эрозий и язв метициллин-резистентными золотистыми 
стафилококками [31]. Устойчивые к мупироцину штам-
мы Staphylococcus aureus обнаружены у 65% обследо-
ванных пациентов с  ВБЭ [32]. Опасность микробной 
колонизации эрозий и язв, особенно при их длительном 
существовании, состоит в  повышении риска развития 
сепсиса, который является одной из  причин смерти 
больных врожденным буллезным эпидермолизом [33].

У  36,7% больных ВБЭ из  отделяемого из  эрозий 
и  язв были выделены культуры патогенных грибов, 
чаще всего это были Candida albicans или Candida 
parapsilosis. У  пациентов с  ВБЭ на  поверхности эро-
зий и язв обнаруживался также вирус простого герпе-
са 1-го типа [30, 34]. По данным H. A. Brandling-Bennett 
и  K. D. Morel (2010), вирус простого герпеса 1-го  типа 
был обнаружен у 6,7%, в том числе в очагах поражения 
слизистой оболочки полости рта [30]. Это требует учи-
тывать герпетическую инфекцию как возможную при-
чину появления эрозий у больных ВБЭ [30].

Часто поражение кожи у  больных врожденным 
буллезным эпидермолизом сопровождается болезнен-
ными ощущениями. Их  возникновение ассоциировано 
с  появлением пузырей, наличием эрозий и  присоеди-
нением вторичной инфекции кожи. Деформации суста-
вов, вызванные рубцами и  контрактурами, нарушают 
нормальное функционирование суставов, что также 
может приводить к появлению болезненных ощущений 
при движениях в  этих суставах [35]. Боль у  больных 
ВБЭ может возникать в покое, во время повседневной 
деятельности, в  том числе во  время смены одежды 
или купания, или в результате повреждения кожи [35]. 
Показано, что боль различной интенсивности — от уме-
ренно выраженной до  сильной  — ежедневно испыты-
вают более 90% пациентов с  врожденным буллезным 
эпидермолизом [36]. Наиболее выражены болезненные 
ощущения при рецессивном дистрофическом ВБЭ. 
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При обследовании пациентов со  всеми типами ВБЭ 
14–19% из них уровень интенсивности боли оценивали 
в 5 и более баллов из 10 возможных, но при выделении 
из  этой выборки больных рецессивным дистрофиче-
ским ВБЭ оказалось, что болезненные ощущения ана-
логичного высокого уровня интенсивности в  5 баллов 
и более испытывают почти 50% пациентов. Боли не ис-
пытывали только 5% пациентов детского возраста и 9% 
взрослых пациентов с  рецессивным дистрофическим 
ВБЭ [36].

Поражение кожи у больных любым типом ВБЭ мо-
жет сопровождаться зудом, а при пруригинозной фор-
ме дистрофического типа эпидермолиза он является 
обязательным признаком болезни [37, 38]. Его возник-
новение связывается с развитием воспалительной ре-
акции в коже и продукцией воспалительных цитокинов, 
нейропептидов и факторов роста [37, 39–42]. Известно, 
что процессы заживления ран сопровождаются зудом 
[38, 42]. Тем не менее больные ВБЭ отмечают появление 
зуда не только в области заживающих эрозивно-язвен-
ных дефектов кожи, но и на видимо интактных участках 
[41]. В качестве факторов, способствующих появлению 
зуда, 65% больных назвали пребывание в  теплом ми-
кроклимате, а 62% — повышенное потоотделение [37].

Зуд относят к основным негативным факторам ка-
чества жизни пациентов с ВБЭ [43]. У 88% больных зуд 
приводил к нарушениям сна, у 85% — к повреждениям 
кожи в результате расчесывания [37]. Негативное влия-
ние зуда на состояние кожи больных ВБЭ обусловлено 
тем, что расчесывание представляет собой механиче-
скую травму, способствующую появлению у  больных 
новых пузырных высыпаний, ухудшению состояния су-
ществующих дефектов кожи, увеличению риска разви-
тия вторичного инфицирования очагов поражения [35].

Длительное существование эрозивно-язвенных де-
фектов кожи, обусловленное неэффективностью репа-
ративных процессов, приводит к тому, что процессы за-
живления находятся в состоянии постоянной активации. 
Постоянная активация процессов регенерации в краях 
длительно существующих язв, что особенно характер-
но для дистрофического эпидермолиза, способствует 
формированию очагов высокодифференцированно-
го плоскоклеточного рака, который характеризуется 
агрессивным течением, быстрым метастазированием 
и часто приводит к смерти больных рецессивным дис-
трофическим врожденным буллезным эпидермолизом 
в  возрасте 30–40 лет [44, 45]. Предполагается также, 
что фактором, повышающим риск развития плоскокле-
точного рака кожи у больных ВБЭ, является микробная 
колонизация длительно существующих эрозивно-язвен-
ных дефектов кожи [46].

Клинические проявления врожденного буллезного 
эпидермолиза определяют цели и направления наруж-
ной и  местной лекарственной терапии, которая в  от-
сутствие доступных средств патогенетической терапии 
является симптоматической [47]. Основными направле-
ниями наружной и местной терапии больных врожден-
ным буллезным эпидермолизом являются защита кожи 
от  травмирования, ее увлажнение, стимуляция зажив-
ления эрозивно-язвенных дефектов кожи, предотвра-
щение и борьба с инфицированием очагов поражения, 
устранение боли и  зуда. В настоящем обзоре литера-
туры рассматриваются современные возможности про-
ведения наружной и  местной лекарственной терапии 
больных врожденным буллезным эпидермолизом с уче-

том информации, приведенной в инструкциях по меди-
цинскому применению лекарственных препаратов, раз-
мещенных в  Государственном реестре лекарственных 
средств grls.rosminzdrav.ru.

Использование средств смягчающего  
и защитного действия
В качестве средства первой помощи при легких по-

вреждениях кожи пациентам с врожденным буллезным 
эпидермолизом могут быть рекомендованы препараты 
со смягчающим и защитным действием [48]. С этой це-
лью можно использовать цинка оксид 10% мазь для на-
ружного применения, которую наносят тонким слоем 
[48]. Мазь оксида цинка наносят только на поверхност-
ные и неинфицированные поражения, при необходимо-
сти накладывают повязку. Цинка оксид может также 
использоваться в форме суспензии для наружного при-
менения. Тампоном, смоченным препаратом, наносят 
суспензию на пораженные участки кожи 2–3 раза в сут-
ки. У  мази и  суспензии оксида цинка нет возрастных 
ограничений по применению.

Терапия, направленная на заживление эрозий и язв
Для стимуляции эпителизации имеющихся у боль-

ных врожденным буллезным эпидермолизом эро-
зивно-язвенных дефектов используются препараты 
для лечения ран и язв, в том числе препараты, способ-
ствующие нормальному рубцеванию (Декспантенол, 
цинка гиалуронат) или прочие препараты, применяе-
мые в дерматологии (Солкосерил®, диоксометилтетра-
гидропиримидин (Метилурацил)).

Декспантенол считается эффективным средством 
заживления дефектов кожи при врожденном буллез-
ном эпидермолизе [48–53]. Его используют как 5% крем 
или 5% мазь для наружного применения. Возможно его 
использование в форме 4,63% аэрозоля для наружно-
го применения. Крем или мазь декспантенола наносят 
тонким слоем 1–2 раза в сутки (при необходимости — 
чаще) на  пораженную поверхность и  слегка втира-
ют. Не  следует наносить крем и  мазь декспантенола 
на  мокнущие поверхности. Аэрозоль применяется на-
ружно 1 или несколько раз в сутки путем распыления 
с расстояния 10–20 см так, чтобы вся поврежденная по-
верхность была покрыта препаратом (пеной). При при-
менении в  области лица не  следует разбрызгивать 
аэрозоль непосредственно на  лицо. Нужно сначала 
нанести препарат на  руку, чтобы затем распределить 
его по  поврежденному участку кожи лица. Продолжи-
тельность лечения с  использованием аэрозоля декс-
пантенола зависит от тяжести заболевания. Крем, мазь 
и аэрозоль декспантенола могут назначаться взрослым 
и детям любого возраста. Применение аэрозоля у де-
тей должно проводиться под наблюдением взрослых.

Для заживления эрозий и язв при врожденном бул-
лезном эпидермолизе может использоваться солкосе-
рил [49–52, 54]. Его применяют в форме геля или мази 
для наружного применения. Солкосерил наносят непо-
средственно на раневую поверхность после предвари-
тельного очищения раны с  применением дезинфици-
рующего раствора. Гель для наружного применения 
солкосерил наносится на свежие раны, раны с влажным 
отделяемым, на  язвы с  явлениями мокнутия тонким 
слоем на очищенную от отделяемого поверхность 2–3 
раза в сутки. Применение геля солкосерил продолжа-
ют до  образования выраженной грануляционной тка-
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ни на  поврежденной поверхности кожи и  подсыхания 
раны. Мазь солкосерил используется в первую очередь 
для лечения сухих (немокнущих) ран. Мазью солкосе-
рил следует смазывать участки с начавшейся эпители-
зацией. Ее наносят тонким слоем на очищенную рану 
1–2 раза в  сутки. Мазь солкосерил можно применять 
под повязками. Курс лечения мазью солкосерил про-
должается до  полного заживления раны, ее эпите-
лизации и  образования эластичной рубцовой ткани. 
Для назначения геля солкосерил имеется возрастное 
ограничение. Он противопоказан детям до 12 лет. Воз-
растных ограничений для назначения мази солкосерил 
нет, она может назначаться детям любого возраста.

В. И. Альбанова (2010) рекомендует использовать 
для заживления эрозий и  язв у  больных врожденным 
буллезным эпидермолизом диоксометилтетрагидропи-
римидин (Метилурацил) [54]. Диоксометилтетрагидро-
пиримидин может применяться в  форме 3% или 10% 
мази для местного и  наружного применения (метил
урациловой мази). Мазь диоксометилтетрагидропи-
римидина ежедневно наносят на  пораженные участки 
тонким слоем в  количестве 5–10  г в  течение 15–30 
дней. Перед ее нанесением рану следует обработать 
антисептиком и удалить остатки некротических тканей. 
У детей до 3 лет, при беременности и в период лакта-
ции диоксометилтетрагидропиримидин следует приме-
нять под контролем врача.

Для лечения больных врожденным эпидермолизом 
применяется также цинка гиалуронат [54]. Он назнача-
ется для лечения плохо заживающих инфицированных 
эрозий и язв и для ускорения их заживления в форме 
0,205% раствора для наружного применения [55]. По-
сле предварительного промывания поверхности раны 
физиологическим раствором или, при необходимости, 
3% водным раствором пероксида водорода следует 
нанести несколько капель раствора цинка гиалурона-
та на марлевую салфетку в  количестве, необходимом 
для равномерного увлажнения всей раневой поверх-
ности в  максимальной дозе 1  капля/1 см2. После это-
го покрывают рану стерильной марлевой салфеткой 
или бинтом, не  липнущим к  раневой поверхности. 
На  сильно мокнущие раны раствор можно наносить 
2 раза в  сутки. Длительность терапии индивидуальна 
и зависит от формы и тяжести заболевания.

Терапия, направленная на уменьшение сухости кожи 
и гиперкератоза
В  случаях выраженности сухости кожи больным 

врожденным буллезным эпидермолизом следует реко-
мендовать для нанесения на сухие участки кожи, в том 
числе после заживления эрозий, ретиноиды для мест-
ного лечения угревой сыпи (ретинол, витамин Е  +  ко-
лекальциферол + ретинол (Радевит Актив) или прочие 
препараты, применяемые в  дерматологии (диоксоме-
тилтетрагидропиримидин + ретинол) [49, 50, 54, 56].

Ретинол для устранения сухости кожи у  больных 
врожденным буллезным эпидермолизом применяется 
в форме 0,5% мази для наружного применения (Виде-
стим). Ее наносят тонким слоем на пораженные участ-
ки кожи 2 раза в сутки: рано утром и поздно вечером. 
Перед нанесением 0,5% мази ретинола следует обрабо-
тать имеющиеся трещины, ссадины и другие дефекты 
кожи антисептиками. Возрастные ограничения для на-
значения 0,5% мази ретинола отсутствуют, ее можно 
назначать в любом возрасте.

В  целях уменьшения сухости кожи может также 
использоваться мазь для наружного применения вита-
мин  Е  +  колекальциферол  +  ретинол (Радевит Актив) 
[49]. Эту мазь наносят на  пораженные участки кожи 
тонким слоем 2 раза в сутки. Перед нанесением мази 
витамин Е +  колекальциферол + ретинол на  трещины 
и другие дефекты кожи их предварительно обрабаты-
вают антисептиками. Мазь Радевит Актив может приме-
няться у взрослых и детей любого возраста.

Уменьшению сухости кожи также способствует мазь 
для наружного применения диоксометилтетрагидро-
пиримидин + ретинол (Редецил) [49, 50, 56]. Для этого 
ее наносят тонким слоем на пораженные участки кожи 
утром и  вечером в  течение 4–12 недель. Возрастные 
ограничения для назначения мази диоксометилтетра-
гидропиримидин + ретинол (Редецил) отсутствуют. Она 
может назначаться в любом возрасте.

Кроме того, пациентам с  врожденным буллезным 
эпидермолизом, у  которых отмечается сухость кожи, 
рекомендуется ежедневное использование эмолиентов, 
что способствует также уменьшению зуда и склонности 
к образованию пузырей [57].

В  случае формирования у  больных врожденным 
буллезным эпидермолизом очагов гиперкератоза, 
в  том числе в  форме ладонно-подошвенной керато-
дермии, следует использовать кератолитические сред-
ства  — мочевину или салициловую кислоту [58, 59]. 
При использовании этих веществ и выборе концентра-
ции следует учитывать возраст пациента, ожидаемую 
частоту аппликаций, длительность лечения и  локаль-
ную переносимость [59].

Мочевина в  качестве кератолитического средства 
используется в форме 30% мази для наружного приме-
нения. При поражениях кожи, сопровождающихся избы-
точным ороговением, мазь мочевины наносят на участ-
ки роговых наслоений тонким слоем 2 раза в  сутки. 
Возрастные ограничения для назначения 30% мази 
мочевины отсутствуют. Тем не  менее А. В. Самцов 
и  И. Э. Белоусова (2012) рекомендуют использовать 
для лечения больных врожденным буллезным эпидер-
молизом 5% мазь с  мочевиной [52]. Рекомендуется 
при назначении кератолитиков детям соблюдать осо-
бую осторожность [59].

Салициловая кислота может использоваться 
как 2%, 5% и 10% мазь. Ее следует наносить на участ-
ки гиперкератоза и шелушения тонким слоем 1–2 раза 
в  сутки. Салициловая мазь в  любой концентрации 
назначается только взрослым, она противопоказана 
в детском возрасте.

Терапия, направленная на уменьшение зуда
Пациентам, предъявляющим жалобы на зуд, реко-

мендуются в  качестве наружной терапии для умень-
шения интенсивности зуда средства для лечения 
дерматита, кроме кортикостероидов (такролимус и пи-
мекролимус) [60–62]. Считается также возможным 
использовать в  составе наружной терапии для умень-
шения зуда у больных врожденным буллезным эпидер-
молизом глюкокортикоиды [62].

Уменьшения зуда у  больных врожденным буллез-
ным эпидермолизом можно добиться применением 
в  наружной терапии пимекролимуса [61]. Пимекро-
лимус назначается в  форме 1% крема для наружного 
применения. Его наносят тонким слоем на  поражен-
ную поверхность 2 раза в  сутки и осторожно втирают 
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до полного впитывания. Противопоказанием для назна-
чения 1% крема для наружного применения пимекроли-
мус является детский возраст до 3 месяцев.

Для уменьшения зуда у больных врожденным бул-
лезным эпидермолизом может назначаться также 
0,03% мазь такролимуса. Описан случай значительного 
уменьшения интенсивности зуда у 53-летней пациентки 
с  пруригинозным врожденным буллезным эпидермо-
лизом в течение одной недели после начала наружной 
терапии, при этом в течение 6 месяцев использования 
пациенткой 0,03% мази такролимуса не  наблюдалось 
развития нежелательных явлений или усиления зуда 
[60]. Мазь для наружного применения, содержащая 
0,03% такролимуса, может назначаться взрослым и де-
тям старше 2 лет. Ее наносят тонким слоем на поражен-
ные участки кожи. Противопоказанием для назначения 
0,03% мази такролимуса для наружного применения 
является детский возраст до 2 лет.

При назначении глюкокортикоидов для уменьшения 
интенсивности зуда у  больных врожденным буллезным 
эпидермолизом следует проводить лечение короткими 
курсами [62]. Имеются данные об использовании в наруж-
ном лечении больных врожденным буллезным эпидер-
молизом лекарственных препаратов, содержащих 0,1% 
или 1% гидрокортизона [61, 63]. Лекарственные препа-
раты, содержащие гидрокортизон в  концентрации 0,1%, 
могут использоваться в форме крема, мази или эмульсии 
для наружного применения. Их  наносят тонким слоем 
на пораженные участки кожи не чаще 2 раз в сутки в тече-
ние 2–4 недель. Применение 0,1% крема, мази и эмульсии 
гидрокортизона возможно с 6-месячного возраста. Проти-
вопоказанием к их назначению является детский возраст 
до 6 месяцев. Гидрокортизоновую мазь 1% для наружного 
применения рекомендуют взрослым и детям старше 2 лет 
наносить на пораженные участки кожи тонким слоем 1–3 
раза в сутки в течение 2–4 недель. Противопоказанием 
к назначению 1% мази гидрокортизона является детский 
возраст до 2 лет. Следует учитывать, что при длительном 
курсе наружной кортикостероидной терапии у  больных 
возможно как быстрое развитие атрофии кожи и вторич-
ного инфицирования, так и  возникновение тяжелых си-
стемных побочных эффектов [62].

Кроме того, Н. Н. Мурашкин, Л. С. Намазова-
Баранова указывают на  возможность использования 
для уменьшения зуда у  больных врожденным буллез-
ным эпидермолизом камфоры и средств, содержащих 
ментол в концентрации до 2% [62].

Терапия, направленная на предупреждение 
и устранение вторичной инфекции
В связи с тем, что эрозии и язвы больных врожден-

ным буллезным эпидермолизом быстро колонизиру-
ются различными микроорганизмами, для предупреж-
дения развития клинически значимого инфекционного 
поражения необходимо перед перевязками эти дефек-
ты кожи обрабатывать антисептиками и дезинфициру-
ющими средствами. Возможно использование с  этой 
целью метилтиониния хлорида. Растворы антисепти-
ков и  дезинфицирующих средств используются также 
для обработки пузырей перед их вскрытием. После 
вскрытия пузыри затем повторно обрабатывают рас-
твором препарата из группы антисептиков и дезинфи-
цирующих средств. Использование этих препаратов 
также необходимо в случаях клинически проявляюще-
гося инфекционного поражения кожи.

Кожа больных врожденным буллезным эпидер-
молизом отличается повышенной чувствительностью 
и проницаемостью, и с учетом того, что обработке мо-
жет подвергаться значительная площадь поверхности 
кожного покрова, следует отдавать предпочтение во-
дным растворам антисептиков и  дезинфицирующих 
средств перед спиртовыми.

Для обработки пузырей и эрозивно-язвенных поверх-
ностей может использоваться хлоргексидин [49, 50]. Ис-
пользуют его 0,02%, 0,05%, 0,2%, 0,5% водные растворы 
для наружного и местного применения в виде орошений, 
полосканий и аппликаций. На пораженную поверхность 
кожи или слизистых оболочек наносят 5–10 мл раствора 
с экспозицией 1–3 минуты 2–3 раза в сутки (на тампоне 
или путем орошения). В детском возрасте хлоргексидин 
следует применять с осторожностью.

Возможно использование для обработки пузырей, 
эрозий и  язв гидроксиметилхиноксалиндиоксида [49, 
53, 54]. Он назначается в  форме раствора для мест-
ного и  наружного применения или в  форме 5% мази 
для наружного применения. Для лечения поверхност-
ных инфицированных гнойных ран на  рану наклады-
вают салфетки, смоченные 0,5–1% раствором гидрок-
симетилхиноксалиндиоксида. Глубокие раны после 
обработки рыхло заполняют тампонами, смоченными 
1% раствором препарата, а  при наличии дренажной 
трубки в полость вводят от 20 до 100 мл 0,5% раствора 
препарата. Для получения раствора нужной концентра-
ции разводят ампульные растворы препарата, исполь-
зуя растворитель для приготовления лекарственных 
форм для инъекций натрия хлорид (стерильный 0,9% 
раствор) или воду для инъекций. Мазь гидроксиметил-
хиноксалиндиоксида накладывают тонким слоем непо-
средственно на  пораженный участок, предварительно 
очищенный от гнойно-некротических масс. Гидроксиме-
тилхиноксалиндиоксид назначается только взрослым. 
Противопоказанием для использования препарата 
и в форме раствора, и в форме мази является детский 
возраст (до 18 лет).

Бензилдиметил-миристоиламино-пропиламмоний 
(Мирамистин) также может использоваться для обработ-
ки поражений кожи у больных врожденным буллезным 
эпидермолизом [49, 54]. Он назначается в форме 0,01% 
раствора для местного применения. Этим раствором оро-
шают поверхность ран, рыхло тампонируют раны и сви-
щевые ходы, фиксируют марлевые тампоны, смоченные 
препаратом. Лечебная процедура повторяется 2–3 раза 
в  сутки в  течение 3–5 дней. Высокоэффективен метод 
активного дренирования ран и полостей с суточным рас-
ходом до  1 л препарата. При стоматитах, гингивитах, 
пародонтитах проводится полоскание ротовой полости 
10–15 мл препарата 3–4 раза в сутки. Не рекомендует-
ся применение препарата в форме спрея для орошения 
горла и миндалин детям в возрасте до 3 лет ввиду риска 
развития реактивного ларингоспазма.

При врожденном буллезном эпидермолизе может 
назначаться нитрофурал [49, 50]. Нитрофурал в форме 
0,02% раствора для местного и наружного применения 
может использоваться путем орошения гнойных ран 
и мелких повреждений кожи. Он может использовать-
ся в  любом возрасте, так как не  имеет ограничений 
по возрасту для своего использования.

Рекомендовано использование для обработки по-
раженной кожи больных врожденным буллезным эпи-
дермолизом раствора для местного и  наружного при-
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менения октенидина дигидрохлорид  +  феноксиэтанол 
(спрей МестаМидин-сенс) [49]. Он используется путем 
орошения кожи и слизистых оболочек. Пораженная по-
верхность должна быть обработана полностью. Время 
экспозиции — не менее 1–2 минут. Препарат может ис-
пользоваться в  любом возрасте. Для обработки кожи 
новорожденных препарат применяется в неразбавлен-
ном виде методом орошения или методом протирания 
с помощью тампона, обильно смоченного препаратом, 
2 раза в сутки в течение 5–7 дней.

При необходимости обработки эрозий и язв у боль-
ных врожденным буллезным эпидермолизом в качестве 
антисептического средства может быть использован рас-
твор для наружного применения октенисепт [50]. Препа-
рат может использоваться наружно и  местно. Поражен-
ный участок поочередно обрабатывают двумя тампонами, 
обильно смоченными раствором октенисепт. На легко до-
ступные участки препарат может быть нанесен путем рас-
пыления. Октенисепт используется у  взрослых и  в  дет-
ской практике без возрастных ограничений.

В качестве антисептического средства также мож-
но использовать комбинированный препарат борная 
кислота + резорцин + фенол + фуксин (Фукорцин) [50]. 
Раствор фукорцин наносят наружно с помощью ватного 
тампона на пораженные участки кожи 2–4 раза в сутки. 
Для назначения фукорцина отсутствуют ограничения 
по возрасту, его можно применять у взрослых и детей 
любого возраста. Тем не  менее следует учитывать, 
что раствор фукорцин содержит этиловый спирт и мо-
жет плохо переноситься больными врожденным буллез-
ным эпидермолизом.

Считается возможным использовать в  наружной 
терапии больных врожденным буллезным эпидермоли-
зом раствор для наружного применения бриллиантово-
го зеленого [50]. 1% спиртовой раствор бриллиантового 
зеленого наносят непосредственно на пораженную по-
верхность с  захватом окружающих тканей. Ограниче-
ний по возрасту для применения этого препарата нет, 
за  исключением необходимости соблюдения осторож-
ности при использовании в детском возрасте до 3 лет. 
Однако содержание этилового спирта в  его составе 
может ухудшить переносимость раствора бриллианто-
вого зеленого пациентами с  врожденным буллезным 
эпидермолизом.

Указано на  возможность использования для об-
работки поражений кожи при врожденном буллезном 
эпидермолизе метилтиониния хлорида (метилено-
вого синего) [49, 50, 54]. Он применяется как 1% рас-
твор для местного и  наружного применения (водный) 
на пораженные участки 2–3 раза в сутки. Ограничений 
по  возрасту для применения метилтиониния хлорида 
нет. Взрослым и  детям с  момента рождения раствор 
метилтиониния хлорида наносят на  пораженную по-
верхность с помощью тампона или стеклянной палочки.

В  случаях развития вторичного инфицирования, 
клиническими признаками которого могут быть гной-
ное отделяемое и гнойные корки, вместе с антисепти-
ками и  дезинфицирующими средствами в  комплекс 
наружной терапии должны быть включены антибиотики 
и противомикробные средства, применяемые в дерма-
тологии (мупироцин, фузидовая кислота, гентамицин, 
линкамицин, бацитрацин  +  неомицин, сульфатиазол 
серебра, сульфадиазин), или препараты для лечения 
угревой сыпи местного применения (эритромицин) [49, 
50, 54, 56, 59, 64, 65].

Для устранения инфицирования кожных покровов 
у больных врожденным буллезным эпидермолизом мо-
жет использоваться мупироцин 2% мазь для наружного 
применения [49, 50, 54, 59, 65]. Небольшое количество 
мази мупироцина наносят на пораженную поверхность 
кожи 2–3 раза в сутки с помощью ватного или марле-
вого тампона, инфицированные очаги поражения кожи 
3 раза в сутки в течение 7 дней. Затем на область на-
несения мази может быть наложен стерильный бандаж 
или марлевая повязка. Частота нанесения и  длитель-
ность лечения мазью мупироцина зависит от динамики 
клинической картины. Этот препарат не следует приме-
нять более 10 дней. Нет ограничений по  применению 
мази мупироцина у детей, в связи с чем она может на-
значаться в любом возрасте.

Эффективным средством терапии инфекционных 
поражений кожи при врожденном буллезным эпидер-
молизе считается фузидовая кислота [49, 54, 56]. Фу-
зидовая кислота может назначаться в форме 2% крема 
или 2% мази для наружного применения. Ее следует 
наносить на  пораженные участки кожи тонким слоем 
3–4 раза в сутки. При использовании марлевых повязок 
частота нанесения может быть уменьшена до 1–2 раз 
в сутки. Продолжительность лечения зависит от формы 
и  тяжести заболевания и  в  среднем составляет 7–14 
дней. Крем и  мазь фузидовой кислоты используют 
у взрослых и детей с рождения.

В  случаях осложнения врожденного буллезного 
эпидермолиза инфекционными поражениями кожи 
для наружной терапии может также назначаться ген-
тамицин [49, 54]. Он применяется в форме 0,1% мази 
для наружного применения. Мазь, содержащую гента-
мицин, тонким слоем наносят на  пораженный участок 
3–4 раза в сутки. Курс лечения обычно составляет 7–14 
дней. Длительность лечения устанавливается врачом. 
При необходимости накладывают повязку. Ограниче-
ний для применения 0,1% мази гентамицина по  воз-
расту нет. Ее можно использовать в  любом возрасте, 
но в период новорожденности и у недоношенных детей 
ее следует применять с осторожностью.

В  состав наружной терапии больных врожденным 
буллезным эпидермолизом при развитии явлений пио
дермии (гнойное отделяемое, гнойные корки) можно 
включать линкомицин [49, 54]. Линкомицин применя-
ется для наружной терапии в форме 2% мази для на-
ружного применения. Ее наносят тонким слоем на кожу 
в  месте очага поражения 2–3 раза в  сутки взрослым 
и детям старше 1 месяца. Новорожденным (до 1 меся-
ца) 2% мазь линкомицина противопоказана.

Как эффективное средство терапии в  слу-
чае вторичного инфицирования очагов поражения 
у  больных врожденным буллезным эпидермолизом 
рассматривается мазь для наружного применения ба-
цитрацин + неомицин [49, 50, 54, 64]. Ее наносят тон-
ким слоем на  пораженные участки 2–3 раза в  сутки, 
если это целесообразно  — под повязку. Однако мазь 
бацитрацин  +  неомицин не  следует использовать 
при обширных поражениях кожи, поскольку всасыва-
ние препарата может вызвать ототоксический эффект, 
сопровождающийся потерей слуха. Назначать мазь ба-
цитрацин + неомицин можно взрослым и детям любого 
возраста.

К  препаратам наружной терапии, эффективным 
при вторичном инфицировании очагов поражения 
при врожденном буллезном эпидермолизе, относят 
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сульфатиазол серебра [49, 54]. Сульфатиазол сере-
бра 2% крем для наружного применения используется 
как открытым методом, так и под окклюзионные повяз-
ки. Препарат наносят на  рану с  соблюдением условий 
стерильности и толщиной 2–3 мм 2–3 раза в сутки после 
очищения и  хирургической обработки. Рана во  время 
лечения должна быть вся покрыта кремом. Если часть 
раны откроется, необходимо дополнительно нанести 
крем. Перед применением крема сульфатиазола се-
ребра следует промыть рану 0,1% водным раствором 
хлоргексидина или другим антисептиком. В случае при-
менения препарата на инфицированные раны может по-
явиться экссудат. Противопоказанием к применению 2% 
крема сульфатиазола серебра является грудной возраст 
до 2 месяцев из-за риска развития «ядерной» желтухи.

Для терапии больных врожденным буллезным эпи-
дермолизом, у  которых выявлено вторичное инфициро-
вание очагов поражения, могут также использоваться 
сульфадиазин и  сульфадиазин серебра [49, 54]. После 
хирургической обработки раневой поверхности сульфа-
диазин 1% крем или 1% мазь для наружного применения 
наносится на нее слоем толщиной 2–4 мм 1–2 раза в сут-
ки. 1% крем сульфадиазина можно использовать с при-
менением повязок или без них. 1% мазь сульфадиазина 
не следует применять для лечения глубоких гнойных ран 
с обильной экссудацией. Применение 1% крема сульфа-
диазина противопоказано недоношенным новорожден-
ным, а также детям в течение первых 2-х месяцев после 
рождения. Противопоказанием для применения 1% мази 
сульфадиазина является детский возраст до 1 года.

Сульфадиазин серебра в  форме 1% крема для на-
ружного применения следует наносить взрослым и детям 
старше 2 лет на пораженную поверхность после очистки 
раны слоем толщиной 2 мм 2 раза в сутки. Сульфадиазин 
серебра противопоказан в детском возрасте до 2 лет.

Во  время наблюдения за  больными врожденным 
буллезным эпидермолизом возможны ситуации, когда 
необходимо использование лекарственных препаратов, 
одновременно стимулирующих заживление эрозий и язв 
и  устраняющих признаки вторичного инфицирования. 
В  таких случаях можно рекомендовать лекарственные 
препараты, в  состав которых входят вещества, облада-
ющие антимикробным и  ранозаживляющим действием, 
например, диоксометилтетрагидропиримидин  +  хлорам-
феникол (Левомеколь), диоксометилтетрагидропирими-
дин + сульфадиметоксин + тримекаин + хлорамфеникол 
(Левосин) или мазь Фузимет [50, 53, 66].

А. А. Афонин и  соавт. (2016) сообщают об  ис-
пользовании мази Левомеколь в  лечении больного 
врожденным буллезным эпидермолизом [53]. Мазью 
для наружного применения диоксометилтетрагидропи-
римидин + хлорамфеникол 40 мг/г + 7,5 мг/г пропиты-
вают стерильные марлевые салфетки, которыми рыхло 
заполняют рану. Перевязки производят ежедневно, 
1  раз в  день, до  полного очищения раны от  гнойно-
некротических масс. Возможно введение препарата 
в  гнойные полости через катетер (дренажную трубку) 
с  помощью шприца. В  таком случае мазь предвари-
тельно подогревают до 35–36 °С. При больших раневых 
поверхностях суточная доза мази в пересчете на хлор
амфеникол не  должна превышать 3  г.  Длительность 
лечения зависит от  тяжести и  течения заболевания. 
Противопоказанием к назначению мази для наружного 
применения диоксометилтетрагидропиримидин + хлор
амфеникол является детский возраст до 1 года.

Мазь для наружного применения диоксометилте-
трагидропиримидин  +  сульфадиметоксин  +  тримека-
ин  +  хлорамфеникол также используется путем про-
питывания стерильных марлевых салфеток, которыми 
затем рыхло заполняют рану. Перевязки производят 
ежедневно, 1 раз в  день, до  полного очищения раны 
от  гнойно-некротических масс. При больших раневых 
поверхностях суточная доза мази в пересчете на хлор
амфеникол не должна превышать у взрослых 3 г, у де-
тей от 4 недель и  старше доза не должна превышать 
50  мг/кг массы тела, учитывая, что в  1 см выдавлен-
ной из тубы мази содержится 1,12 мг хлорамфеникола. 
В детском возрасте от 4 недель до 1 года препарат сле-
дует применять с осторожностью.

В  лечении больных врожденным буллезным эпи-
дермолизом может использоваться мазь Фузимет [50]. 
Она содержит в  своем составе фузидовую кислоту, 
оказывающую антимикробное действие, и  стимулятор 
клеточной регенерации диоксометилтетрагидропири-
мидин (метилурацил). Ее наносят тонким слоем 1–2 
раза в сутки на пораженную поверхность после удале-
ния гноя и некротических масс. Поскольку в число про-
тивопоказаний к назначению мази Фузимет входит дет-
ский возраст до 18 лет, она может назначаться только 
взрослым.

Удобством и  равномерностью нанесения лекар-
ственного средства на  раневую поверхность отли-
чаются средства в  аэрозольной упаковке. В  связи 
с  этим для наружного лечения больных врожденным 
буллезным эпидермолизом, у  которых развилось ин-
фекционное поражение в  области эрозий и  язв, ре-
комендуется использовать аэрозоль для местного 
применения диоксометилтетрагидропиримидин  +  об-
лепиховое масло  +  сульфаэтидол (Гипозоль), содер-
жащий в своем составе как антисептик, так и средство 
регенерирующего действия [52, 54]. После очищения 
эрозивно-язвенных поверхностей от  экссудата и  не-
кротических тканей на  них наносят пену препара-
та равномерным слоем толщиной 1–1,5 см 1–2 раза 
в сутки. При лечении ран небольшого размера препа-
рат можно нанести на  стерильную салфетку и  таким 
образом закрыть раневую поверхность. При заболе-
ваниях слизистой оболочки полости рта и  пародонта 
пеной покрывают пораженный участок на 10–15 минут 
от 3 до 5 раз в сутки, курс лечения 1–2 недели. Про-
должительность лечения определяется скоростью эпи-
телизации ран. В детском возрасте до 18 лет препарат 
следует применять с осторожностью.

При необходимости уменьшения болезненных 
ощущений в  области инфицированных эрозий и  язв 
у больных врожденным буллезным эпидермолизом по-
казаны другие антисептики и дезинфицирующие сред-
ства, содержащие местные анестетики. С  этой целью 
может использоваться аэрозоль для местного приме-
нения бензокаин  +  борная кислота  +  облепихи мас-
ло + хлорамфеникол (Олазоль) [50, 52, 54, 63]. За счет 
содержания в своем составе бензокаина он оказывает 
анестезирующее действие. Этот лекарственный пре-
парат наносят на  раневую поверхность, очищенную 
по  возможности от  гноя и  некротических тканей, по-
крывая ее равномерно тонким слоем пены ежедневно 
или через день, а при открытом лечении ран — 1–4 раза 
в сутки в зависимости от характера воспаления и ста-
дии регенерации поврежденных тканей. Курс лечения 
определяется индивидуально лечащим врачом. Для по-



 15 15

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(6):06–19
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(6):06–19

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vol. 97, Iss. 6, 2021

лучения равномерного слоя пены баллон необходимо 
встряхнуть (10–15 раз). Пену наносят до покрытия всей 
раневой поверхности с  расстояния 1–5 см. В  раннем 
детском возрасте этот препарат следует использовать 
с осторожностью.

Средства для терапии поражений полости рта
Поражение слизистой оболочки полости рта у боль-

ных врожденным буллезным эпидермолизом, как и по-
ражение кожи, характеризуется развитием воспаления 
и сопровождается болезненными ощущениями. В связи 
с  этим при поражениях полости рта пациентам необ-
ходима местная терапия средствами, оказывающими 
местноанестезирующее, противовоспалительное и  ан-
тисептическое действие. Уменьшения интенсивности 
боли можно также добиться местным применением 
противовоспалительных средств за  счет уменьшения 
выраженности воспаления.

В случае выраженной или труднопереносимой боли 
следует использовать в терапии препараты для лече-
ния заболеваний полости рта, содержащие вещества, 
обладающие местноанестезирующим действием.

Местноанестезирущим, противовоспалительным 
и  антисептическим эффектом обладает гель стома-
тологический холина салицилат  +  цеталкония хло-
рид (Холисал). Его использование рекомендуется 
при врожденном буллезном эпидермолизе [67, 68]. Хо-
лисал применяют 2–3 раза в день до еды (с целью обез
боливания) или после еды и перед сном. Полоску геля 
длиной 1 см для взрослых и 0,5 см для детей выдавли-
вают на чистый палец и втирают легкими массирующи-
ми движениями в пораженный участок слизистой обо-
лочки полости рта. Препарат противопоказан в детском 
возрасте до 1 года.

Н. В. Бенова и соавт. (2013) рекомендуют при пора-
жениях слизистой оболочки полости рта гель для мест-
ного применения лидокаин + ромашки аптечной цветков 
экстракт (Камистад) [67]. Он оказывает местноанесте-
зирующее и  антисептическое действие. Используют 
его, нанося полоску препарата длиной 0,5 см на болез-
ненные или воспаленные участки слизистой оболочки 
полости рта и губ 3 раза в сутки, втирая легкими мас-
сирующим движениями. Противопоказанием для назна-
чения Камистада является детский возраст до 12 лет.

Гель стоматологический Дентинокс показан 
для уменьшения боли при прорезывании зубов у детей, 
в том числе больных врожденным буллезным эпидермо-
лизом [67]. Он является местноанестезирующим и про-
тивовоспалительным средством. При первых признаках 
прорезывания зубов следует нанести чистым пальцем 
или ватной палочкой небольшое количество геля, вели-
чиной с горошину, на десну в месте прорезывания зуба, 
легко втереть. Процедуру повторять 2–3 раза в  сутки 
после еды и перед сном. При необходимости можно ис-
пользовать препарат в  течение всего периода молоч-
ных и постоянных зубов. С этой же целью уменьшения 
боли при прорезывании зубов может быть использован 
гель для местного применения лидокаин + ромашки ап-
течной цветков экстракт (Камистад) [67].

Уменьшение интенсивности болезненных ощу-
щений возможно при использовании лекарственных 
средств, обладающих противовоспалительным эффек-
том. Эти средства могут применяться в случае выявле-
ния воспалительного поражения слизистой оболочки 
полости рта.

Предложено использовать для лечения пораже-
ний полости рта у  больных врожденным буллезным 
эпидермолизом шалфея лекарственного листья [49]. 
Этот средство назначается в форме листьев порошка. 
Настой листьев шалфея оказывает противомикроб-
ное, противовоспалительное и вяжущее действие. Три 
фильтр-пакета (4,5 г) помещают в стеклянную или эма-
лированную посуду, заливают 100 мл (½ стакана) кипят-
ка, накрывают и  настаивают 15  минут, периодически 
надавливая на  пакетики ложкой, затем их отжимают. 
Объем полученного настоя доводят кипяченой водой 
до 100 мл. Применяют местно для полосканий у взрос-
лых и  детей старше 12 лет по  ½ стакана настоя 3–5 
раз в сутки в теплом виде. Курс лечения — 1 неделя. 
Перед применением настой следует взболтать. Проти-
вопоказанием является детский возраст до 12 лет.

Ромашки аптечной цветки — цветки измельченные 
[49]. Настой из  цветков ромашки оказывает противо-
воспалительное и  умеренное противомикробное дей-
ствие. Около 9 г (2 столовые ложки) цветков ромашки 
помещают в эмалированную посуду, заливают 200 мл 
(1 стакан) горячей кипяченой воды, закрывают крыш-
кой, нагревают на кипящей водяной бане при периоди-
ческом помешивании 15 минут, охлаждают при комнат-
ной температуре 45  минут, процеживают, оставшееся 
сырье отжимают. Объем полученного настоя доводят 
кипяченой водой до  200  мл. Местно для полосканий 
полости рта применяют по ½–1 стакану теплого настоя 
3–5 раз в  день. Ограничений по  возрасту нет, может 
применяться в любом возрасте у детей и взрослых.

При поражении полости рта у  больных врожден-
ным буллезным эпидермолизом могут также исполь-
зоваться противомикробные препараты и антисептики 
для местного лечения заболеваний полости рта, к кото-
рым относятся гель стоматологический метронидазол + 
хлоргексидин 1% + 0,05% и раствор для местного при-
менения и приема внутрь Ромазулан [49, 68].

Гель стоматологический метронидазол + хлоргек-
сидин 1% + 0,05% при воспалении десен (гингивите) 
наносится на  область десен 2 раза в  сутки, смывать 
гель не  рекомендуется. Длительность курса лечения 
составляет в среднем 7–10 дней. После нанесения геля 
следует воздержаться от приема пищи в течение 30 ми-
нут. При язвах полости рта препарат наносится на пора-
женную область слизистой оболочки полости рта 2 раза 
в сутки в течение 7–10 дней. Противопоказанием явля-
ется детский возраст до 6 лет.

Раствор для местного применения и приема внутрь 
Ромазулан оказывает противовоспалительное и  неко-
торое противомикробное действие. Ромазулан в разве-
денном виде (½ столовой ложки на  1  литр воды) мо-
жет применяться наружно в виде повязок, промываний 
и компрессов и местно в виде клизм, полосканий, вла-
галищных спринцеваний. Ограничений для местного 
и наружного применения ромазулана по возрасту нет, 
он может применяться в любом возрасте.

Возможно использование в  терапии поражения 
полости рта у  больных врожденным буллезным эпи-
дермолизом раствора хлоргексидина. Полосканием 
или орошением рта раствором хлоргексидина предот-
вращается образование зубного налета [54]. Раствор 
хлоргексидина применяется также для предупрежде-
ния инфицирования эрозий во  рту [49]. Хлоргексидин 
используется в форме 0,05% раствора для полоскания 
или 0,05% спрея для местного и наружного применения. 
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Готовым раствором проводят полоскание полости рта 
2–3 раза в сутки. Длительность лечения определяется 
врачом. В детском возрасте хлоргексидин следует при-
менять с осторожностью.

Для стимуляции заживления эрозивно-язвенных 
очагов поражения полости рта может использоваться 
Солкосерил® дентальная адгезивная паста, которая 
представляет собой пасту для местного применения 
[52]. Препарат ускоряет и  качественно улучшает про-
цессы заживления повреждений. Используют Солкосе-
рил® дентальную адгезивную пасту путем нанесения 
полоски пасты длиной 0,5 см тонким слоем на повреж
денный участок 3–5 раз в сутки, предпочтительно после 
еды и  перед сном. Противопоказанием является дет-
ский возраст до 2 лет.

Заключение
Несмотря на проведение исследований по разработ-

ке новых патогенетических методов терапии врожден-
ного буллезного эпидермолиза, в настоящее время воз-
можно использование средств только симптоматической 
терапии [69]. Поскольку пациентам назначается симпто-
матическая терапия, следует ожидать от  нее не  более 
чем временного эффекта. В  соответствии с  клиниче-
скими проявлениями заболевания в  состав наружной 
и  местной терапии больных врожденным буллезным 
эпидермолизом включаются лекарственные препараты, 
обладающие регенерирующим, анестезирующим и про-
тивозудным действием. Несмотря на то что врожденный 
буллезный эпидермолиз не  является инфекционным 
заболеванием, колонизация эрозивно-язвенных поверх-
ностей разнообразными микроорганизмами требует 
проведения терапии антисептическими и  противоми-
кробными средствами. Это обусловлено возможностью 
развития у этих пациентов сепсиса, который является ве-
дущей причиной детской смертности у пациентов с раз-
личными подтипами ВБЭ, и  до  24% пациентов с  ВБЭ 
умирают от сепсиса в течение первых 15 лет жизни [33]. 
Для оптимального выбора антибактериального препара-
та в таких случаях требуется микробиологическое (куль-
туральное) исследование отделяемого высыпных эле-
ментов кожи на чувствительность к антибактериальным 
и противогрибковым препаратам. Тактика терапии долж-
на быть изменена при появлении признаков развития 

в пределах длительно существующих эрозий, язв и руб-
цов плоскоклеточного рака кожи, например, усиления 
болей или появления новых, ранее не испытывавшихся 
больным ощущений, внезапного роста эрозивно-язвен-
ного очага поражения в  размерах и  в  глубину [71–73]. 
В таком случае пациентам необходима консультация 
врача-онколога. Пациентам с  поражением слизи-
стых оболочек может потребоваться консультация 
врача-стоматолога, врача-оториноларинголога, врача-
уролога, врача акушера-гинеколога, врача-проктолога. 
При врожденном буллезном эпидермолизе возможно 
также развитие поражения органа зрения, и тогда не-
обходима консультация врача-офтальмолога [74]

Значительная часть больных врожденным бул-
лезным эпидермолизом  — дети [75]. Отмечено, 
что любой тип врожденного буллезного эпидермоли-
за может манифестировать даже у  новорожденного 
ребенка [76]. В связи с этим при выборе лекарствен-
ной терапии необходимо учитывать возраст пациента, 
сопоставляя его с возрастными противопоказаниями 
к назначению лекарственных препаратов. Повышен-
ная чувствительность и  проницаемость кожи боль-
ных врожденным буллезным эпидермолизом требует 
выбирать для наружной терапии в  первую очередь 
не  содержащие этиловый спирт препараты. Напри-
мер, при выборе между водным и  спиртовым рас-
твором лекарственного препарата предпочтение 
следует отдавать водному раствору, хотя спиртовые 
растворы также могут использоваться в  лечении 
больных врожденным буллезным эпидермолизом, 
например для нанесения на  ограниченные поверх-
ностные дефекты кожи. Принимая во внимание отсут-
ствие резистентности кожи больных к механическим 
воздействиям, лекарственная терапия должна сопро-
вождаться использованием специальных неадгезив-
ных перевязочных средств [47, 77].

Учитывая генетический характер врожденного бул-
лезного эпидермолиза, проводимая симптоматическая 
терапия может уменьшить выраженность проявлений 
болезни, облегчить состояние болезни. Тем не  менее 
отсутствие возможности в настоящее время устранить 
генетический дефект предполагает необходимость по-
жизненного проведения симптоматической терапии 
больных. 
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Возможности нехирургических методов лечения 
базальноклеточного рака кожи
© Кубанов А.А., Сайтбурханов Р.Р.*, Плахова К.И., Кондрахина И.Н.

Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии
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Базальноклеточная карцинома является наиболее распространенным немеланомным раком кожи. 
Он происходит из недифференцированных клеток базального  слоя эпидермиса или из внешней 
корневой оболочки волосяного фолликула. Важнейшим этиологическим фактором развития база-
лиомы является ультрафиолетовое излучение. 
Хирургическое лечение считается золотым стандартом лечения пациентов с базальноклеточным 
раком кожи, тем не менее в ситуациях, когда хирургический метод лечения невозможен,  доступны 
нехирургические варианты. Цель этого обзора — обобщить эффективность и показания к аль-
тернативным нехирургическим методам лечения, которые могут быть использованы при лечении  
пациентов с базальноклеточным раком кожи. 
Эффективные нехирургические методы лечения базальноклеточного рака кожи включают де-
структивные методы (выскабливание и электродессикация, криохирургия, лазерная деструкция), 
фотодинамическую и наружную терапию, ингибиторы сигнального пути Hedgehog. Нехирургические  
альтернативы могут быть безопасны и эффективны для лечения базальноклеточного рака кожи. 
При выборе оптимального лечения следует учитывать такие факторы, как расположение, размер 
и гистопатологический подтип опухоли, а также следует учитывать ожидаемые косметические ре-
зультаты и предпочтения пациента.
Для поиска необходимой литературы использованы базы данных PubMed, MedLine, Web of Science 
и РИНЦ.

Ключевые слова: базальноклеточный рак кожи, деструктивные методы, фотодинамическая терапия, лазер, ингиби-
торы сигнального пути Hedgehog.
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Non-surgical treatments for basal cell skin cancer
© Alexey A. Kubanov, Rifat R. Saytburkhanov*, Xenia I. Plakhova, Irina N. Kondrakhina

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

Basal cell carcinoma is the most common nonmelanoma skin cancer. It originates from undifferentiated 
cells in the basal cell layer of the epidermis or from the outer root sheath of the hair follicle. The most 
important factor in development of basalioma is ultraviolet radiation. Surgery is considered the gold 
standard of treatment for basal cell cancer. However, nonsurgical options are available for individuals 
who are unsuitable for surgery. The purpose of this review is to summarize the efficacy and indications of 
alternative, nonsurgical treatments that can be used in the management of basal cell cancer
Effective nonsurgical treatments include destructive methods (eg, curettage and electrodessication, 
cryosurgery, laser), photodynamic therapy, topical medications,  hedgehog pathway inhibitors. Nonsurgical 
therapeutic alternatives are safe and effective for the treatment of BCC. Factors such as tumor location, 
size, and histopathological subtype should be taken into consideration when selecting optimal treatment, 
cosmetic results and patient preference should be considered too.
To search for the necessary literature, the PubMed, MedLine, Web of Science and RSCI databases were 
used.

Keywords: basal cell skin cancer, destructive methods, photodynamic therapy, laser, hedgehog pathway inhibitors.
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  Введение
Базальноклеточный рак кожи — это наиболее рас-

пространенный вид рака кожи, возникающий из клеток 
базального слоя эпидермиса и эпителия волосяных 
фолликулов. Очаги базальноклеточного рака кожи, 
как правило, появляются на коже, подвергавшейся воз-
действию солнечных лучей, особенно часто на лице 
и шее [1]. Большинство базалиом растут медленно 
и имеют низкий метастатический потенциал, но они яв-
ляются местно-инвазивными и могут приводить к раз-
рушению подлежащих тканей [2]. 

Факторы риска развития базальноклеточного рака 
кожи включают в себя пожилой возраст, воздействие 
ультрафиолетового излучения (включая профессио-
нальное воздействие и воздействие в свободное вре-
мя), фототип кожи, пол, фармакологическую терапию 
сопутствующей патологии, лучевую терапию в анам-
незе, семейный анамнез кожных опухолей, длительное 
воздействие мышьяка, иммуносупрессию и некоторые 
генетические синдромы [3–5].

Основная стратегия снижения риска развития ба-
зальноклеточного рака кожи заключается в защите 
от ультрафиолетового излучения, особенно в детском 
и подростковом возрасте. Польза применения фото-
защитных косметических средств для снижения риска 
развития базальноклеточного рака кожи неясна, в то же 
время использование наружных средств с уровнем фо-
топротекции SPF 15+ достоверно снижает риск разви-
тия актинического кератоза и плоскоклеточного рака 
кожи [6, 7].

Клинические проявления и диагностика
Большинство случаев базальноклеточного рака 

кожи возникают на лице, что согласуется с причинной 
ролью УФ-излучения [10]. Остальные случаи возникают 
на туловище и конечностях, и лишь в редких случаях 

базалиома встречается на участках, не содержащих 
волос, таких как слизистая оболочка половых органов. 
Основными клиническими подтипами базальноклеточ-
ного рака кожи являются узловой (язвенно-узловой), 
поверхностный и морфеаформный. Иногда в этих опу-
холях могут присутствовать различные количества ме-
ланина, которые часто называют пигментированными 
базалиомами. 

Узловой (нодулярный, язвенно-нодулярный) подтип 
базальноклеточного рака кожи — наиболее распростра-
ненный клинический подтип, на его долю приходится 
от 50 до 79% всех базалиом [10, 11]. Очаги поражения 
состоят из узлов жемчужно-белого цвета с ветвящими-
ся телеангиэктазиями на поверхности, которые могут 
изъязвляться.

Поверхностная базалиома  — второй по распро-
страненности клинический подтип, на который прихо-
дится до 15% всех случаев базальноклеточного рака 
кожи [10, 11]. Очаг поражения обычно проявляется 
в виде хорошо очерченного пятна или бляшки от розо-
вого до красного цвета, с незначительным шелушением 
на поверхности. Отличительной особенностью поверх-
ностной базалиомы является ее четкий выступающий 
нитевидный край, состоящий из очень мелких блестя-
щих, беловатых полупрозрачных узелков. Чаще встре-
чается у более молодых пациентов, чем другие подти-
пы, при этом средний возраст на момент постановки 
диагноза составляет 57 лет [12]. 

Склеродермоподобный (морфеаподобный) подтип 
базальноклеточного рака кожи — редкая агрессивная 
форма базальноклеточной карциномы, составляет 
от 5 до 10% случаев [11]. Очаг поражения имеет кли-
ническое сходство с ограниченными проявлениями 
бляшечной склеродермии и характеризуется образо-
ванием инфильтрированной твердой бляшки с желто-
ватой восковидной поверхностью и телеангиэктазиями. 

Рис. 1. Факторы риска развития базальноклеточного рака кожи
Fig. 1. Risk factors of basal cell skin cancer

 

Факторы риска, связанные 
с повышенным воздействием 

естественного или искусственного 
ультрафиолета

Другие факторы риска

	■Периодическое и интенсивное пребывание на солнце  
(особенно в детском и подростковом возрасте)
	■ Североевропейское этническое происхождение
	■ Светлый цвет кожи
	■ Склонность к ожогам, а не к загару
	■ Близость места проживания к экватору
	■ Солнечные ожоги в анамнезе
	■Использование солярия

	■ Воздействие терапевтического ионизирующего излучения 
	■Иммуносупрессия у реципиентов трансплантации органов 
	■ Серопозитивный статус ВИЧ
	■ Генетические синдромы: синдром Горлина — Гольца, синдром Ромбо, синдром 
Базекса — Дюпре — Кристола, простой буллезный эпидермолиз и альбинизм
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Таблица 1. Гистологические подтипы базальноклеточного рака кожи [18, 19]
Table 1. Histological subtypes of basal cell skin cancer [18, 19]

Подтипы неагрессивного роста Подтипы агрессивного роста

Нодулярный Морфеаформный Микронодулярный

Эпидермис может быть изъязвлен. Большие 
гнезда базалоидных клеток, окруженные 

палисадообразными клетками, в папиллярной 
или ретикулярной дерме, сопровождающиеся 

перитуморальной ретракцией стромы. 
Кистозные пространства внутри больших 

островков опухоли.

Тяжи базалоидных клеток толщиной от одной 
до пяти клеток, проходящие между плотными 

коллагеновыми пучками. Опухоль плохо 
разграничена, наблюдается обширная инвазия 

в ретикулярную дерму и даже в подкожно-
жировую клетчатку. Артефакт ретракции 

встречается редко, а периферические 
палисадообразные клетки отсутствуют.

Круглые или овальные гнезда 
базалоидных клеток. Эти гнезда меньше 
по размеру и широко рассредоточены, 

проникая глубже в дерму, а в некоторых 
случаях в подкожно-жировую клетчатку.

Поверхностный Инфильтративный Базосквамозный

Базалоидные клетки пролиферируют вдоль 
оси, параллельной поверхности эпидермиса, 
но не глубже, чем сосочковый слой дермы. 
Может наблюдаться щелевидная ретракция 

палисадных базальных клеток из прилежащей 
стромы. Присутствуют множественные 

дискретные очаги пролиферации.

Опухолевые клетки образуют не только тяжи, 
но и большие комплексы с неправильными 
контурами. Выраженный фиброз стромы 

с плотными коллагеновыми пучками, 
нечеткие границы опухоли, признаки инвазии 

в подкожно-жировую клетчатку.

Инфильтративный рост «зубчатых» 
тяжей опухолевых клеток, некоторые 

с абортивным периферическим палисадом 
и четко выраженной базалоидной 

морфологией, а также области 
с плоскоклеточной дифференцировкой.

Границы очага четкие, очертания округлые или непра-
вильные, размеры 1–3 см и более, локализуется обыч-
но на лице [13, 14]. Данная форма базальноклеточного 
рака кожи тяжело поддается лечению из-за агрессив-
ного биологического поведения с развитием местной 
инвазии и субклиническим распространением, а также 
более высокой частоты местных рецидивов [13–15].

Фиброэпителиальный подтип базальноклеточного 
рака кожи (фиброэпителиома Пинкуса) — очень редкая 
форма доброкачественно протекающей базалиомы, от-
личающаяся гиперплазированной мукоидно-набухшей 
стромой с тонкими анастомозирующими между собой 
тяжами базалоидных клеток. Фиброэпителиальная ба-
залиома представляет собой обычно одиночный пло-
ский или полушаровидный узел плотноэластической 
консистенции, гладкий или несколько шероховатый, 
розового или телесного цвета, диаметром 1–2,5 см, на-
поминающий фиброму с широким основанием или се-
борейную кератому [13, 14].

Приблизительно в 10–20% случаев базально-
клеточный рак кожи встречается в первично-множе-
ственном варианте, при котором опухолевый процесс 
имеет преимущественно поверхностный характер, 
склонен к относительно быстрому росту и частым ре-
цидивам [16].

Диагностика базальноклеточного рака кожи ос-
новывается на патоморфологическом исследовании. 
Получение образца тканей для прижизненного патоло-
гоанатомического исследования путем биопсии кожи 
является стандартом для диагностики базальноклеточ-
ной карциномы и основанием для выбора метода лече-
ния. Могут использоваться различные методы биопсии, 
включая эксцизионную, инцизионную, сбривающую 
(shave) и пункционную (punch) [17].

На основе патоморфологических характери-
стик базалиомы можно разделить на две категории 
(табл. 1): подтипы неагрессивного и агрессивного ро-
ста [18, 19]. Подтипы неагрессивного роста включают 
узловой и поверхностный, соответствующие клини-
ческим узловым и поверхностным подтипам соответ-

ственно. Подтипы агрессивного роста, которые имеют 
более высокую частоту рецидивов и  тенденцию вызы-
вать обширное местное разрушение, включают мор-
феаформный, инфильтративный, микронодулярный 
и базосквамозный. Комбинации этих гистопатологиче-
ских паттернов могут быть обнаружены в одной опухо-
ли, которую затем называют опухолью смешанной ги-
стологии. Опухоли смешанной гистологии составляют 
примерно 40% впервые обнаруженных очагов базаль-
ноклеточного рака кожи [18].

Принципы и методы лечения пациентов 
с базальноклеточным раком кожи 
В настоящее время применяют различные методы 

лечения базальноклеточного рака кожи, а рекомендуе-
мые варианты и способы удаления первичного пораже-
ния во многом зависят от отнесения опухоли к низкому 
или высокому риску рецидива в соответствии с клини-
ческими рекомендациями [20, 21]. Определение риска 
рецидива зависит от факторов, которые могут повли-
ять на его вероятность, включая расположение, размер, 
границы, первичный или рецидивирующий случай, ги-
стологический подтип и состояние здоровья пациента.

Факторы риска рецидива опухоли после лечения
Анатомическое расположение  — хорошо извест-

ный фактор риска рецидива базальноклеточного рака 
кожи. В клинических рекомендациях и соответству-
ющих критериях использования методики резекции 
по Mohs выделены 3 области тела для стратификации 
риска на основе локализации первичной опухоли. Цен-
трофациальная область («область маски») представ-
ляет собой зону с самым высоким риском, связанным 
с местоположением (рис. 2). Размер поражения и пло-
хо определяемые границы являются независимыми 
факторами риска рецидива. Предельные размеры 
опухоли варьируются в зависимости от местоположе-
ния (табл. 2). Все рецидивирующие очаги базальнокле-
точного рака кожи, независимо от предыдущего метода 
лечения, относятся к группе высокого риска.
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Таблица 2. Риск рецидива базальноклеточного рака в зависимости от локализации первичной опухоли [26]
Table 2. The recurrence risk of of basal cell carcinoma, depending on the location of the primary tumor [26]

Низкий риск (зона L) Средний риск (зона M) Высокий риск (зона H)

Туловище и конечности (за исключением 
ладоней, ногтевых фаланг, передней 
поверхности голеней, лодыжек, стоп)

Щеки, лоб, волосистая часть головы,  
шея и голени

«Зона маски», центральные отделы лица, веки, 
брови, периорбитальные области, нос, губы 
(кожа и красная кайма), подбородок, нижняя 

челюсть, околоушная и заушная области, 
складки кожи лица, висок, ушная раковина, 

а также гениталии, ладони и стопы

Рис. 2. Зоны лица [20]
Fig. 2. Facial areas [20]

 

тип базальноклеточного рака кожи идентифицируется 
примерно в 50% биоптатов, полученных из рецидивных 
опухолей, что подтверждает первоначальную ошибоч-
ную классификацию опухоли и, как следствие, последу-
ющую неэффективность лечения [25]. 

Периневральная инвазия редко встречается при ба-
зальноклеточном раке коже, от 0,18 до 10% случаев 
[26], и встречается при размере опухоли более 2 см 
при гистологически установленных агрессивных фор-
мах и определенных локализациях, включая губу, уш-
ную раковину, лоб, волосистую часть головы, висок 
и тыльную сторону кисти. Такие симптомы, как боль, 
онемение или парестезии, являются показаниями 
к надлежащему обследованию для выявления пери-
невральной инвазии, а при подозрении следует рассмо-
треть возможность проведения магнитно-резонансной 
томографии с контрастированием для оценки степени 
распространения опухоли [20, 21].

Лечение базальноклеточного рака кожи как с низ-
ким, так и с высоким риском рецидива наиболее эффек-
тивно осуществлять хирургическим путем; рекомендуе-
мые хирургические методы различаются в зависимости 
от того, характеризуется ли поражение низким или вы-
соким риском в соответствии с клиническими рекомен-
дациями [20, 21]. 

В случае если операция невозможна или не-
предпочтительна со стороны пациента, для опухолей 
с низким риском рецидива возможно применение не-
хирургических методов лечения, включая выскабли-
вание и электродессикацию, криохирургию, лазерную 
деструкцию, наружную и фотодинамическую терапию 
[20, 21, 27]. 

Тем не менее пациенты должны быть предупрежде-
ны о том, что показатели излечения могут быть ниже 
при использовании этих вариантов по сравнению с хи-
рургическим вмешательством [28].

Кюретаж и электродессикация
Кюретаж (выскабливание) и электродессикация — 

это метод, широко используемый для удаления добро-
качественных и отдельных злокачественных новообра-
зований кожи. Данный метод в основном используется 
зарубежными врачами  — дерматовенерологами и се-
мейными врачами, в то время как пластические хирур-
ги и врачи-онкологи чаще иссекают доброкачественные 
и злокачественные образования. 

Тщательный обзор литературы показывает, 
что данный метод имеет как достоинства, так и недо-
статки. При рациональном подходе важно изучить ос-
новы данного метода, вероятные показатели излечения 
для конкретных клинически и гистологически охарак-
теризованных типов базальноклеточного рака кожи, 

Факторами риска рецидива являются также 
(табл.  3) иммуносупрессия при трансплантации орга-
нов, химиотерапии, длительные курсы фототерапии 
и фотохимиотерапии или локализация опухоли в месте 
предыдущей лучевой терапии [22, 23].

Наличие периневральной инвазии или агрессивных 
гистопатологических подтипов, таких как микроноду-
лярный, инфильтративный или морфеаформный, также 
увеличивает риск рецидива [20, 21, 24]. Одна из потен-
циальных ловушек классификации, основанной на ги-
стологическом подтипе, — это возможность получения 
несоответствующего биопсийного материала (напри-
мер, недостаточный размер, периферическое распо-
ложение, биоптат из области изъязвления) или его 
частичной гистологической оценки. Смешанный под-
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правильную технику выполнения и ожидаемый уровень 
косметического эффекта [28].

Клинические рекомендации указывают на возмож-
ность использования данного метода лечения для опухо-
лей с низким уровнем риска рецидива. К достоинствам 
кюретажа и электродессикации относятся простота 
и скорость исполнения, экономичность; однако исполь-
зование данного метода не позволяет проводить гисто-
логическую оценку границ удаления, и результат ле-
чения в значительной степени зависит от опыта врача 
[28]. Не следует проводить удаление базалиом данным 
методом в зоне роста терминальных волос из-за риска 
распространения опухолевых клеток по фолликуляр-
ным структурам [20]. 

Большой диаметр опухоли и анатомические участ-
ки высокого риска рецидива оказались независимыми 
факторами риска рецидива при использовании данного 
метода лечения. Исследование на основе более 2300 
процедур удаления очагов базальноклеточного рака 

кожи показало, что 5-летняя частота рецидивов состав-
ляет 3,3% для поражений любого диаметра, локализо-
ванных в L-области. Для опухолей в области M частота 
рецидивов через 5 лет составила 5,3 и 22,7% для опухо-
лей диаметром менее 10 мм или более 10 мм соответ-
ственно. Для базалиом в области H — 5-летняя частота 
рецидивов составила 4,5 и 17,6% для опухолей менее 
6 мм или более 6 мм соответственно [29]. 

При выскабливании можно использовать две основ-
ные методики [30]. В технике «пера» (рис. 3) кюретку 
держат как карандаш в доминирующей руке, а пораже-
ние фиксируют недоминирующей рукой. В технике «кар-
тофелечистки» кюретка удерживается в дистальном 
межфаланговом суставе указательного, среднего паль-
ца, безымянного пальца и мизинца, большой палец ис-
пользуется как опора. Важно, чтобы обрабатываемая об-
ласть была надежно закреплена. Кюретаж выполняется 
энергично, пока вся опухоль не будет удалена и не будет 
наблюдаться плотная дерма с точечным кровотечением.

Таблица 3. Клинические и морфологические факторы риска рецидива базальноклеточного рака кожи [21]
Table 3. Clinical and morphological risk factors for recurrence of basal cell skin cancer [21]

Признак Высокий риск Низкий риск

Клинические признаки:

Локализация и размер
Зона L: размер ≥ 20 мм
Зона M: размер ≥ 10 мм
Зона H: любой размер

Зона L: размер < 20 мм
Зона M: размер < 10 мм

Границы опухоли Размытые Четкие

Первичная опухоль или рецидив Рецидив Первичная опухоль

Иммуносупрессия Есть Нет

Предшествующая лучевая терапия Опухоль в поле ранее проведенной лучевой 
терапии Не проводилась

Морфологические признаки:

Морфологический вариант

Инфильтративный, микроузелковый, 
морфеаподобный, базосквамозный, 

склерозирующий или вариант с саркоматоидной 
дифференцировкой или их комбинации

Узловой или поверхностный

Периневральная инвазия Есть Нет 

Рис. 3. Техника «пера» (а) и «картофелечистки» (б)
Fig. 3. Curettage technique “pen” (a) and “potato peeler” (b)

 

a б
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Вторым компонентом данной методики лечения яв-
ляется электродессикация, при которой используется 
высокочастотный переменный ток с высоким напряже-
нием и низкой силой. Эффект электродессикации воз-
никает при непосредственном соприкосновении актив-
ного электрода с кожей.

Феномен электродессикации возникает при ис-
пользовании монополярного режима, то есть когда за-
действован только один электрод, с которого электри-
ческая энергия попадает на кожу и преобразуется 
в тепловую. Электродесcикация  — это метод элек-
трохирургии, обеспечивающий максимально поверх-
ностный уровень деструкции, поэтому он сочетается 
с выполнением кюретажа. Одновременно с деструкцией 
этот метод также обеспечивает гемостаз при условии 
небольшого кровотечения из капилляров. Для останов-
ки кровотечения необходимым условием является отно-
сительно «сухая» раневая поверхность, так как сильное 
кровотечение рассеивает электрический ток [32].

Эффективность во многом зависит от навыков 
и квалификации специалиста, поэтому важна надлежа-
щая подготовка. Кроме того, косметический результат 
считается худшим по сравнению со стандартным иссе-
чением, и поэтому применения метода следует избе-
гать в косметически чувствительных областях [31].

Криодеструкция
Криодеструкция используется для лечения не-

меланомного рака кожи с начала 60-х гг. ХХ в. Воз-
действие экстремально низких температур вызывает 
гибель клеток из-за деградации фосфолипидов кле-
точной мембраны вследствие осмотического повреж-
дения и образования внеклеточных и внутриклеточных 
кристаллов льда, а также вследствие локальных гемо-
динамических нарушений, обусловленных сосудистым 
стазом [33].

 Это хорошо зарекомендовавший себя метод ле-
чения пациентов с проявлениями базальноклеточного 
рака кожи низкого риска рецидива. По данным различ-
ных источников, частота выздоровления составляет 
97–99% в течение 5 лет наблюдения [34, 35].

Криодеструкция базалиом проводится методом 
открытого распыления жидкого азота либо с помощью 
криозондов фиксированного размера. Процедура мо-
жет выполняться как под местной инфильтрационной 
анестезией, так и без нее. Возможно предваритель-
ное проведение кюретажа опухоли, что помогает 
в определении латерального распространения и глу-
бины, а также для уменьшения количества некротиче-
ской массы, которая должна быть удалена в процессе 
заживления [36].

Опухоль и 4 мм видимо здоровой окружающей кожи 
должны быть заморожены как можно быстрее с помо-
щью криораспылителя до тех пор, пока вся область 
не будет охвачена ледяным шаром. Замораживание 
поддерживается в течение 30–60 с посредством преры-
вистых струй брызг жидкого азота. Опухоль оставляют 
для полного оттаивания в течение 5 мин перед прове-
дением второго цикла замораживания-оттаивания [37].

Использование криозонда оправданно при необхо-
димости провести более глубокое воздействие низкими 
температурами или при необходимости защитить окру-
жающие структуры, такие как глаз. При использовании 
криозондов над костными структурами, такими как вну-
тренний угол глазной щели, замораживание прекраща-

ется, как только ледяной шарик прилипает к надкост-
нице. На носу, ушной раковине и губе замораживание 
прекращается, когда ледяной шарик становится едва 
видимым или пальпируемым на противоположной сто-
роне уха, носа или губы [38].

Рана заживает вторичным натяжением в течение 
2–4 недель при использовании топических антибак-
териальных препаратов. Расположение опухоли дис-
тальнее локтевого и коленного сустава является от-
носительным противопоказанием из-за длительного 
заживления ран [39].

Аблятивное лазерное воздействие
Абляционные лазеры, включающие в себя устрой-

ства на диоксиде углерода (CO2) и эрбий-иттрий-
алюминиевом гранате (Er:YAG), имеют длины волн, ле-
жащие в инфракрасном диапазоне (10 600 и 2940 нм 
соответственно).

Результатом воздействия лазерного излучения дан-
ных длин волн является абляция тканей за счет испаре-
ния тканевой воды.

Прецизионность лазерной абляции позволяет ми-
нимизировать «побочные» повреждения тканей вне 
области лечения за счет подачи высокой плотности 
энергии с короткой длительностью импульса, что по-
зволяет более точно контролировать испарение тканей 
с минимальным неспецифическим термическим повре-
ждением окружающей ткани.

Результативность и косметический результат лазер-
ной деструкции очагов базальноклеточного рака кожи 
зависят как от навыков и техники врача, так и от ис-
пользуемого им оборудования и параметров лазерного 
излучения. 

Эффективность лечения c использованием угле-
кислотного лазера варьирует от 100% клинического 
выздоровления в течение 3 лет наблюдений [40] до 86% 
[41] при пятилетнем периоде наблюдений. Частота руб-
цевания колеблется от 0 до 12%, а частота пигментных 
нарушений — от 2 до 12%. В исследованиях, в которых 
основное внимание уделялось лечению базалиом в пе-
риорбитальной области, сообщалось о синехиях в 5% 
случаев и повреждении ресниц в 10% случаев [42]. 
Клинические данные, изучающие роль Er:YAG-лазера 
в лечении базальноклеточного рака кожи, ограничены.
Сообщается о 91,75% эффективности данного вида 
лазерного излучения в качестве монотерапии для ле-
чения нодулярных форм базальноклеточного рака кожи 
с 12-месячным периодом наблюдения [43]. 

Процедуры лазерной абляции очагов базальнокле-
точного рака кожи проводятся под местной инфильтра-
ционной анестезией. Методика предусматривает по-
слойное удаление тканей опухоли, которое может быть 
осуществлено за несколько проходов. Параметры плот-
ности энергии, диаметр лазерного луча, длительность 
импульса и количество проходов не стандартизированы 
и определяются врачом исходя из клинической картины 
и возможностей используемого оборудования. Возмож-
но проведение интраоперационного эксфолиативного 
цитологического исследования, что может снизить риск 
рецидива опухоли [40].

Использование абляционных лазеров может обес
печить хорошие клинические и косметические ре-
зультаты с уменьшением частоты таких осложнений, 
как кровотечение, инфекции и рубцы. Во многих ис-
следованиях, демонстрирующих частоту излечения 
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в диапазоне > 90%, использовалась техника, сочетаю-
щая несколько «этапов» прохождения лазера и интра-
операционной оценки с последующим цитологическим 
подтверждением эрадикации опухоли.

 Однако в настоящее время абляционное лазерное 
лечение базальноклеточного рака кожи не продемон-
стрировало значительного преимущества по сравнению 
с существующими стандартными вариантами лечения. 
Хотя абляционные лазеры могут иметь косметическое 
преимущество, на сегодняшний день нет прямых срав-
нительных исследований, подтверждающих это [44].

Неаблятивное лазерное воздействие
Селективное лазерное лечение пациентов с базаль-

ноклеточным раком кожи реализовано за счет исполь-
зования энергии излучения с длиной волны 585–595 
и 1064 нм, избирательно адсорбируемой оксигениро-
ванной и дезоксигенированной формами гемоглобина 
эритроцитов крови. При поглощении энергии лазерного 
излучения хромофорами крови происходит ее конвер-
сия в тепловую с последующим переизлучением на со-
судистую стенку, что приводит к избирательному разру-
шению сосудистой системы опухоли. 

Метод селективной лазерной коагуляции с исполь-
зованием излучения с длиной волны 585–595 нм осно-
ван на избирательной адсорбции данного вида энергии 
оксигенированной формой гемоглобина эритроцитов 
крови. В результате воздействия лазерного излучения 
происходит очень быстрое нагревание содержимо-
го кровеносного сосуда до температуры выше 100  °С 
при минимальном нагреве дермы, энергия поглощенно-
го излучения преобразуется в тепло, которое не успева-
ет рассеиваться, вследствие чего накапливается в сосу-
де, что приводит к разрушению его стенки. 

Эффективность использования пульсирующего ла-
зера на красителях (585–595 нм) при лечении очагов 
базальноклеточного рака кожи с низким риском реци-
дива составляет от 56 до 94% при 21-месячном периоде 
наблюдений [45, 46].

Процедуры селективной лазерной деструкции про-
водятся без использования анестезии, для уменьшения 
субъективных ощущений пациента может использо-
ваться внешнее аппаратное охлаждение. Для проведе-
ния воздействия используется диаметр лазерного луча 
7–10 мм, плотность энергии 7,5–15 Дж/см2, длитель-
ность импульса 0,45–3 мс, 10% перекрытие импульсов, 
количество процедур 1–4, межпроцедурный интервал 
2–4 недели. Критерий эффективности подобранных па-
раметров — появление пурпуры. Область воздействия 
включает в себя не менее 5 мм окружающей опухоль 
видимой здоровой ткани.

К нежелательным побочным явлениям, возникаю-
щим после процедуры и носящим временный характер, 
относятся эритема, отек и пурпура, к перманентным — 
гипопигментация [45].

Метод селективной лазерной коагуляции с исполь-
зованием излучения с длиной волны 1064 нм основан 
на избирательной адсорбции данного вида энергии 
оксигенированной и в большей степени дезоксигени-
рованной формой гемоглобина эритроцитов крови. 
В результате воздействия лазерного излучения проис-
ходит нагревание содержимого кровеносного сосуда 
до температуры выше 75 °С, что вызывает контракцию 
коллагеновых волокон сосудистой стенки, приводящей 
к облитерации просвета сосуда. 

Эффективность использования неодимового лазе-
ра (1064 нм) при лечении очагов базальноклеточного 
рака кожи составляет от 98% при 8-летнем периоде на-
блюдений [47]. Частота возникновения рубцовых изме-
нений в области лечения составляет 3–19%, гиперпиг-
ментации — 3%, гипопигментации — 11% [42].

Процедуры селективной лазерной деструкции про-
водятся как с использованием инфильтрационной ане-
стезии, так и без нее, для уменьшения субъективных 
ощущений пациента может использоваться внешнее 
аппаратное охлаждение. Для проведения воздействия 
используется диаметр лазерного луча 5 мм, плот-
ность энергии 80–140 Дж/см2, длительность импульса 
7–10 мс, 10% перекрытие импульсов, количество про-
цедур — 1. Критерий эффективности подобранных па-
раметров — потемнение или появление серого оттенка 
области воздействия. Область воздействия включает 
в себя не менее 5 мм окружающей опухоль видимой 
здоровой ткани.

Основываясь на результатах когортных иссле-
дований, можно сделать вывод, что использование 
Nd:YAG-лазера представляется безопасным методом 
лечения базальноклеточного рака кожи низкого риска 
с эффективностью, сравнимой с традиционными хирур-
гическими вмешательствами.

Фотодинамическая терапия
Фотодинамическая терапия — это альтернативный 

подход к лечению поверхностного немеланомного рака 
кожи, включая базальноклеточный рак кожи. Данный 
метод малоинвазивен, избирательно воздействует 
на опухолевые клетки, является рентабельным и позво-
ляет получить хороший косметический результат [48].

Фотосенсибилизирующий агент, 5-аминолевулино-
вая кислота (ALA) или метиламинолевулиновая кисло-
та (MAL), может наноситься местно на опухоль или до-
ставляется в ткани опухоли при системном введении, 
например, порфимера натрия или мета-тетрагидрокси-
фенилхлорина, хлорина Е6. Эти предшественники про-
топорфирина быстро поглощаются кератиноцитами, 
затем превращаются в светочувствительную молеку-
лу порфирин IX. Затем сенсибилизированная опухоль 
подвергается воздействию света определенной длины 
волны, вследствие взаимодействия с порфиринами 
генерируются высокореактивные синглетные формы 
кислорода, которые опосредуют разрушение опухоли. 
Помимо прямой цитотоксичности эффект фотодина-
мической терапии реализуется за счет модификации 
биологического ответа через индукцию врожденных 
и адаптивных иммунных механизмов хозяина [49].

Существует множество различных протоколов фо-
тодинамической терапии, и результаты различаются 
в зависимости от подтипа базальноклеточного рака 
кожи, предшествующего выскабливания и количества 
сеансов ФДТ [48–50], в то время как используемый фо-
тосенсибилизатор не влияет на результат [51]. 

Частота клиренса после фотодинамической тера-
пии для поверхностной формы базальноклеточного 
рака кожи колеблется от 76 до 82% в нескольких иссле-
дованиях, но может быть и 58% [48, 52].Частота успеш-
ной терапии для нодулярной формы базалиомы состав-
ляет 53–76% [48]. Меньше рецидивов наблюдалось, 
когда пациенты получали фотодинамическую терапию 
за 2 сеанса (91%) по сравнению с 1 сеансом (68%) с пе-
риодом наблюдения 6 лет [53].
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Фотодинамическая терапия при базальноклеточ-
ном раке кожи обычно хорошо переносится, но во время 
фазы освещения часто возникает боль и/или жжение. 
После процедуры часто наблюдаются локализованная 
эритема и отек, за которыми следует образование эро-
зий и корок, которые заживают в течение 2–6 недель.

Метаанализ Wang et al. не показал значительных 
различий в частоте рецидивов при сравнении фотоди-
намической терапии с криотерапией или фармаколо-
гическим лечением, а косметический результат после 
фотодинамической терапии не показал значительных 
различий при сравнении с другими видами лечения [54].

Наружная топическая терапия
Открытый в 1957 г. 5-фторурацил используется 

для лечения различных дерматологических заболева-
ний и опухолей [55]. Попадая в клетку, 5-фторурацил 
превращается в активные метаболиты: фтордезокси-
уридинмонофосфат, фтордезоксиуридинтрифосфат 
и фторуридинтрифосфат, которые впоследствии на-
рушают нормальное функционирование нуклеиновых 
кислот, что приводит к гибели быстро пролиферирую-
щих клеток [56].

Селективная цитотоксичность 5-фторурацила и ми-
нимальное действие на нормальные клетки кожи сдела-
ли его многообещающим лекарственным препаратом, 
который со временем продемонстрировал эффектив-
ность при многих дерматологических состояниях [57].

5-фторурацил 5% крем для местного применения 
подавляет синтез ДНК и является первым наружным 
препаратом, одобренным FDA для лечения поверхност-
ных форм базальноклеточного рака кожи.

Препарат наносится тонким слоем на очаг пораже-
ния с захватом 1–2 мм здоровой кожи дважды в день. 
Длительность терапии может составлять до 3 месяцев. 
Эффективность терапии поверхностной формы база-
лиомы составляет до 90% [58].

5-фторурацил для местного применения обычно 
хорошо переносится. Наиболее частыми побочными 
эффектами являются: боль, зуд, эритема, эрозирова-
ние, образование корок и экзематозная реакция. Ред-
кие побочные эффекты включают раневые инфекции, 
рожистое воспаление и образование язв, рубцевание 
отмечается в 16% случаев [59].

 Топический 5-фторурацил обычно показан 
для лечения поверхностных базалиом с локализа-
цией на туловище и конечностях и противопоказан 
для узловых или агрессивных форм базальноклеточ-
ного рака кожи [60].

Препарат имиквимод работает как модификатор 
иммунного ответа, активируя Toll-подобный рецептор 7, 
что приводит к стимуляции дендритных клеток, нахо-
дящихся как в эпидермисе, так и в дерме, способствуя 
привлечению естественных клеток-киллеров и синтезу 
цитокинов за счет пролиферации В-лимфоцитов.

Схема лечения представляет собой использование 
5% крема на очаг поражения с захватом 1 см видимо 
здоровой кожи, применяемого один раз в день, 5 дней 
в неделю в течение 6 недель при поверхностной и 12 не-
дель при нодулярной форме базальноклеточного рака 
кожи.

Частота излечения для поверхностной формы ба-
залиомы при лечении имиквимодом составляет 80,5–
83,8% при пятилетнем периоде наблюдений, для ноду-
лярной — 81% [61, 62].

Терапия имиквимодом обычно хорошо переносится. 
Местные побочные эффекты — раздражение кожи и ги-
попигментация в области нанесения крема. Системные 
побочные эффекты включают в себя утомляемость, 
гриппоподобное состояние, эксфолиативный дерматит 
и ангионевротический отек. Имиквимод для местного 
применения одобрен для лечения первичных поверх-
ностных форм базальноклеточного рака кожи, с очага-
ми размером менее 2 см в диаметре, в участках с низ-
ким уровнем риска рецидива [62].

Патидегиб (саридегиб, IPI-926), ингибитор SMO [63], 
получил одобрение в качестве геля для местного приме-
нения при синдроме Горлина — Гольца в США и ЕС.

В многоцентровом двойном слепом рандомизиро-
ванном клиническом исследовании оценивалась эф-
фективность и безопасность 2% и 4% геля патидегиба 
у пациентов с синдромом Горлина. Через 26 недель 
при использовании 2% патидегиба наблюдалось сниже-
ние количества опухолей на 51,29% по сравнению с ис-
ходным уровнем, тогда как 4% гель патидегиба показал 
снижение на 26,63%. Таким образом, было продемон-
стрировано, что 2% гель патидегиба имеет более высо-
кую клиническую результативность в отношении очагов 
базальноклеточного рака кожи с меньшим количеством 
побочных эффектов, чем 4% гель [64, 65].

В настоящее время проводится многоцентровое 
рандомизированное двойное слепое контролируемое 
исследование эффективности и безопасности 2% геля 
патидегиба у пациентов с очагами базальноклеточного 
рака кожи, локализованными на лице, не связанными 
с синдромом Горлина [66]. 

Системные ингибиторы сигнального пути Hedgehog
Ингибиторы сигнального пути Hedgehog показа-

ны в отношении местнораспространенных и редких 
метастатических форм базальноклеточного рака 
кожи [67].

Ингибиторы сигнального пути Hedgehog висмо-
дегиб и сонидегиб (супрессоры трансмембранного 
белка Smoothened) представляют собой пероральные 
препараты, первыми получившие разрешения FDA 
и EMA для лечения местнораспространенного и мета
стазирующего базальноклеточного рака кожи, ре-
цидивировавшего после эксцизии или при наличии 
противопоказаний для хирургического лечения или лу-
чевой терапии [68].

Одобрение висмодегиба было основано 
на результатах II фазы многоцентрового международ-
ного двухкогортного нерандомизированного исследо-
вания (ERIVANCE BCC), оценивавшего пероральный 
прием висмодегиба в дозе 150 мг в день для мета-
статического базальноклеточного рака кожи и неопе-
рабельного местнораспространенного, показавшего 
независимо оцененные показатели объективного кли-
нического ответа на терапию в 48,5 и 60,3% и среднюю 
продолжительность клинического ответа 14,8 и 26,2 ме-
сяца соответственно [69].

У большинства пациентов, получавших висмо-
дегиб, наблюдались следующие побочные эффекты: 
мышечные спазмы, алопеция, потеря вкуса, снижение 
веса и аппетита, утомляемость, тошнота или диарея 
[70]. Исследование также показало, что пациенты с ба-
зальноклеточным раком кожи, получавшие висмоде-
гиб, имеют повышенный риск развития плоскоклеточ-
ного рака кожи [71]. 
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Сонидегиб  — это пероральный ингибитор SMO, 
который структурно отличается от висмодегиба. 
Он был одобрен FDA в июне 2015 г. для лечения мест-
нораспространенного базальноклеточного рака кожи, 
который рецидивировал после хирургического вме-
шательства или лучевой терапии, или у пациентов, 
не являющихся кандидатами на операцию или луче-
вую терапию [72]. Одобрение и большинство данных 
об эффективности и безопасности были получены 
в результате II фазы многоцентрового рандомизиро-
ванного двойного слепого исследования BOLT у паци-
ентов с метастатическим и местнораспространенным 
базальноклеточным раком кожи. Пациенты были ран-
домизированы для получения 200 мг (самая низкая 
активная доза) и 800 мг (максимальная переносимая 
доза) сонидегиба ежедневно [73]. Первичной конеч-
ной точкой была частота объективного ответа в обеих 
группах лечения: в группе 200 мг она составляла 43% 
для местнораспространенного и 15% для метастати-
ческого поражения, в то время как в группе 800 мг 
она составляла 38 и 17% соответственно. Не было 
обнаружено дополнительной эффективности от до-
зировки 800 мг по сравнению с дозой 200 мг. Доза 
200 мг также продемонстрировала более доброкаче-
ственный профиль побочных эффектов с более низ-
кой частотой нежелательных явлений.

Лечение висмодегибом, несмотря на значитель-
ный клинический ответ, выявляет первичную/вторич-
ную резистентность почти у 20% пациентов [74]. Этот 
феномен был впервые описан в серии случаев, кото-
рые продемонстрировали повторный рост по крайней 
мере одной опухоли у 21% пациентов с местнораспро-

страненным базальноклеточным раком кожи в сред-
нем через 56 недель. Также сообщается об устойчи-
вости некоторых форм базальноклеточного рака кожи 
к сонидегибу [75].

Стратегии преодоления устойчивости включа-
ют разработку новых ингибиторов сигнального пути 
Hedgehog, таких как таладегиб, испытания которого 
продолжаются, и агентов, нацеленных на другие звенья 
патогенеза базальноклеточного рака кожи [76].

Заключение
Приведенные в обзоре данные демонстрируют 

наличие эффективных нехирургических альтернатив 
для успешного, безопасного и персонализированного 
лечения базальноклеточного рака кожи. Специалистам, 
оказывающим помощь таким пациентам, необходимо 
знать показания, эффективность и возможные побоч-
ные эффекты этого широкого спектра вариантов лече-
ния для выбора наиболее подходящего метода для каж-
дого клинического случая. Кроме того, необходимо 
помнить об отсутствии рандомизированных контроли-
руемых исследований для многих из нехирургических 
процедур, что несколько ограничивает возможности их 
применения.

Нехирургические методы лечения позволяют дости-
гать хороших результатов лечения пациентов с базально-
клеточным раком кожи в том случае, если лечащий врач 
принимает во внимание размер опухоли, расположение 
и гистопатологический подтип; является ли опухоль пер-
вичной или рецидивирующей; опыт использования тех 
или иных методик; ожидаемые нежелательные явления; 
предпочтения пациентов и косметический результат. 
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Нарушения микробиома кожи при атопическом дерматите  
и псориазе
© Николаева М. Ю.*, Монахов К. Н., Соколовский Е. В.

Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. академика И. П. Павлова
197022, Россия, г. Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6–8

Понятие «микробиом кожи» охватывает гетерогенную группу микроорганизмов, принадлежащих 
к различным таксономическим единицам: бактерии, археи, вирусы и грибы. Влияние компонентов 
микробного сообщества на состояние эпидермального барьера, работу иммунной системы кожи 
активно изучается. Особый интерес представляет исследование роли микроорганизмов рода 
Staphylococcus spp. в течении физиологических и патологических процессов, протекающих в коже. 
В обзоре детально рассматривается взаимодействие микроорганизмов рода Staphylococcus spp. 
c компонентами микробного сообщества, иммунной системы кожи в норме и в ассоциации с воспа-
лительными дерматозами. Приведены данные о факторах патогенности S. aureus, влиянии микро-
организма на течение атопического дерматита, псориаза. Рассматривается роль коагулаз-негатив-
ных стафилококков, в частности S. epidermidis, в поддержании гомеостаза микробиома, а также 
влияние на развитие и активность иммунной системы кожи, сохранение целостности эпидермаль-
ного барьера.

Ключевые слова: микробиом кожи, атопический дерматит, псориаз.
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Disorders of  the skin microbiome in atopic dermatitis and psoriasis
© Marina Yu. Nikolaeva*, Konstantin N. Monakhov, Evgeny V. Sokolovskiy
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Lev Tolstoy str., 6–8, 197022, Saint Petersburg, Russia

The notion of skin microbiome encompasses a heterogeneous group of microorganisms that belong to 
various taxonomic units, such as bacteria, archaea, viruses, and fungi. The impact of these microbial 
community constituents upon the epidermal barrier condition, and upon the immune system functioning, 
is being intensely scrutinized. There is a particular interest in studying the role that the microorganisms of 
genus Staphylococcus spp. play in the course of physiological and pathological processes occurring in the 
skin. This review examines in detail the interaction of the microorganisms of genus Staphylococcus spp. 
with the microbial community constituents, as well as with the skin immune system in normal condition 
and in the condition associated with inflammatory dermatoses. There are also the data given on S. aureus 
pathogenicity factors, the data on the impact of this microorganism upon the course of atopic dermatitis, 
and upon the course of psoriasis. The review examines the role that coagulase-negative staphylococci, 
S. epidermidis in particular, play in maintaining the microbiome homeostasis. The review as well examines 
the impact of the skin microbiome upon the development and activity of the skin immune system, and upon 
maintaining the integrity of the epidermal barrier.
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  Введение
История изучения микробиома кожи берет свое 

начало в 50-х гг. прошлого столетия: благодаря рабо-
там A. Kligman, M. Marples были усовершенствованы 
методы культуральных исследований, впервые по-
лучены данные о  строении нормального микробного 
сообщества кожи [1]. Разработка молекулярно-гене-
тических методов исследования позволила расширить 
представления о  влиянии микробиома на  состояние 
кожи. Понятие «микробиом» охватывает совокупность 
микроорганизмов, объединенных одним органом 
или анатомической зоной [2]. Микробное сообщество 
кожи человека включает представителей различных 
таксономических единиц: бактерии, археи, вирусы 
и грибы [3].

Изучение структуры и  свойств микробиома чело-
века, взаимодействия микроорганизмов с  иммунной 
системой кожи не  теряет актуальности. Способность 
микробного сообщества кожи оказывать влияние 
на  физиологические процессы, протекающие в  орга-
низме человека, открывает новые точки приложения 
для терапевтического воздействия. В  условиях на-
растающей антибиотикорезистентности возможности 
дополнительного влияния на  патогенные микроорга-
низмы могут стать перспективными методами лечения 
заболеваний, ассоциированных с  дисбалансом ми-
кробного сообщества кожи. Компоненты нормального 
микробиома обладают многочисленными функциями: 
поддержание целостности кожного барьера, участие 
в работе клеток иммунной системы, образование анти-
микробных пептидов, конкуренция с патогенной фло-
рой. Изучение микробиома кожи расширяет границы 
для терапевтического воздействия, создания персони-
фицированных средств базисной терапии, позволяет 
выявить новые аспекты патогенеза воспалительных 
дерматозов.

Примером может служить золотистый стафило-
кокк, микроорганизм, обладающий широким спектром 
детально изученных факторов патогенности, способ-
ных оказывать прямое цитопатическое действие, вли-
ять на  активность компонентов врожденного и  приоб-
ретенного иммунного ответа. Наличие поверхностных 
и секретируемых белков, обладающих суперантигенны-
ми свойствами, позволяет S.  aureus негативно влиять 
на течение воспалительных заболеваний кожи.

Перспективным методом воздействия на  рост па-
тогенных микроорганизмов представляется использо-
вание комменсальной микрофлоры. Коагулаз-негатив-
ные стафилококки — неотъемлемая часть нормальной 
резидентной микробиоты кожи, активно изучаемая 
в  настоящее время. Представляет интерес наличие 
протективных свойств микроорганизмов в  отноше-
нии колонизации патогенной флорой и  влияние коа-
гулаз-негативных стафилококков на  течение воспали-
тельных процессов в коже.

Цель настоящего обзора — рассмотрение тонкостей 
взаимодействия микроорганизмов рода Staphylococcus 
spp. c компонентами микробного сообщества, иммун-
ной системы кожи в норме и в ассоциации с воспали-
тельными дерматозами.

Микробиом кожи в норме
Первые данные о  микроорганизмах, населяющих 

поверхность кожи, были получены при проведении 
культуральных методов исследования, поэтому позво-

ляли изучить лишь ограниченный спектр культивируе-
мых представителей микробиома. Введение в практику 
молекулярно-генетических методов исследования по-
зволило расширить представления о структуре микроб-
ного сообщества кожи. Обнаружено, по меньшей мере, 
19 филов микроорганизмов, среди которых преоблада-
ют Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroides 
[2, 5]. По данным Е. А. Grice и соавт., к наиболее часто 
встречающимся микроорганизмам относят предста-
вителей рода Staphylococcus spp., Propionibacterium 
spp., Corynebacterium spp., менее распространенными 
родами являются Micrococcus spp., Streptococcus spp., 
Brevibacterium spp., Acinetobacterium spp., Pseudomonas 
spp. [4].

Исследования микробиома кожи позволили вы
явить зависимость видового состава микробного со-
общества от анатомической локализации. В качестве 
ключевых факторов, влияющих на  структуру микро-
биома кожи, рассматриваются температура, влаж-
ность, значение рН, активность сальных и  потовых 
желез, особенности барьерных свойств кожи и  мест-
ного иммунитета [6–8]. Колонизация кожи не является 
хаотичным процессом — рост комменсальных и пато-
генных микроорганизмов может ограничиваться путем 
секреции антимикробных пептидов, свободных ради-
калов, изменением состава водно-липидной мантии 
кожи [7, 9].

Особенности локального микроокружения созда-
ют благоприятные условия для персистенции отдель-
ных видов микроорганизмов: представители рода 
Staphylococcus spp. и  Propionibacterium spp. преобла-
дают в пределах себорейных зон, в то время как в об-
ласти складок доминирующее положение занимают 
разновидности рода Corynebacterium spp., реже могут 
обнаруживаться микроорганизмы рода Staphylococcus 
spp. [2, 6]. Микробиом ограниченных анатомических зон 
сохраняется относительно стабильным в течение мно-
гих месяцев и лет, при этом могут наблюдаться индиви-
дуальные особенности состава микробного сообщества 
[5, 7]. Микроорганизмы, искусственно перенесенные 
из  одной среды обитания в  другую, не способны кар-
динально изменить структуру микробиома новой анато-
мической зоны [2].

Наши представления о взаимодействии микробио-
ма и  кожи постепенно расширяются: при выполнении 
исследований гистологических препаратов здоровой 
кожи комменсальные и  патогенные микроорганизмы 
были обнаружены в  дерме, при этом признаков вос-
паления не  наблюдалось. В  то  же время способность 
резидентных микроорганизмов к проникновению в дер-
му позволяет им напрямую взаимодействовать с  ком-
понентами иммунной системы кожи. Физиологическая 
роль этого процесса и его механизмы подлежат даль-
нейшему изучению [10].

Комменсальные микроорганизмы способны огра-
ничивать рост патогенной флоры, поддерживать 
целостность кожного барьера, оказывать влияние 
на становление и нормальное функционирование ком-
понентов иммунной системы кожи. Борьба с патогенны-
ми микроорганизмами происходит несколькими путями: 
конкуренция за питательные вещества и пространство, 
секреция молекул, обладающих антибактериальными 
свойствами, а  также индукция образования антими-
кробных пептидов иммунной системой кожи, например, 
бета-дефензинов, кателецидина [2, 5].
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S. aureus — факторы патогенности микроорганизма, 
влияние на течение воспалительных процессов в коже
Нарушение равновесия микробного сообщества 

приводит к изменению барьерных свойств кожи, сниже-
нию активности компонентов локального иммунитета, 
избыточной колонизации патогенной флорой. Особый 
интерес представляет золотистый стафилококк — ми-
кроорганизм, роль которого в течении воспалительных 
дерматозов продолжает активно изучаться.

S. aureus  — грам-положительный, коагулаз-поло-
жительный факультативно аэробный кокк, способный 
существовать бессимптомно у  носителей и  вызывать 
инфекции различной степени тяжести, от  остиофол-
ликулита до  синдрома стафилококковой ошпаренной 
кожи. Массивная антибиотикотерапия привела к  фор-
мированию полирезистентных штаммов S.  aureus. 
MRSA-штаммы признаны одной из  ведущих причин 
смертности от инфекций в развитых странах.

Микроорганизм обладает особыми структурными 
компонентами  — факторами патогенности, обуслов-
ливающими способность к  колонизации кожи, позво-
ляющими успешно противостоять действию иммунной 
системы, способствующими развитию инфекционных 
и воспалительных процессов. Понятие «факторы пато-
генности» объединяет поверхностные антигены, адге-
зины, секретируемые токсины и энзимы [11]. В зависи-
мости от выполняемой функции факторы патогенности 
золотистого стафилококка условно можно разделить 
на несколько групп:

1) обусловливающие колонизацию и инвазию в ткани;
2) позволяющие противостоять факторам иммун-

ной защиты;
3) способствующие развитию патологических про-

цессов в пораженных тканях [12].
Многие факторы патогенности выполняют несколь-

ко функций, например, адгезины могут также высту-
пать в  качестве антигенов, поддерживая воспаление 
в колонизированной коже.

Способность микроорганизма к  осуществлению 
процесса адгезии определяет дальнейшую возмож-
ность колонизации кожи и  развития патологическо-
го процесса. Группа поверхностных белков S.  aureus 
(MSCRAMMs) включает более 20  молекул, обеспе-
чивающих эффективную адгезию микроорганизма 
к различным мишеням на поверхности кератиноцитов. 
В  качестве одного из  основных механизмов адгезии 
золотистого стафилококка рассматриваются фибро-
нектин-связывающие белки (FnBPs), взаимодейству-
ющие с  интегрином α5β1 эпидермальных клеток. 
Повышенная экспрессия фибронектина в  пределах 
пораженной кожи у  пациентов с  атопическим дерма-
титом может способствовать избыточной колонизации 
S. aureus [12, 13].

Мишенью другого представителя группы 
MSCRAMMs, поверхностного белка SdrD, является де-
смоглеин-1 кератиноцитов [13]. Помимо этого к факто-
рам адгезии относят клампинг-фактор А  (ClfA)  — по-
верхностный белок, взаимодействующий с интегрином 
α5β3 и аннексином-2. ClfA является одним из ключевых 
факторов, определяющих вирулентность S.  aureus: 
при исследовании материала абсцессов штаммы, де-
фицитные по  данному белку, были ассоциированы 
с  более низкой бактериальной нагрузкой [14]. Пред-
полагается, что именно клампинг-фактор А  определя-
ет способность S. aureus эффективно колонизировать 

кожу пациентов с  атопическим дерматитом: штаммы 
с пониженной экспрессией ClfA обнаруживались в об-
разцах от пациентов значительно реже. В то же время 
подобной взаимосвязи не  наблюдалось у  пациентов 
с  псориазом и  в  контрольной группе [15]. Также ClfA 
способен выступать в качестве антигена, стимулирую-
щего активацию Т-клеток и  поддержание воспаления 
в очаге [13].

Золотистый стафилококк секретирует около 10 
протеаз, выполняющих различные функции: поврежде-
ние кожного барьера, лизис антимикробных пепти-
дов и  антибиотиков, диссеминация микроорганизмов 
из  биопленки [11]. Внеклеточные энзимы разрушают 
компоненты рогового слоя эпидермиса, способствуя 
инвазии S. aureus. Они создают благоприятные условия 
для роста и пролиферации микроорганизма. К экстра-
целлюлярным ферментам S. aureus относят плазмоко-
агулазу, ДНК-азу, каталазу, лецитиназу, гиалуронидазу 
и  другие белки. Наличие секретируемых энзимов по-
зволяет микроорганизму успешно разрушать клеточ-
ные и  неклеточные компоненты эпидермиса и  дермы, 
ограничивать повреждающее действие кислород-зави-
симых свободнорадикальных механизмов защиты, из-
бегать распознавания антиген-презентирующими клет-
ками иммунной системы кожи [12]. Также колонизация 
кожи S. aureus приводит к повышению активности эндо-
генных протеаз кератиноцитов, в том числе калликреи-
на 6, 13 и 14, что способствует усугублению барьерных 
нарушений [7].

Дефицит белка филаггрина и  повышение уровня 
Th2-цитокинов ассоциированы с увеличением активно-
сти протеаз золотистого стафилококка и повышением 
вирулентности штаммов, колонизирующих кожу паци-
ентов с атопическим дерматитом [16].

Особая группа секретируемых белков — цитотокси-
ны: они способны напрямую повреждать кератиноциты, 
эритроциты и  лейкоциты, а  также поддерживать вос-
палительные изменения в пораженной коже, усиливая 
образование провоспалительных цитокинов [11]. К бел-
кам S. aureus, обладающим свойствами цитотоксинов, 
относят гемолизин-α, гемолизин-β, лейкоцидин Панто-
на — Валентина. Гемолизин-α является водораствори-
мым мономером, формирующим гептамерные транс-
мембранные поры в  кератиноцитах: взаимодействуя 
со  сфингомиелином, белок индуцирует лизис повре-
жденных клеток и усугубляет барьерные нарушения [7]. 
Повышенный уровень Th2-ассоциированных цитокинов 
приводит к  ингибированию кислой сфингомиелиназы, 
что сопровождается увеличенной экспрессией сфинго-
миелина в мембранах кератиноцитов и создает допол-
нительные мишени для воздействия гемолизина-α [11]. 
Гемолизин-β представляет собой сфингомиелиназу  — 
он разрушает сфингомиелин с  образованием фосфо-
холина и церамидов, способствуя инвазии S. aureus [6, 
11]. Лейкоцидин Пантона — Валентина  — белок, обу-
словливающий лизис и дегрануляцию лейкоцитов. Ас-
социирован с более тяжелым течением инфекций кожи, 
часто встречается у MRSA-штаммов [12].

Микроорганизм способен секретировать фе-
нол-растворимые модулины  — белки, повреждающие 
мембраны клеток хозяина, а  также обладающие про-
воспалительными свойствами. Взаимодействуя с кера-
тиноцитами, фенол-растворимые модулины стимулиру-
ют образование IL-36α и IL-1α, активацию врожденных 
лимфоидных клеток и мастоцитов [6, 7, 10].
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Особая группа факторов патогенности S.  aureus 
представлена суперантигенами  — белками, вызыва-
ющими активацию антиген-презентирующих клеток 
и  лимфоцитов, их клональную пролиферацию и  мас-
сивное образование провоспалительных цитокинов 
[11]. К  суперантигенам золотистого стафилококка от-
носят белки TSST-1, стафилококковые энтеротоксины 
A-U и эксфолиативные токсины [13]. Активация клеток 
иммунной системы происходит при взаимодействии 
суперантигенов с  поверхностными молекулами MHC 
2-го класса и TCR напрямую, без предварительной пре-
зентации антигена дендритными клетками [6]. Предпо-
лагается, что суперантигены способны приводить к бо-
лее тяжелому течению воспалительных заболеваний 
кожи. Штаммы, изолированные от пациентов с обостре-
нием атопического дерматита, обладают высоким уров-
нем экспрессии генов, кодирующих стафилококковые 
энтеротоксины и TSST-1 [17]. В лабораторных условиях 
аппликация стафилококкового энтеротоксина на  кожу 
мышей приводила к  активации Т-лимфоцитов и  появ-
лению воспалительных изменений, морфологически 
схожих с атопическим дерматитом [13].

Поверхностные антигены S.  aureus способствуют 
секреции провоспалительных цитокинов и  деграну-
ляции тучных клеток, стимулируют гиперэргический 
иммунный ответ [18]. Активация TLR-опосредованных 
механизмов приводит к образованию тимического стро-
мального лимфопоэтина и дегрануляции тучных клеток 
[10, 11]. Липотейхоевые кислоты клеточной стенки так-
же выступают в качестве лигандов для комплекса TLR2 
и  индуцируют воспаление [13]. Другой поверхностный 
антиген S. aureus — протеин А взаимодействует с им-
муноглобулинами человека: связывая их на поверхно-
сти микроорганизма, белок препятствует осуществле-
нию фагоцитоза и опсонизации [12, 13].

Во  время роста золотистого стафилококка in vivo 
изменяется структура цитоплазматической мембра-
ны микроорганизма — увеличивается содержание не-
разветвленных короткоцепочечных жирных кислот. 
Изменение физических свойств клеточной мембраны 
приводит к увеличению экспрессии факторов патоген-
ности, а также усиливает провоспалительные свойства 
S. aureus [7].

Помимо обширного количества факторов пато-
генности S.  aureus способен формировать биопленку: 
микробное сообщество, позволяющее микроорганиз-
му эффективно противостоять воздействию иммунной 
системы, а  также вырабатывать устойчивость к  анти-
бактериальным препаратам. По  данным A. Tankersley 
и соавт., штаммы S. aureus, формирующие биопленки, 
индуцируют более выраженный воспалительный ответ 
кератиноцитов in vitro [19].

Роль коагулаз-негативных стафилококков  
в поддержании гомеостаза кожи
Комменсальные микроорганизмы играют важную 

роль в поддержании работы иммунной системы кожи, 
целостности эпидермального барьера и гомеостаза ми-
кробного сообщества [20]. Для сохранения оптималь-
ных условий локального микроокружения и  доступа 
к питательным веществам резидентные микроорганиз-
мы должны ограничивать колонизацию кожи патоген-
ной флорой. Как и  в  любой экосистеме, в  микробном 
сообществе кожи складываются конкурентные отноше-
ния между микроорганизмами. Комменсалы защища-

ют кожу от  инвазии патогенными микроорганизмами 
при помощи механизмов, направленных на прямое по-
вреждение клеток, а также опосредованно, взаимодей-
ствуя с клетками иммунной системы кожи [21].

По  данным метагеномных и  традиционных куль-
туральных методов исследования, одним из  наибо-
лее широко представленных в  структуре микробиома 
кожи родов микроорганизмов являются представители 
Staphylococcus spp. [3]. Коагулаз-негативные стафило-
кокки являются гетерогенной группой микроорганизмов, 
включающей 38 видов бактерий, отличительной особен-
ностью которых является отсутствие энзима коагулазы 
[20, 22]. Одним из наиболее изученных представителей 
данной группы является S.  epidermidis. Микроорганизм 
может быть изолирован из  различных анатомических 
зон, включая «сухие», «влажные», «себорейные» зоны, 
а также кожу стоп [3, 22]. Колонизация кожи S. epidermidis 
происходит в младенческом возрасте, что позволяет ми-
кроорганизму оказывать влияние на развитие иммунной 
системы кожи новорожденного [20].

До  20% генома S.  epidermidis представлено вари-
абельными генами, которые могут изменяться в  за-
висимости от  штамма. Они позволяют микроорга-
низму быстро адаптироваться к  изменению условий 
микроокружения. За  счет этого формируются особен-
ности генетической структуры штаммов S. epidermidis, 
колонизирующих различные анатомические зоны. 
Способность к  горизонтальному переносу генов осу-
ществляется путем передачи плазмид и фагов [3, 22]. 
Генетическая гетерогенность S. epidermidis определяет 
функциональные возможности различных штаммов ми-
кроорганизма: способность к  колонизации определен-
ных «ниш», особенности строения клеточной стенки, 
спектр секретируемых антимикробных пептидов [23].

S. epidermidis способен оказывать влияние на ста-
бильность структуры микробиома кожи, течение вос-
палительных процессов, а  также целостность кожного 
барьера. S.  epidermidis участвует в  подавлении роста 
патогенных микроорганизмов двумя путями: напря-
мую, образуя секретируемые бактериоцины, серино-
вые протеазы и фенол-растворимые модулины, а также 
опосредованно, индуцируя образование антимикроб-
ных пептидов кератиноцитами кожи [23, 24]. Бактерио
цины  — рибосомально синтезируемые белки с  анти-
бактериальными свойствами, являющиеся наиболее 
распространенным механизмом бактериальной защи-
ты  — до  99% микроорганизмов продуцируют хотя  бы 
один бактериоцин [25]. S.  epidermidis продуцирует не-
сколько антимикробных пептидов — Pep5, эпидермин, 
эпицидин 280, эпиланцин k7, нукацин IVK45 и  другие 
[26]. Фенол-растворимые модулины S.  epidermidis 
(PSMγ и  PSMδ)  — небольшие амфипатические белки, 
нарушающие целостность клеточных мембран патоген-
ных микроорганизмов, вызывая их гибель [10, 22]. Бак-
териоцины и  фенол-растворимые модулины работают 
в синергизме с кателецидином и бета-дефензинами ор-
ганизма-хозяина, поддерживая антимикробную защиту 
кожи от  S.  aureus, Streptococcus spp., Escherichia coli 
и  других патогенных микроорганизмов, при этом рост 
S. epidermidis не нарушается [10].

Определенные штаммы S. epidermidis вырабатыва-
ют сериновые протеазы — энзимы, разрушающие био-
пленки золотистого стафилококка и на начальных эта-
пах подавляющие их образование [10, 21]. Обнаружено, 
что наличие в полости носа штаммов S. epidermidis, 
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секретирующих сериновые протеазы, обладает протектив-
ным действием в отношении колонизации S. aureus [21].

Другой механизм защиты от  S. аureus заключает-
ся в нарушении quorum sensing («чувство кворума») — 
взаимодействия между микроорганизмами в  составе 
биопленки. Процесс коммуникации осуществляется 
при помощи регуляторной системы AGR, жизненно не-
обходимой для инвазии и  формирования биопленки. 
Аутоиндуцирующие пептиды S.  epidermidis способны 
нарушать работу регуляторной системы AGR в лабора-
торных условиях, ограничивая образование биопленки 
и способность к колонизации кожи S. аureus [21, 27].

Комменсалы оказывают влияние на активность им-
мунной системы кожи. По данным S. Naik и соавт., нане-
сение S. epidermidis на кожу стерильных мышей приводи-
ло к увеличению активности компонентов врожденного 
иммунного ответа и  ограничению инвазии патогенных 
микроорганизмов [28]. Колонизация кожи S. epidermidis 
сопровождается активацией резидентных CD8+ Т-лим-
фоцитов путем взаимодействия с  сигнальным путем 
IL-1. При этом увеличивается уровень продукции ан-
тимикробных пептидов кератиноцитами и  снижается 
способность к  инвазии кожи патогенными микроорга-
низмами [10]. Исследования на мышиных моделях, об-
ладающих стерильной кожей, продемонстрировали, 
что способность эффекторных Т-лимфоцитов вырабаты-
вать IL-17A и IFN-γ снижается в отсутствие комменсалов. 
В экспериментальных моделях эта способность восста-
навливалась после колонизации кожи S. epidermidis [29].

Взаимодействие компонентов иммунной системы 
кожи с  микроорганизмом необходимо для развития 
эффекторных Т-лимфоцитов, а  также праймирова-
ния мукоз-ассоциированных инвариантных Т-клеток 
(MAIT-клеток). MAIT-клетки  — особый вариант Т-лим-
фоцитов, обнаруживаемых в  пределах слизистых 
оболочек, кожи и  некоторых внутренних органов. 
Они способны распознавать метаболиты, образуемые 
бактериальными и дрожжевыми клетками. После кон-
такта с продуктами обмена микроорганизмов MAIT-клет-
ки выделяют провоспалительные цитокины IL-17, TNFα, 
IFNγ, способствуя активации Th17- и  Th1-зависимого 
звена иммунитета [30, 31].

S. epidermidis оказывает влияние на характер тече-
ния воспалительных процессов в коже: липотейхоевые 
кислоты микроорганизма обладают противовоспали-
тельными свойствами. Обнаружено, что после взаи-
модействия ТLR2-кератиноцитов с  липотейхоевыми 
кислотами S.  еpidermidis происходит подавление из-
быточного воспаления, ассоциированного с поврежде-
нием кожи. Провоспалительные свойства микроорга-
низма способствуют восстановлению повреждений 
кожи и заживлению ран [10].

S.  epidermidis опосредованно влияет на  целост-
ность кожного барьера. Глицерин и органические кис-
лоты, образуемые микроорганизмом, способны под-
держивать слабокислый рН кожи и  препятствовать 
трансэпидермальной потере воды. Супероксиддисму-
таза S. еpidermidis снижает риск свободнорадикального 
повреждения кожи реактивными формами кислорода. 
Проведенное в Японии слепое рандомизированное ис-
следование показало, что аппликации геля с добавлен-
ными в него изолятами S. еpidermidis сопровождались 
повышением продукции эпидермальных липидов, со-
хранением слабокислого рН кожи и снижением транс
эпидермальной потери воды [32].

Атопический дерматит: влияние микробиома кожи  
на течение заболевания
Наиболее ярко влияние нарушений микробиома 

кожи на  течение воспалительных процессов может 
быть продемонстрировано на  примере атопического 
дерматита.

Атопический дерматит  — хроническое рецидиви-
рующее воспалительное заболевание кожи, проявля-
ющееся первично возникающим зудом, воспалением, 
лихеноидными папулами и  папуловезикулами в  мла-
денчестве, лихенификацией [34]. Атопический дерматит 
(АД) сопровождается значительным снижением каче-
ства жизни пациентов и членов их семьи, ограничивает 
повседневную активность, вызывая психологические 
нарушения и социальную стигматизацию [35]. Клиниче-
ски заболевание характеризуется чередованием перио-
дов обострения и ремиссии. Обострение сопровождает-
ся появлением экзематозных очагов, зуда, шелушения, 
часто сочетается с бактериальными, грибковыми и ви-
русными осложнениями [36].

Этиология АД все еще является предметом дискус-
сий. Рассматривается влияние генетических и  средо-
вых факторов на  риск развития заболевания. Патоге-
нез АД признается мультифакториальным: он включает 
недостаточность эпидермального барьера, а также им-
мунологические нарушения, ассоциированные с  дис-
функцией IgE и изменениями клеточно-медиированного 
иммунного ответа [33].

У  пациентов с  АД возникают мутации, влияющие 
на целостность кожного барьера. Одним из ключевых 
изменений является повреждение гена, кодирующего 
белок филаггрин, наиболее часто встречаются мутации 
R501X и 2282del4, приводящие к потере функции белка 
[33]. Предполагается, что пациенты с АД, имеющие му-
тацию в  гене филаггрина, в большей степени подвер-
жены колонизации кожи золотистым стафилококком: 
обнаружено, что продукты деградации белка подавля-
ют рост S.  aureus in vitro [13]. Снижение уровня нату-
рального увлажняющего фактора оказывает влияние 
на  структуру микробиома кожи: адгезия комменсалов 
снижается в условиях дефицита NMF [33].

Другой причиной дисфункции кожного барьера 
у пациентов с АД является нарушение процессинга бел-
ков при сдвиге нормального значения рН и  градиента 
кальция в  пределах рогового слоя. Недостаточность 
энзимов приводит к  дефектам формирования струк-
турных белков кожного барьера и ламеллярных телец. 
Подобные изменения способствуют снижению уровня 
кислот, липидов и энзимов, необходимых для поддер-
жания гомеостаза кожного барьера [33]. Структурные 
нарушения белков энвоплакина, периплакина, инволю-
крина облегчают процесс пенетрации S. aureus и ока-
зывают влияние на течение воспалительных процессов 
при АД [10].

Дисбаланс липидов рогового слоя — жирных кислот, 
церамидов и  холестерола у  пациентов с  АД оказыва-
ет влияние на структуру микробиома кожи. По данным 
H.  Baurecht и  соавт., дефицит длинноцепочечных жир-
ных кислот и  некоторых триглицеридов способствует 
избыточному росту S. aureus [37, 38]. Уровень церами-
дов в области пораженной кожи пациентов с АД значи-
тельно снижен по сравнению с контрольной группой [39]. 
S. Li и соавт. выявили, что снижение уровня церамидов 
CER[AH]C38–C52, CER[AP]C40, CER[EOH]C66–C70 
и  CER[EOS]C70 было ассоциировано с  гиперколониза-
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цией кожи S. aureus [40]. Установлено, что у пациентов 
с  АД обнаруживается дефицит сфингозина  — антими-
кробного агента, повышающего устойчивость к колони-
зации кожи патогенами, в том числе S. aureus [41].

Таким образом, повышение уровня рН, потеря сво-
бодных жирных кислот, церамидов, сфингозина, дефи-
цит белка филаггрина у  пациентов с  АД способству-
ют избыточному росту патогенных микроорганизмов 
и присоединению инфекционных осложнений [18, 33].

Иммунологические изменения при АД затрагивают 
компоненты врожденного и  приобретенного иммунно-
го ответа, оказывая влияние на  структуру микробиома 
кожи. АД рассматривается как бифазное Т-клеточно-
опосредованное воспаление. В острую фазу преоблада-
ет активность Тh2-лимфоцитов, переключение на  Тh1-
опосредованный воспалительный ответ ассоциировано 
с хроническим течением заболевания. Возможную роль 
в патогенезе АД также играют Th22- и Th17-лимфоциты 
[18, 33, 41]. Установлено, что цитокины IL-4 и IL-13 спо-
собны подавлять работу гена, кодирующего белок фи-
лаггрин, усугубляя барьерные нарушения [33].

У  пациентов с  АД наблюдается дефицит антими-
кробных пептидов  — кателецидина, β-дефензинов, 
а также дермцидина. Подавление функции антимикроб-
ных пептидов является фактором, предрасполагающим 
к  развитию инфекционных осложнений заболевания 
[18, 41]. Иммунологические особенности адаптивного 
иммунного ответа при АД оказывают влияние на работу 
антимикробных пептидов: в исследованиях in vitro обна-
ружено, что IL-4 и  IL-13 подавляют активацию кателе-
цидина в кератиноцитах, а также снижают образование 
β-дефензина 2 и β-дефензина 3 [10, 41].

АД также ассоциирован с дефектом рецептора TLR2: 
наблюдается сниженная продукция IL-6, IL-8, CCL20, 
матриксной металлопротеиназы-9 в  ответ на  контакт 
с грам-положительными микроорганизмами, в том чис-
ле S. aureus [11].

У  большинства пациентов обнаруживается повы-
шенный уровень IgE. Избыточное образование имму-
ноглобулина связано с  активацией Th2-лимфоцитов. 
Основная функция белка  — осуществление реакций 
гиперчувствительности I типа, запуск которых происхо-
дит после связывания специфического IgE с  аллерге-
ном. Результатом подобного взаимодействия является 
активация тучных клеток и базофилов. Не исключается 
роль аутореактивных иммуноглобулинов Е в поддержа-
нии хронического воспаления [42].

Дисбиоз кожи признается одним из факторов, ока-
зывающих влияние на  тяжесть течения заболевания. 
К основным чертам микробиома кожи при АД относят 
потерю разнообразия микробного сообщества и избы-
точную колонизацию S. aureus [43].

По  данным P. Meylan и  соавт., колонизация кожи 
золотистым стафилококком в  младенческом возрасте 
предшествует манифестации АД [44].

Изменения микробиома зависят от состояния кожи: 
структура микробного сообщества при обострении 
и  в  ремиссии АД существенно различается. Обостре-
нию заболевания предшествует увеличение колониза-
ции кожи микроорганизмами вида S.  aureus, а  также 
снижение разнообразия микробиома [24]. Подобные 
изменения ассоциированы с  более тяжелым течени-
ем, напротив, колонизация кожи коагулаз-негативными 
стафилококками, увеличение разнообразия микробно-
го сообщества кожи наблюдаются у пациентов с мень-

шим значением индекса SCORAD [46, 47]. Достижение 
ремиссии после курса топической противовоспалитель-
ной терапии сопровождается восстановлением структу-
ры микробиома кожи [5, 45].

Влияние разных штаммов золотистого стафилокок-
ка на течение АД неравнозначно: по данным A. L. Byrd, 
обострения заболевания были ассоциированы с  экс-
пансией определенных штаммов S. aureus [46]. При вы-
полнении полногеномного секвенирования материала, 
полученного от пациентов в период обострения, обна-
ружены преимущественно штаммы клонального ком-
плекса 1, в  то время как в  контрольной группе чаще 
встречались штаммы, относившиеся к  клональному 
комплексу 30. Штаммы S. aureus клонального комплек-
са 1 чаще встречаются у пациентов с мутацией в гене 
филаггрина. Микроорганизмы, относящиеся к  этой 
группе, способны экспрессировать гены, ассоциирован-
ные с образованием энтеротоксинов В и С, а также яв-
ляются потенциальным резервуаром MRSA [24].

До 60% штаммов S. aureus, изолированных от па-
циентов с  АД, являются токсин-продуцирующими. Се-
кретируемые факторы патогенности и  поверхностные 
антигены микроорганизма поддерживают воспаление 
в  коже и  усугубляют дисфункцию эпидермального 
барьера. Поверхностный антиген S.  aureus  — проте-
ин  А  взаимодействует с  рецепторами TNF кератино-
цитов, провоцируя воспалительный ответ [7]. В  ответ 
на  контакт с S. aureus повышается уровень IL-4, IL-13 
и IL-22, а также увеличивается образование сериновых 
протеаз, способствующих формированию барьерных 
нарушений [11, 43]. Повреждение эпидермального ба-
рьера усиливается при взаимодействии секретируемо-
го токсина гемолизина-α с компонентом мембраны ке-
ратиноцитов — сфингомиелином, при этом происходит 
образование трансмембранных пор и лизис кератино-
цитов [11]. Th2-ассоциированные цитокины нарушают 
работу фермента кислой сфингомиелиназы, вызывая 
увеличение содержания сфингомиелина в  клеточных 
мембранах и способствуя повреждению кератиноцитов 
гемолизином-α [11].

Токсины S.  aureus подавляют апоптоз эозинофи-
лов, поддерживая воспалительные изменения в очагах 
АД. Помимо этого, влияя на  активность эозинофилов 
и  базофилов, микроорганизм способствует секреции 
гистамина и  эозинофильной пероксидазы [11]. Коло-
низация кожи пациентов с АД S. aureus ассоциирована 
с активацией тучных клеток и повышением уровня ги-
стамина, а также IL-31 — цитокина, вовлеченного в па-
тогенез кожного зуда [48]. Суперантигены золотистого 
стафилококка, такие как стафилококковый энтероток-
син А, В, С и TSST-1, способны активировать В-лимфо-
циты и  стимулировать продукцию специфических IgE, 
поддерживая воспаление в пораженной коже [11].

Колонизация кожи патогенными микроорганизмами 
и  изменение структуры микробиома способствуют утя-
желению течения АД. Суперантигены золотистого ста-
филококка, взаимодействуя с  MHC-II и  Т-клеточными 
рецепторами Т-лимфоцитов кожи, стимулируют гиперэр-
гический иммунный ответ и поддерживают воспаление. 
По данным DYM Leung и соавт., в сыворотке пациентов 
с АД обнаруживаются специфические IgE к суперанти-
генам S. aureus. В лабораторных условиях была проде-
монстрирована способность энтеротоксинов и  TSST-1 
стимулировать IgE-зависимую дегрануляцию базофилов. 
Секретируемые базофилами воспалительные медиаторы, 
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в том числе гистамин, поддерживают цикл «зуд-расчесы-
вание» и способствуют более тяжелому течению АД [49]. 
Аппликация стафилококкового энтеротоксина В на кли-
нически неизмененную кожу приводила к появлению вос-
палительных изменений у пациентов с АД и здоровых во-
лонтеров, также у части пациентов возникло обострение 
кожного процесса [50].

У  пациентов с  АД, резистентным к  топическим 
глюкокортикостероидам, чаще обнаруживаются ток-
син-продуцирующие штаммы S. aureus [51]. По данным 
PJ  Hauk и  соавт., при контакте мононуклеарных кле-
ток периферической крови (PBMC) с суперантигенами 
S.  aureus развивается гиперэкспрессия глюкокортико-
идного рецептора-β и снижение активности глюкокорти-
коидного рецептора-α. Дисбаланс глюкокортикоидных 
рецепторов PBMC приводит к потере чувствительности 
к  топическим глюкокортикоидам и  способствует фор-
мированию стероидорезистентности у пациентов с АД 
[52]. Снижение колонизации кожи токсин-продуцирую-
щими штаммами S.  aureus обладает потенциальным 
стероид-сберегающим эффектом.

Вторичное инфицирование приводит к  изменению 
клинической картины АД. К характерным проявлениям 
вторичного инфицирования относят усиление мокну-
тия и отечности кожи, появление желтоватых корочек, 
формирование глубоких трещин в  заушной области, 
мелких пустул [53]. Колонизация кожи пациентов с AД 
MRSA-штаммами S.  aureus увеличивает частоту обо-
стрений заболевания, а  также повышает риск форми-
рования рецидивирующих стафилококковых инфекций 
кожи и мягких тканей [54].

В  пределах видимо неизмененной кожи пациентов 
с АД обнаруживаются коагулаз-негативные стафилокок-
ки [13]. S. epidermidis и другие коагулаз-негативные ста-
филококки способны оказывать положительное влияние 
на  течение атопического дерматита: микроорганизмы 
препятствуют колонизации кожи S. aureus, ограничивая 
провоспалительные свойства патогена, липотейхоевые 
кислоты клеточной стенки S. epidermidis уменьшают 
воспаление в  очаге. Колонизация кожи младенцев ко-
агулаз-негативными стафилококками является отри-
цательным предиктором развития АД [13]. По  данным 
исследования, проведенного T. Nakatsuji и соавт., аппли-
кация на пораженную кожу коагулаз-негативных стафи-
лококков, обладающих антимикробными свойствами, 
в течение недели приводила к статистически значимому 
снижению индекса EASI в  области нанесения [55]. Та-
ким образом, способность ограничивать рост S. aureus, 
секреция пептидов с  антибактериальными свойствами, 
а  также противовоспалительные свойства липотейхое-
вых кислот S. epidermidis позволяют рассматривать ко-
лонизацию кожи микроорганизмом как перспективный 
метод коррекции дисбиоза у пациентов с АД.

Псориаз и изменения структуры микробиома
Псориаз является одним из  наиболее исследо-

ванных хронических воспалительных дерматозов, тем 
не менее патогенез заболевания остается не до конца 
изученным. Псориаз рассматривается как мультифак-
ториальный иммуноопосредованный патологический 
процесс, развитие которого обусловлено влиянием ге-
нетических факторов и  ряда триггеров: особенности 
образа жизни, контакт с инфекционными агентами, на-
личие сопутствующих заболеваний, прием некоторых 
лекарственных препаратов и др. [56, 57].

Псориаз является распространенным дерматозом: 
частота встречаемости заболевания в общей популяции 
составляет от 3 до 7%, его доля в структуре пациентов 
дерматологического стационара достигает 22% [57].

Центральное положение в  патогенезе заболевания 
занимает хроническое воспаление, ассоциированное 
с  повышенным уровнем провоспалительных цитокинов: 
TNF-α, IL-17, IL-22, IL-23 [58]. После контакта с триггером 
происходит активация плазмацитоидных дендритных 
клеток, которая в  сочетании с  генетической предраспо-
ложенностью приводит к  образованию широкого спек-
тра провоспалительных цитокинов, в  том числе TNF-α, 
IL-17, IL-12, IL-22, IL-23. Повышение уровня IL-12 и  IL-23 
ассоциировано с  пролиферацией и  дифференцировкой 
Th1- и  Th17-лимфоцитов. Активация Th17-лимфоцитов 
приводит к  повышению уровня IL-17, IL-22, TNF-α, ряда 
хемокинов. Под влиянием Th17-ассоциированных цито-
кинов активируется пролиферация кератиноцитов, про-
исходит рекрутинг нейтрофилов и  моноцитов, а  также 
увеличивается образование антимикробных пептидов — 
кателецидина, β-дефензинов, белка S100 [59]. Хрониче-
ское воспаление приводит к  неконтролируемой проли-
ферации и нарушению дифференцировки кератиноцитов 
[60]. Таким образом, псориаз рассматривается как Т-кле-
точно-опосредованное воспалительное заболевание, во
влекающее Th1-, Th17-клетки, ассоциированное с повы-
шенным уровнем TNFα, IFNγ, IL-12, IL-17, IL-22, IL-23.

Дисбаланс провоспалительных и  противовоспали-
тельных цитокинов, хроническое воспаление, повыше-
ние уровня антимикробных пептидов и барьерные нару-
шения, связанные с особенностями дифференцировки 
кератиноцитов, обусловливают особенности структуры 
микробиома кожи пациентов с псориазом.

По данным HW Chang и соавт., у пациентов с псо-
риазом отмечается повышенное разнообразие микроб-
ного сообщества кожи, особенно выраженное в преде-
лах «сухих» зон кожи — верхние и нижние конечности, 
кожа туловища [56]. При выполнении секвенирования 
участков гена 16S рРНК материала, полученного от па-
циентов с  псориазом в  период обострения, было об-
наружено повышение уровня микроорганизмов родов 
Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Corynebacterium 
spp. и Cutibacterium spp. в пределах высыпаний [61, 62].

По  данным метаанализа, включившего данные 
8  исследований, риск гиперколонизации кожи микро-
организмами рода Staphylococcus spp. для пациентов 
с  псориазом в  4–5 раз превышает популяционный. 
У  35% пациентов в  пределах высыпаний был обнару-
жен S.  aureus. При этом, по  данным некультуральных 
методов исследования, среди микроорганизмов фила 
Firmicutes и  рода Staphylococcus spp. было обнаруже-
но преобладание вида S. aureus [63, 64]. При выполне-
нии секвенирования 16S rRNA группой исследователей 
во главе с HW Chang в пределах пораженной кожи па-
циентов с псориазом было обнаружено изменение ви-
дового состава микроорганизмов рода Staphylococcus 
spp.: преобладали микроорганизмы видов S.  aureus 
и  S.  pettenkoferi, при этом наблюдалось снижение ко-
лонизации кожи S. epidermidis [56, 64]. Представления 
о структуре микробиома кожи пациентов с псориазом 
неоднозначны: в  ряде исследований обнаружено сни-
жение уровня стафилококков в  пределах пораженной 
кожи по сравнению с контрольной группой. Возможной 
причиной может служить повышение уровня кателеци-
дина и бета-дефензинов [62].
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Предполагается, что компоненты микробиома мо-
гут оказывать влияние на  течение воспалительных 
процессов при псориазе: в исследованиях на мышиных 
моделях обнаружена способность S.  aureus стимули-
ровать Th17-опосредованный воспалительный ответ, 
сопровождавшийся повышением уровня IL-17A, IL-17F 
и IL-22 [56].

Энтеротоксины S. aureus, выступая в  качестве су-
перантигенов, способствуют сохранению повышенного 
уровня провоспалительных цитокинов в  пределах по-
раженной кожи. В исследовании DD Balchi и соавт. бо-
лее 90% штаммов, изолированных от пациентов с псо-
риазом, были токсигенными, при этом наиболее часто 
обнаруживались стафилококковый энтеротоксин А, 
эксфолиатин В. Наличие токсин-продуцирующих штам-
мов было ассоциировано с  более высоким значением 
индекса PASI у пациентов [63]. Стафилококковый энте-
ротоксин В и гемолизин-α, выступая в качестве антиге-
нов, в лабораторных условиях стимулируют образова-
ние IL-22, поддерживающего воспаление и избыточную 
пролиферацию кератиноцитов [65]. При выполнении 
исследований на клеточной линии HaCaT обнаружена 
способность пептидогликана S. aureus подавлять апоп-
тоз клеток и оказывать влияние на пролиферацию ке-
ратиноцитов [66].

Данные молекулярно-генетических и  культураль-
ных методов исследования микробиома кожи при псо-

риазе немногочисленны и  противоречивы. Различия 
могут быть связаны с критериями включения и исклю-
чения пациентов, локализацией взятия материала, тех-
ническими особенностями проведения исследования, 
небольшими размерами выборки. Имеющиеся на  се-
годняшний день литературные данные не  позволяют 
исключить определенное влияние S.  aureus в  поддер-
жании воспаления, избыточной пролиферации керати-
ноцитов у пациентов с псориазом.

Заключение
Микробиом кожи человека — динамически разви-

вающееся сообщество, находящееся в  процессе тес-
ного взаимодействия с компонентами эпидермального 
барьера и иммунной системы кожи. Изучение структу-
ры микробиома кожи позволяет по-новому взглянуть 
на  течение физиологических процессов и  становле-
ние иммунной системы кожи, выявить новые аспекты 
патогенеза воспалительных дерматозов. Нарушение 
нормальной структуры микробного сообщества кожи, 
потеря разнообразия микробиома способны иницииро-
вать и/или поддерживать воспалительные изменения 
в коже, усугублять течение ряда заболеваний. Коррек-
ция изменений микробиома может служить перспектив-
ным методом терапевтического воздействия, а  также 
направлением разработки наружных средств базисной 
терапии. 

1.	 Kong HH, Andersson B, Clavel T, Common JE, Jackson SA, Olson ND, 
et al. Performing Skin Microbiome Research: A Method to the Madness. J 
Invest Dermatol. 2017;137(3):561–568. doi: 10.1016/j.jid.2016.10.033

2.	 Аравийская Е. Р., Соколовский Е. В.  Микробиом: новая эра 
в  изучении здоровой и  патологически измененной кожи. Вестник дер-
матологии и  венерологии. 2016;3:102–109 [Araviiskaia ER, Sokolovskiy 
EV. Microbiome: a new era in normal and pathological changes skin 
studies. Vestnik dermatologii i venerologii. 2016;3:102–109 (In Russ.)]
doi: 10.25208/0042-4609-2016-92-3-102-109

3.	 Byrd AL, Belkaid Y, Segre JA. The human skin microbiome. Nat 
Rev Microbiol. 2018;16(3):143–155. doi: 10.1038/nrmicro.2017.157

4.	 Grice EA, Segre JA. The skin microbiome. Nat Rev Microbiol. 
2011;9(4):244–253. doi: 10.1038/nrmicro2537. Erratum in: Nat Rev 
Microbiol. 2011;9(8):626.

5.	 Powers CE, McShane DB, Gilligan PH, Burkhart CN, Morrell  DS. 
Microbiome and pediatric atopic dermatitis. J Dermatol. 2015;42(12):1137–1142. 
doi: 10.1111/1346-8138.13072

6.	 Pothmann A, Illing T, Wiegand C, Hartmann AA, Elsner P. 
The Microbiome and Atopic Dermatitis: A Review. Am J Clin Dermatol. 
2019;20(6):749–761. doi: 10.1007/s40257-019-00467-1

7.	 Paller AS, Kong HH, Seed P, Naik S, Scharschmidt TC, Gallo 
RL, et al. The microbiome in patients with atopic dermatitis. J Allergy Clin 
Immunol. 2019;143(1):26–35. doi: 10.1016/j.jaci.2018.11.015

8.	 Drеno B. The microbiome, a new target for ecobiology in 
dermatology. Eur J Dermatol. 2019;29(S1):15–18. doi: 10.1684/ejd.2019.3535

9.	 Zhang LJ, Gallo RL. Antimicrobial peptides. Curr Biol 2016;26:R14–
9. doi: 10.1016/j.cub.2015.11.017

10.	Nakatsuji T, Gallo RL. The role of the skin microbiome in 
atopic dermatitis. Ann Allergy Asthma Immunol. 2019;122(3):263–269. 
doi: 10.1016/j.anai.2018.12.003

11.	Seiti Yamada Yoshikawa F, Feitosa de Lima J, Notomi Sato  M, 
Álefe Leuzzi Ramos Y, Aoki V, Leao Orfali R. Exploring the Role of 
Staphylococcus Aureus Toxins in Atopic Dermatitis. Toxins (Basel). 
2019;11(6):321. doi:10.3390/toxins11060321

12.	Пономаренко С. В.  Микробиологические аспекты стафилокок-
ковой инфекции на  современном этапе (обзор литературы). Annals 
of Mechnikov Institute. 2013;3:13–17 [Ponomarenko SV. Microbiological 
aspects of Staphylococcal infections today (literary rewiew). Annals of 
Mechnikov Institute. 2013;3:13–17 (In Russ.)]

13.	Iwamoto K, Moriwaki M, Miyake R, Hide M. Staphylococcus 
aureus in atopic dermatitis: Strain-specific cell wall proteins and skin 
immunity. Allergol Int. 2019;68(3):309–315.
doi: 10.1016/j.alit.2019.02.006

14.	Kwiecinski J, Jin T, Josefsson E. Surface proteins of 
Staphylococcus aureus play an important role in experimental skin infection. 
APMIS. 2014;122(12):1240–1250. doi: 10.1111/apm.12295

15.	Cho SH, Strickland I, Boguniewicz M, Leung DY. Fibronectin and 
fibrinogen contribute to the enhanced binding of Staphylococcus aureus to 
atopic skin. J Allergy Clin Immunol. 2001;108(2):269–274.
doi: 10.1067/mai.2001.117455

16.	Nakatsuji T, Chen TH, Two AM, Chun KA, Narala S, Geha  RS, 
et al. Staphylococcus aureus exploits epidermal barrier defects in 
atopic dermatitis to trigger cytokine expression. J Invest Dermatol 
2016;36(11):2192–2200. doi: 10.1016/j.jid.2016.05.127.

17.	Schlievert PM, Case LC, Strandberg KL, Abrams BB, Leung DY. 
Superantigen profile of Staphylococcus aureus isolates from patients with 
steroid-resistant atopic dermatitis. Clin Infect Dis. 2008;46(10):1562–1567. 
doi: 10.1086/586746

18.	Rudikoff D, Cohen SR, Scheinfeld N. Atopic dermatitis and 
eczematous disorders. CRC Press; 2014. p. 436.

Литература/References



42 42  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(6):33–43
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(6):33–43

T. 97, № 6, 2021

19.	Tankersley A, Frank MB, Bebak M, Brennan R. Early effects 
of Staphylococcus aureus biofilm secreted products on inflammatory 
responses of human epithelial keratinocytes. J Inflamm (Lond). 2014;11:17 
doi: 10.1186/1476-9255-11-17

20.	Dodds D, Bose JL, Deng MD, Dubé GR, Grossman TH, Kaiser  A, 
et al. Controlling the Growth of the Skin Commensal Staphylococcus 
epidermidis Using d-Alanine Auxotrophy. mSphere. 2020;5(3):e00360-20. 
doi: 10.1128/mSphere.00360-20

21.	Flowers L, Grice EA. The Skin Microbiota: Balancing Risk and 
Reward. Cell Host Microbe. 2020;28(2):190–200.
doi: 10.1016/j.chom.2020.06.017

22.	Brown MM, Horswill AR. Staphylococcus epidermidis-Skin friend 
or foe? PLoS Pathog. 2020;16(11):e1009026.
doi: 10.1371/journal.ppat.1009026

23.	Stacy A, Belkaid Y. Microbial guardians of skin health. Science. 
2019;363(6424):227–228. doi: 10.1126/science.aat4326

24.	Hwang J, Jaros J, Shi VY. Staphylococcus aureus in Atopic 
Dermatitis: Past, Present, and Future. Dermatitis. 2020;31(4):247–258.  
doi: 10.1097/DER.0000000000000589

25.	Chikindas ML, Weeks R, Drider D, Chistyakov VA, Dicks LM. 
Functions and emerging applications of bacteriocins. Curr Opin Biotechnol. 
2018;49:23–28. doi: 10.1016/j.copbio.2017.07.011

26.	França A, Gaio V, Lopes N, Melo LDR. Virulence Factors in 
Coagulase-Negative Staphylococci. Pathogens. 2021;10(2):170.
doi: 10.3390/pathogens10020170

27.	Williams MR, Costa SK, Zaramela LS, Khalil S, Todd DA, 
Winter HL, et al. Quorum sensing between bacterial species on the skin 
protects against epidermal injury in atopic dermatitis. Sci Transl Med. 
2019;11(490):eaat8329. doi: 10.1126/scitranslmed.aat8329

28.	Naik S, Bouladoux N, Linehan JL, Han SJ, Harrison OJ, 
Wilhelm  C, et al. Commensal-dendritic-cell interaction specifies a unique 
protective skin immune signature. Nature. 2015;520(7545):104–148.  
doi: 10.1038/nature14052

29.	Simanski M, Erkens AS, Rademacher F, Harder J. Staphylococcus 
epidermidis-induced Interleukin-1 Beta and Human Beta-defensin-2 
Expression in Human Keratinocytes is Regulated by the Host 
Molecule A20 (TNFAIP3). Acta Derm Venereol. 2019;99(2):181–187.  
doi: 10.2340/00015555-3073

30.	Constantinides MG, Link VM, Tamoutounour S, Wong AC, Perez-
Chaparro PJ, Han SJ, et al. MAIT cells are imprinted by the microbiota 
in early life and promote tissue repair. Science. 2019;366(6464):eaax6624. 
doi: 10.1126/science.aax6624

31.	Toubal A, Nel I, Lotersztajn S, Lehuen A. Mucosal-associated 
invariant T cells and disease. Nat Rev Immunol. 2019;19(10):643–657.  
doi: 10.1038/s41577-019-0191-y

32.	Nodake Y, Matsumoto S, Miura R, Honda H, Ishibashi G, 
Matsumoto S, et al. Pilot study on novel skin care method by augmentation 
with Staphylococcus epidermidis, an autologous skin microbe. A 
blinded randomized clinical trial. J Dermatol Sci. 2015;79(2):119–126.  
doi: 10.1016/j.jdermsci.2015.05.001

33.	David Boothe W, Tarbox JA, Tarbox MB. Atopic Dermatitis: 
Pathophysiology. In: Fortson E, Feldman S, Strowd L, editors. Management 
of Atopic Dermatitis. Advances in Experimental Medicine and Biology, vol 
1027. Springer, Cham. doi: 10.1007/978-3-319-64804-0_3

34.	Рациональная фармакотерапия заболеваний кожи и  инфек-
ций, передаваемых половым путем / Под ред. Самцова А. В., Соколов-
ского Е. В. Литтерра; 2021  г. 992 с. [Rational pharmacotherapy of skin 
disorders and venereal diseases. Litterra; 2021. p. 992 Ed. by Samtsov AV, 
Sokolovskiy EV. (In Russ.)]

35.	Torres T, Ferreira EO, Gonçalo M, Mendes-Bastos P, Selores M, 
Filipe P. Update on Atopic Dermatitis. Acta Med Port. 2019;32(9):606–613. 
doi: 10.20344/amp.11963

36.	Cabanillas B, Brehler AC, Novak N. Atopic dermatitis phenotypes 
and the need for personalized medicine. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 
2017;17(4):309–315 doi: 10.1097/ACI.0000000000000376.

37.	Li W, Yosipovitch G. The Role of the Microbiome and Microbiome-
Derived Metabolites in Atopic Dermatitis and Non-Histaminergic Itch. Am J 
Clin Dermatol. 2020;21(Suppl 1):44–50. doi: 10.1007/s40257-020-00538-8

38.	Baurecht H, Ruhlemann MC, Rodriguez E, Thielking F, Harder  I, 
Erkens AS, et al. Epidermal lipid composition, barrier integrity, and 
eczematous inflammation are associated with skin microbiome configuration. 
J Allergy Clin Immunol. 2018;141(5):1668–1676 e16.
doi: 10.1016/j.jaci.2018.01.019

39.	Kraft MT, Prince BT. Atopic Dermatitis Is a Barrier Issue, Not 
an Allergy Issue. Immunol Allergy Clin North Am. 2019;39(4):507–519.  
doi: 10.1016/j.iac.2019.07.005

40.	Li S, Villarreal M, Stewart S, Choi J, Ganguli-Indra G, 
Babineau  DC, et al. Altered composition of epidermal lipids correlates 
with Staphylococcus aureus colonization status in atopic dermatitis. Br J 
Dermatol. 2017;177(4):e125–e127. doi: 10.1111/bjd.15409

41.	Schittek B. The antimicrobial skin barrier in patients with atopic 
dermatitis. Curr Probl Dermatol. 2011;41:54–67. doi: 10.1159/000323296

42.	Holmes J, Fairclough LC, Todd I. Atopic dermatitis and 
autoimmunity: the occurrence of autoantibodies and their association with 
disease severity [published correction appears in Arch Dermatol Res. 
2020;312(5):393].Arch Dermatol Res. 2019;311(3):141–162.
doi:10.1007/s00403-019-01890-4

43.	Balato A, Cacciapuoti S, Di Caprio R, Marasca C, Masarà  A, 
Raimondo A, et al. Human Microbiome: Composition and Role in Inflammatory 
Skin Diseases. Arch Immunol Ther Exp (Warsz). 2019;67(1):1–18.  
doi: 10.1007/s00005-018-0528-4

44.	Meylan P, Lang C, Mermoud S, Johannsen A, Norrenberg S, 
Hohl D, et al. Skin colonization by Staphylococcus aureus precedes 
the clinical diagnosis of atopic dermatitis in infancy. J Invest Dermatol 
2017;137(12):2497–2504 doi: 10.1016/j.jid.2017.07.834

45.	Woo TE, Sibley CD. The emerging utility of the cutaneous 
microbiome in the treatment of acne and atopic dermatitis. J Am Acad 
Dermatol. 2020;82(1):222–228. doi: 10.1016/j.jaad.2019.08.078

46.	Byrd AL, Deming C, Cassidy SKB, Harrison OJ, Ng WI, 
Conlan  S; NISC Comparative Sequencing Program, Belkaid Y, Segre  JA, 
Kong HH. Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis 
strain diversity underlying pediatric atopic dermatitis. Sci Transl Med. 
2017;9(397):eaal4651. doi: 10.1126/scitranslmed.aal4651.

47.	Edslev SM, Olesen CM, Nørreslet LB, Ingham AC, Iversen S, 
Lilje  B, et al. Staphylococcal Communities on Skin Are Associated with 
Atopic Dermatitis and Disease Severity. Microorganisms. 2021;9(2):432. 
doi: 10.3390/microorganisms9020432

48.	Stalder JF, Fluhr JW, Foster T, Glatz M, Proksch E. The 
emerging role of skin microbiome in atopic dermatitis and its clinical 
implication. J Dermatolog Treat. 2019;30(4):357–364.
doi: 10.1080/09546634.2018.1516030

49.	Leung DY, Harbeck R, Bina P, Reiser RF, Yang E, Norris DA, et 
al. Presence of IgE antibodies to staphylococcal exotoxins on the skin of 
patients with atopic dermatitis. Evidence for a new group of allergens. J 
Clin Invest. 1993;92(3):1374–1380. doi: 10.1172/JCI116711

50.	Strange P, Skov L, Lisby S, Nielsen PL, Baadsgaard O. 
Staphylococcal enterotoxin B applied on intact normal and intact atopic skin 
induces dermatitis. Arch Dermatol. 1996;132(1):27–33.

51.	Schlievert PM, Case LC, Strandberg KL, Abrams BB, Leung DY. 
Superantigen profile of Staphylococcus aureus isolates from patients with 
steroid-resistant atopic dermatitis. Clin Infect Dis. 2008;46(10):1562–1567.

52.	Hauk PJ, Hamid QA, Chrousos GP, Leung DY. Induction of 
corticosteroid insensitivity in human PBMCs by microbial superantigens. J 
Allergy Clin Immunol. 2000;105(4):782–787. doi: 10.1067/mai.2000.105807.

53.	Alexander H, Paller AS, Traidl-Hoffmann C, Beck LA, De Benedetto  A, 
Dhar S, et al. The role of bacterial skin infections in atopic dermatitis: expert 
statement and review from the International Eczema Council Skin Infection 
Group. Br J Dermatol. 2020;182(6):1331–1342. doi: 10.1111/bjd.18643

54.	Ong PY. Recurrent MRSA skin infections in atopic dermatitis. J Allergy 
Clin Immunol Pract. 2014;2(4):396–399. doi: 10.1016/j.jaip.2014.04.007



 43 43

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(6):33–43
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(6):33–43

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vol. 97, Iss. 6, 2021

55.	Nakatsuji T, Tong Y, Butcher A, Hayashi A, Chun K, Shafiq  F, 
et al. Clinical improvement in atopic dermatitis following autologous 
application of microbiome therapy targeting Staphylococcus aureus. J Invest 
Dermatol 2018;138:S72

56.	Chang HW, Yan D, Singh R, Liu J, Lu X, Ucmak D, et al. Alteration 
of the cutaneous microbiome in psoriasis and potential role in Th17 
polarization. Microbiome. 2018;6(1):154. doi: 10.1186/s40168-018-0533-1

57.	Потекаев Н. Н., Круглова Л. С.  Псориатическая болезнь. Мо-
сква, 2014. 264 с. [Potekaev NN, Kruglova LS. Psoriatic disease. Moscow: 
2014. p. 264. (In Russ.)]

58.	Tokuyama M, Mabuchi T. New Treatment Addressing the Pathogenesis 
of Psoriasis. Int J Mol Sci. 2020;21(20):7488. doi: 10.3390/ijms21207488

59.	Кубанов А. А., Бакулев А. Л., Глузмин М. И., Кохан М. М., 
Круглова Л. С., Руднева Н. С. и  др. Цертолизумаба пэгол: новые воз-
можности терапии среднетяжелого и  тяжелого вульгарного псориа-
за. Вестник дерматологии и  венерологии. 2019;95(5):50–57 [Kubanov 
AA, Bakulev AL, Gluzmin MI, Kokhan MM, Kruglova LS, Rudneva NS, et 
al. Certolizumab pegol: new opportunities for treatment of moderate to 
severe plaque psoriasis. Vestnik dermatologii i venerologii. 2019;95.50–57.
(In  Russ.)] doi:10.25208/0042-4609-2019-95-5-50-57

60.	Rendon A, Schäkel K. Psoriasis Pathogenesis and Treatment. Int J 
Mol Sci. 2019;20(6):1475. doi: 10.3390/ijms20061475

61.	Alekseyenko AV, Perez-Perez GI, De Souza A, Strober B, Gao Z, 
Bihan M, et al. Community differentiation of the cutaneous microbiota in 
psoriasis. Microbiome. 2013;1(1):31. doi: 10.1186/2049-2618-1-31

62.	Lewis DJ, Chan WH, Hinojosa T, Hsu S, Feldman SR. Mechanisms 
of microbial pathogenesis and the role of the skin microbiome in psoriasis: 
A review. Clin Dermatol. 2019;37(2):160–166.
doi: 10.1016/j.clindermatol.2019.01.011

63.	Ng CY, Huang YH, Chu CF, Wu TC, Liu SH. Risks for Staphylococcus 
aureus colonization in patients with psoriasis: a systematic review and meta-
analysis. Br J Dermatol. 2017;177(4):967–977. doi: 10.1111/bjd.15366

64.	Chen L, Li J, Zhu W, Kuang Y, Liu T, Zhang W, Chen X, 
et al. Skin and Gut Microbiome in Psoriasis: Gaining Insight Into the 
Pathophysiology of It and Finding Novel Therapeutic Strategies. Front 
Microbiol. 2020;11:589726. doi.org/10.3389/fmicb.2020.589726

65.	Niebuhr M, Scharonow H, Gathmann M, Mamerow D, Werfel T. 
Staphylococcal exotoxins are strong inducers of IL-22: A potential role 
in atopic dermatitis. J Allergy Clin Immunol. 2010;126(6):1176-83.e4.  
doi: 10.1016/j.jaci.2010.07.041

66.	Rodríguez-Cortes O, García-López ES, Cancino-Diaz ME. Peptidoglycan 
from Staphylococcus aureus has an anti-apoptotic effect in HaCaT keratinocytes 
mediated by the production of the cellular inhibitor of apoptosis protein-2. 
Microbiol Immunol. 2014;58(2):87–95. doi: 10.1111/1348-0421.12126

Информация об авторах

*Николаева Марина Юрьевна  — ассистент; адрес: 197022, Россия, г. Санкт-Петербург, улица Льва Толстого, д. 6-8;  
ORCID iD: https://orcid.org/0000-0002-8677-4167, eLibrary SPIN: 8072-7935, e-mail: lavrukhina.mary@yandex.ru

Монахов Константин Николаевич  — д.м.н., профессор; ORCID iD: https://orcid.org/0000-0002-8211-1665, eLibrary SPIN: 1837-2098, 
e-mail: knmonakhov@mail.ru

Соколовский Евгений Владиславович  — д.м.н., профессор; ORCID iD: https://orcid.org/0000-0001-7610-6061, eLibrary SPIN: 6807-7137, 
e-mail: s40@mail.ru

Information about the authors

*Marina Yu. Nikolaeva  — assistant lecturer; address: 6-8 Lev Tolstoy street, 197022, Saint Petersburg, Russia;  
ORCID iD: https://orcid.org/0000-0002-8677-4167, eLibrary SPIN: 8072-7935, e-mail: lavrukhina.mary@yandex.ru

Konstantin N. Monakhov  — MD, Dr. Sci. (Med.), Professor; ORCID iD: https://orcid.org/0000-0002-8211-1665, eLibrary SPIN: 1837-2098, 
e-mail: knmonakhov@mail.ru

Evgeny V. Sokolovskiy  — MD, Dr. Sci. (Med.), Professor; ORCID iD: https://orcid.org/0000-0001-7610-6061, eLibrary SPIN: 6807-7137, e-mail: s40@mail.ru

Статья поступила в  редакцию: 24.09.2021
Принята к  публикации: 29.10.2021
Дата публикации: 15.12.2021

Submitted: 24.09.2021
Accepted: 29.10.2021
Published: 15.12.2021

Участие авторов: все авторы внесли существенный вклад в  проведение поисково-аналитической работы и  подготовку статьи, прочли и  одо-
брили финальную версию до  публикации. Поисково-аналитическая работа, обоснование рукописи, дизайн статьи, написание статьи, одобрение 
рукописи и  направление рукописи на  публикацию  — М. Ю.  Николаева. Обоснование рукописи, анализ литературных данных и  их интерпрета-
ция, написание статьи, одобрение рукописи и  направление рукописи на  публикацию  — К. Н.  Монахов. Анализ литературных данных, написание 
и  одобрение рукописи  — Е. В.  Соколовский.

Authors' participation: all authors made a significant contribution to the search and analytical work and preparation of the article, had read and 
approved the final version before publication. Search and analytical work, justification of the manuscript, design development, writing an article, approval 
of the submission of the manuscript for publication  — Marina Yu. Nikolaeva. Justification of the manuscript, literature analysis and interpretation, 
writing an article, approval of the submission of the manuscript for publication  — Konstantin N. Monakhov. Literature analysis, writing and approval of 
the article  — Evgeny V. Sokolovskiy.



44 44  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

 CC    BY 4.0©

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(6):44–53
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(6):44–53

T. 97, № 6, 2021

https://doi.org/10.25208/vdv1293

Узкополосная средневолновая ультрафиолетовая терапия 
в лечении атопического дерматита: механизмы действия, 
методология проведения
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Фототерапия широко используется для лечения различных хронических заболеваний кожи. Одним 
из наиболее эффективных методов лечения является узкополосное средневолновое ультрафи-
олетовое излучение с длиной волны 311 нм (УФБ-311). УФБ-311 применяется при таких иммуно
опосредованных заболеваниях, как атопический дерматит, псориаз, витилиго, грибовидный микоз 
и другие. Несмотря на то что метод был разработан более 30 лет назад, точный механизм его 
терапевтического действия остается недостаточно изученным. На сегодняшний день большинство 
эффектов УФБ-311 объясняются его влиянием на иммунные клетки кожи. В обзоре рассмотрены 
данные о воздействии на основные молекулярные мишени, включая Т-лимфоциты, кератиноциты, 
клетки Лангерганса, цитокиновый профиль, белки эпидермального барьера. Получены данные об 
особенностях патогенетического воздействия УФБ-311 на иммунные механизмы патогенеза при 
атопическом дерматите. Обсуждаются вопросы дозирования путем определения минимальной эри-
темной дозы (МЭД), фототипа кожи, методология проведения процедур. Определены перспективы 
дальнейшего изучения фотобиологических аспектов действия УФБ-311. 

Ключевые слова: УФБ-311, узкополосная средневолновая фототерапия, фототерапия, атопический дерматит.
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Phototherapy is widely used to treat various chronic skin diseases. One of the most effective methods 
of treatment is narrow-band medium-wave ultraviolet radiation with a wavelength of 311 nm (UVB-311). 
UVB-311 is used for such immune-mediated diseases as atopic dermatitis, psoriasis, vitiligo, mycosis 
fungoides and others. Despite the fact that the method was developed more than 30 years ago, the 
exact mechanism of its therapeutic action remains insufficiently studied. To date, most of the effects 
of UVB-311 are explained by its effect on the immune cells of the skin. This review examines data on 
the effects on the main molecular targets, including T-lymphocytes, keratinocytes, Langerhans cells, 
cytokine profile, epidermal barrier proteins. Data on the features of the pathogenetic effect of UVB-311 
on the immune mechanisms of pathogenesis in atopic dermatitis were obtained. The issues of dosing 
by determining the minimum erythemic dose (MED) or skin phototype, methodology of procedures are 
discussed. Prospects for further study of photobiological aspects of UVB-311 action are determined.

Keywords: UVB-311, narrow-band UVB therapy, phototherapy, atopic dermatitis.
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  Атопический дерматит (АД)  — наиболее рас-
пространенное хроническое воспалительное заболе-
вание кожи, характеризующееся нарушением функции 
эпидермального барьера, воспалительной реакцией 
и дисбиозом микробиоты кожи [1]. В течение последних 
десятилетий отмечается существенный рост заболева-
емости, особенно в развитых странах мира [2]. 

По данным ВОЗ, АД страдают не менее 230 милли-
онов человек по всему миру [3]. АД поражает мужчин 
и женщин всех рас, детей и взрослых, чаще возникает 
в семьях с другими атопическими заболеваниями [4, 5]. 
При этом страдают 15–20% детей и 3–4% взрослых [6]. 
Это приводит к высоким расходам на здравоохранение, 
а негативное влияние на качество жизни сопоставимо 
с такой патологией, как сахарный диабет и муковисци-
доз [7].

АД имеет многофакторную природу с участием ге-
нетических факторов и триггеров окружающей среды. 
Генетические и экологические факторы взаимодей-
ствуют, способствуя различной степени нарушения эпи-
дермального барьера, активации различных популяций 
Т-клеток и дисбиозу комменсальной микробиоты кожи, 
вызывающим различные клинические проявления. За-
болевание имеет широкий спектр симптомов, ограни-
чивает способность выполнять повседневную работу, 
вызывая психосоциальные расстройства и стигматиза-
цию. Клинические проявления атопического дерматита 
зависят от возраста и стадии болезни. У детей ранне-
го возраста преобладают экссудативные проявления, 
у взрослых наблюдается сдвиг в сторону хроническо-
го воспаления с гиперкератозом и лихенификацией. 
Основное значение среди генетических факторов от-
водят гену FLG, кодирующему белок кожного барье-
ра филаггрин. Филаггрин способствует образованию 
белково-липидного конверта ороговевших клеток эпи-
дермиса, предотвращая потерю воды и проникнове-
ние аллергенов и микроорганизмов через эпидермис 
[8]. Популяционная частота встречаемости мутаций 
гена FLG различна. По данным A.  Otsuka (2017), око-
ло 20–30% пациентов несут нулевую мутацию гена FLG 
[9]. Нарушение кожного барьера является существен-
ным фактором патогенеза и коррелирует с тяжестью 
данного заболевания [10]. По данным ряда авторов, 
субклиническая колонизация S.  aureus наблюдается 
и в непораженной коже больных, коррелируя с нару-
шенной барьерной функцией кожи и степенью тяжести 
заболевания [11, 12]. 

Одним из ведущих звеньев патогенеза забо-
левания является иммунное воспаление в коже. 
В иммунопатогенезе заболевания отмечается стадий-
ное переключение иммунного ответа на раздражи-
тель. При островоспалительном течении в коже боль-
ных АД доминируют Th2-лимфоциты, продуцирующие 
IL-4, IL-13, IL-31. При хроническом течении обнаружи-
ваются более выраженный гиперкератоз и акантоз, 
при этом сам клеточный инфильтрат состоит из макро-
фагов, CD4+ и небольшого количества CD8+-клеток. 
В этой стадии преобладает экспрессия Th1-цитоки-
нов — IFNγ, IL-5, IL-12, IL-22 и одновременно отмечается 
выраженная инфильтрация кожи эозинофилами. IL-22 
индуцирует гиперплазию эпидермиса и ингибирует тер-
минальную дифференцировку кератиноцитов. Выделя-
емый активированными тучными клетками и базофила-
ми гистамин вызывает зуд кожи [13, 14]. АД имеет ряд 
общих черт с псориазом, включая активацию Т-клеток 

и гиперплазию эпидермиса. Однако существуют и зна-
чительные различия. При псориазе преобладает Th1/
Th17-путь, при АД  — преимущественно Th2 с некото-
рым компонентом поляризации в Th1. 

Современная стратегия терапии АД основана 
на многоэтапном подходе, направленном на купиро-
вание зуда и установление контроля над заболевани-
ем, а выбор лечения основывается в первую очередь 
на тяжести патологического процесса, с учетом возраста 
и сопутствующей патологии. Методы терапии включают 
топические препараты (эмоленты, глюкокортикостерои-
ды, ингибиторы кальциневрина), антигистаминные пре-
параты, системные иммунодепрессанты, фототерапию. 

Раздел 1
Основные механизмы действия УФБ-311 на кожу
Методы фототерапии получили широкое внедрение 

в практику лечения атопического дерматита. К ним от-
носят широкополосную средневолновую фототерапию 
(УФБ) с длиной волны 280–320 нм, узкополосную сред-
неволновую ультрафиолетовую терапию с длиной вол-
ны 310–315 нм (УФБ-311), дальнюю длинноволновую 
ультрафиолетовую терапию с длиной волны 340–400 нм 
(УФА-1), сочетанную (УФАБ) терапию, ПУВА-терапию 
(320–400 нм). Одним из наиболее распространенных 
и эффективных методов фототерапии является метод 
узкополосной средневолновой ультрафиолетовой тера-
пии (УФБ-311) [15].

Механизмы действия УФБ-311 
В целом иммуномодулирующие свойства УФБ-об-

лучения инициируются каскадом фотохимических реак-
ций, начинающихся с поглощения энергии эндогенными 
хромофорами, включая ядерную ДНК, транс-урокано-
вую кислоту и компоненты клеточных мембран. Немед-
ленные эффекты однократного воздействия разреша-
ются через 48–72 часа после облучения. Отсроченные 
эффекты ультрафиолетового излучения включают ин-
гибирование как адаптивного, так и врожденного им-
мунного ответа, что приводит к иммуносупрессии. 

Основными механизмами терапевтического дей-
ствия УФБ при воспалительных заболеваниях кожи при-
нято считать подавление иммунного воспаления в коже 
путем модуляции продукции цитокинов, индукции апоп-
тоза в Т-клетках, апоптоза в кератиноцитах, подавления 
разных типов клеточного инфильтрата, ингибирование 
клеток Лангерганса и макрофагов, повреждение ДНК, 
повреждения клеточной мембраны, изомеризации хро-
мофоров (урокановая кислота), индукции цитоплазма-
тических факторов транскрипции [16–23]. 

Следует отметить, что точный механизм терапев-
тического действия УФБ-311 остается не до конца изу-
ченным. При этом большинство исследований механиз-
ма УФБ-311 было сосредоточено на изучении влияния 
на звенья патогенеза при псориазе. Однако метод 
УФБ-311 эффективен и при других иммуноопосредо-
ванных заболеваниях с иным механизмом, в частности 
при атопическом дерматите. В настоящем обзоре про-
веден анализ литературы с целью систематизации со-
временных данных о влиянии ультрафиолетового спек-
тра с длиной волны 311 нм на патологические процессы 
в коже при атопическом дерматите. 

Лучи спектрального диапазона 310–315 нм проника-
ют через эпидермис и в больших дозах могут достигать 
сосочкового слоя дермы. Однако, учитывая, что 90% 
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энергии поглощается эпидермисом, основные терапев-
тические эффекты обусловлены именно воздействием 
на эпидермальные структуры кожи. По данным ряда 
исследований, было показано, что УФБ-311 ингибирует 
пролиферацию и способен индуцировать апоптоз в ке-
ратиноцитах человека как in vitro, так и in vivo [24–29]. 
Однако при воздействии УФБ-311 необходимая доза 
для индуцирования апоптоза и гибели клеток при срав-
нении с воздействием широкополосным ультрафиоле-
товым излучением оказалась примерно в пять-десять 
раз выше. По данным Schindl и соавт., значительная 
степень апоптоза уже наблюдалась при дозах около 
800–1000 мДж/см2 в зависимости от изучаемых типов 
клеток и условий облучения [24]. Отдельными авторами 
было установлено, что апоптотическая доза УФБ-311 
была схожа с минимальной эритемной дозой (MЭД) 
у европейцев, что указывает на то, что вызванная уль-
трафиолетовым излучением эритема может быть вос-
палительной реакцией на появление апоптотических 
клеток в нативном эпидермисе человека [30]. УФБ 
и УФБ-311 в эквивалентных дозах МЭД были одина-
ково эффективны у здоровых добровольцев в инду-
цировании экспрессии белков p53 и p16, являющихся 
регуляторами клеточного цикла, а также апоптоза [31]. 
Представляет интерес исследование, в котором было 
отмечено, что однократная низкая доза облучения 
УФБ-311 (100 и менее мДж/см2) в сочетании с рети-
ноидами ингибирует рост клеток in vitro в значительно 
большей степени, чем терапия только этими препарата-
ми. Как предположили авторы, этот синергический эф-
фект может быть частично опосредован гепарин-свя-
зывающим EGF-подобным фактором роста (HB-EGF), 
который регулировался как при облучении УФБ-311, 
так и при лечении ретиноидами [32]. При исследова-
нии однократного облучения УФБ-311 было отмечено 
ингибирование роста клеток эпидермиса in vivo после 
дозы, равной или превышающей 200 мДж/см2, при этом 
ингибирование пролиферации кератиноцитов после 
однократной дозы УФБ-311 длилось менее 48 часов. 
Авторы отмечают, что для ингибирования кератиноци-
тов доза должна быть повышена до 400 мДж/см2 [32]. 
Облучение УФБ-311 дозами, индуцирующими апоптоз, 
сильно меняло морфологию культивируемых кератино-
цитов как на поверхности клеток, так и внутриклеточно. 
Возникала дезинтеграция ядерных и клеточных мем-
бран, вакуолизация цитоплазмы. УФБ-311 также вызы-
вало значительную перестройку цитоскелета, вызывая 
истончение микрофиламентов и их перераспределение 
на периферию клетки [29]. Экспериментальные иссле-
дования показали, что иммуномодулирующие эффекты 
фототерапии проявляются через модифицированную 
экспрессию цитокинов со снижением IL-5, IL-13 и IL-31, 
индукцией апоптоза Т-клеток и уменьшением коли-
чества дендритных клеток. УФБ-311 повреждает ДНК 
и индуцирует апоптоз эпидермальных Т-лимфоцитов 
путем активации рецепторов смерти, а также ингиби-
рует высвобождение цитокинов и реакцию Th1 и Th2. 
Отмечалось снижение экспрессии генов, кодирующих 
Th2-ассоциированные хемокины и цитокины (IL-13, 
CCL11, CCL17, CCL18, CCL22), снижение IL-10 было 
несущественным. Экспрессия гена IL-22, значительно 
увеличенная по сравнению с нормальной кожей, досто-
верно снижалась после УФБ-311 (p < 0,05). Экспрессия 
мРНК Th1-ассоциированного цитокина IFN-γ и интер-
ферон-индуцированных белков MX-1 и CXCL-10 была 

увеличена в коже до лечения, но достоверно значимого 
снижения после курса УФБ-311 не отмечалось (p > 0,05) 
[16–18, 33, 34]. 

Разрушение клеточных мембран культивируемых 
клеток при облучении УФБ-311 характеризовалось зна-
чительными изменениями содержания клеточных липи-
дов. По данным S. Mathias (1998), облучение УФБ-311-
спектра привело к увеличению выработки церамидов, 
т. е. липидов, которые считаются преобразователями 
сигналов различных клеточных стрессоров, включая 
активные формы кислорода, цитокины, воздействие 
химиотерапевтических агентов, облучение или экзо-
генные липополисахариды. Повышенный уровень цера-
мидов способен провоцировать остановку клеточного 
цикла и/или апоптоз в различных типах клеток, что по-
зволяет авторам предположить, что перепроизводство 
церамидов после воздействия УФБ-311 может быть 
еще одним механизмом индукции апоптоза в облучен-
ных клетках [35]. 

Отдельными авторами было высказано предполо-
жение, что повышенный синтез церамидов после облу-
чения УФБ-311 в клетках, подвергающихся апоптозу, 
оказывает положительный эффект в восстановлении 
аномального липидного состава эпидермиса у пациен-
тов, страдающих атопическим дерматитом или псори-
азом [36]. Несмотря на то, что однократное облучение 
УФБ-311 увеличило содержание церамидов в эпидер-
мисе только на короткое время, исследователями было 
высказано предположение, что повторное воздействие 
УФБ-311 может привести к длительному увеличению 
содержания церамидов в коже. Следовательно, этот 
нежелательный эффект с точки зрения отдельных кле-
ток может оказывать положительный терапевтический 
эффект для пациентов, страдающих определенными 
заболеваниями кожи [37]. 

Иммуногистохимическая оценка белков терминаль-
ной дифференцировки филаггрина (FLG), лорикрина 
(LOR), инволюкрина (IVL) выявила явное увеличение их 
экспрессии в кератиноцитах зернистого слоя у пациен-
тов с атопическим дерматитом, которые получали УФБ-
311 [34]. Было также показано, что лечение УФБ умень-
шает колонизацию золотистого стафилококка в коже 
пациентов с атопическим дерматитом [38]. Воздействие 
УФБ-311-излучения снижало выработку суперантигенов 
и изменяло уровни мРНК антимикробных пептидов [39]. 

В экспериментальных исследовании на мышах 
было показано влияние спектральных диапазонов 
УФБ и УФБ-311 на уровень клеток Лангерганса, уро-
вень урокановой кислоты, контактную гиперчувстви-
тельность в коже и уровень общего IgE в крови. Об-
лучение проводилось три раза в неделю в течение 
6 недель в дозе 500  Дж/м2 или 1000 Дж/м2 методом 
УФБ или в дозе 3000   Дж/м2 УФБ-311. Каждая доза 
была субэритемной. Количество клеток Лангерган-
са в эпидермисе было уменьшено более чем на 50% 
после 2 недель облучения источником УФБ и на 20% 
после облучения УФБ-311. Продолжающееся облу-
чение в течение 6 недель не привело к дальнейшему 
снижению числа Лангерганса при воздействии УФБ, 
но заметно снизилось до 40% при УФБ-311. Воздей-
ствие УФБ привело к удвоению толщины эпидермиса 
в течение 6 недель облучения, в то время как воз-
действие УФБ-311 не влияло на толщину эпидерми-
са. Конверсия транс- в цис-урокановую кислоту на-
блюдалась с источниками как УФБ, так и УФБ-311.  
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Показатели цис-урокановой кислоты стали возвра-
щаться к исходному уровню после 4 недель воз-
действия УФБ-311, несмотря на продолжающееся 
облучение. Как наблюдалось после однократного воз-
действия, реакция контактной гиперчувствительности 
была значительно снижена после 6 недель облучения 
УФБ, но не была зависима от УФБ-311, что указывает 
на отсутствие корреляции между уровнями цис-урока-
новой кислоты и реакцией контактной гиперчувстви-
тельности. Общие уровни иммуноглобулина в сыворот-
ке крови оставались неизменными в течение 6 недель 
облучения УФБ или УФБ-311, но титры IgE значительно 
увеличивались во всех случаях в первые 2 недели облу-
чения, что указывает на возможный сдвиг к Th2. Таким 
образом, широкополосное воздействие УФБ вызывало 
ряд кожных и системных реакций, которые, вероятно, 
зависимы от дозы, в то время как воздействие УФБ-311 
вызывало только некоторые из этих реакций [40]. 

Ряд авторов указывает на критическую иммуноре-
гуляторную роль клеток Лангерганса в УФБ-311-инду-
цированном подавлении иммунного ответа в коже. В ис-
следовании на мышах изучались клеточные механизмы 
УФБ-311-индуцированной иммуносупрессии, включая 
их влияние на миграцию клеток Лангерганса. Облуче-
ние УФБ-311 индуцировало миграцию эпидермальных 
клеток Лангерганса из кожи к дренированным лимфа-
тическим узлам в зависимости от времени и дозы. Экс-
периментальное исследование подтвердило, что имен-
но эпидермальные клетки Лангерганса, а не кожные 
дендритные клетки Langerin+, участвуют в иммуносу-
прессии под влиянием УФБ-311 [41]. 

Установлено влияние УФБ-311 на состав клеточ-
ного инфильтрата при атопическом дерматите в сосоч-
ковой дерме. Сравнительный анализ до и после фо-
тотерапии выявил значительное снижение экспрессии 
генов CD3 и CD8 Т-клеток (p  < 0,001) и значительное 
снижение экспрессии генов разных типов дендритных 
клеток, включая миелоидные (CD11c) (p < 0,05), «рези-
дентные» (CD1c)++++)28 (p < 0,001), плазмоцитоидные 
(BDCA-2) (p  <  0,01) и зрелые (CD83) (p  <  0,01). Пока-
затели экспрессии генов воспалительных дендритных 
эпидермальных клеток, эозинофилов (основной ос-
новной белок (MBP) и тучных клеток (триптаза) также 
значимо снижались после УФБ-311 (p < 0,05 и p < 0,01 
соответственно) [34].

Безопасность и дозиметрия
УФБ-311-терапия, как правило, считается отно-

сительно безопасной и хорошо переносимой. Одна-
ко крупные клинические исследования долгосрочной 
безопасности проводились только у пациентов с псо-
риазом, при этом не установлена частота побочных 
эффектов из-за отсутствия широких исследований 
с длительным последующим наблюдением у пациен-
тов с атопическим дерматитом. Ближайшие побочные 
эффекты воздействия ультрафиолетового излучения 
развиваются в течение 6–24 часов после воздействия. 
Наиболее частыми являются эритема, зуд, ксероз кожи, 
образование пузырей. Другими менее распространен-
ными реакциями являются гипертрихоз, гиперпигмен-
тация, полиморфная сыпь на коже и другие проявления 
фоточувствительности. Отдаленные побочные эффек-
ты характеризуются развитием симптомов фотоста-
рения кожи, риск развития злокачественных опухолей 
кожи при УФБ-311 не установлен [42, 43]. 

Как правило, фототерапия при распространенных 
формах и генерализованном поражении проводится 
в общей УФ-кабине. Для минимизации неблагоприятных 
хронических и острых эффектов при облучении всего 
кожного покрова без ущерба для эффективности ле-
чения требуется точная дозиметрия терапевтического 
УФ-излучения [44]. Для количественной оценки получен-
ной дозы УФ-излучения используется единица Дж/см2 
либо в более низких дозах — мДж/см2. Термин доза (Дж/
см2) определяет отношение энергии ультрафиолетового 
излучения на единицу площади поверхности в течение 
определенного промежутка времени, т.е. интенсивности 
УФ-излучения на поверхность площади за единицу вре-
мени. 1 джоуль = 1 Вт/см2/секунду. Интенсивность излу-
чения на поверхности кожи обычно измеряется в едини-
цах мощности на единицу площади (Вт/см2), при более 
низких дозах измеряется в мВт/см2 [45]. 

В 2002 г. опубликовано руководство по дозиметрии, 
в котором обобщен накопленный опыт в том, как наи-
лучшим образом обеспечить точное измерение дозы 
УФ-излучения [46]. До  начала терапии с  целью опти-
мального терапевтического воздействия необходимо 
определение соответствующей начальной дозы. Это 
может быть сделано на основании определения фототи-
па кожи либо путем измерения минимальной эритемной 
дозы (MЭД). Под минимальной эритемной дозой пони-
мают дозу ультрафиолетового излучения, необходимо-
го для возникновения минимальной эритемы с четкими 
границами в пределах облученных полей. Дозирование 
осуществляется методом Горбачева-Дакфельда. МЭД 
определяют на  закрытом от  солнца участке кожного 
покрова, чаще всего области живота, спины, ягодиц 
либо внутренней поверхности предплечья с  фиксиро-
ванного расстояния от  излучателя до  облучаемой ча-
сти тела. Биодозиметр фиксируют на туловище. Пооче-
редно через определенные промежутки времени либо 
на основании определенной дозы облучения в Дж/см2 
либо в секундах облучают кожу через шесть отверстий 
биодозиметра путем открывания заслонкой окошечек. 
Результат определяется через 24  часа после манипу-
ляции. Минимальной эритемной дозой считается доза 
УФ-излучения, при которой появилась минимальная 
эритема с четкими границами. Показано, что минималь-
ная доза эритемы у белых людей варьирует примерно 
в  четыре раза [47]. Вторым вариантом определения 
начальной дозы облучения является оценка по  фо-
тотипу кожи. Большинство врачей и  исследователей 
используют простую визуальную оценку 6 фототипов 
кожи по  Т. Фитцпатрику. Эта школа классифицирует 
тип кожи в соответствии с цветом кожи и ее реакцией 
на воздействие солнца [48]. Оценка фототипа сочетает 
в себе два разных типа кожной реакции — образование 
эритемы и способность загорать — и является субьек-
тивной. Ряд авторов подтверждает, что фототип кожи 
и MЭД коррелируют, хотя и со значительным перекры-
тием между фототипами [49–52]. В то время как други-
ми авторами не подтверждается надежность определе-
ния МЭД как предиктора УФ-индуцированной эритемы 
[53–55]. Важным требованием для точного определения 
МЭД является плотное прикосновение контактных от-
верстий дозиметра к коже. При проведении МЭД необ-
ходимо также учитывать, что чувствительность разных 
участков кожного покрова к  ультрафиолетовому излу-
чению у  одного человека может различаться пример-
но в  1,5 раза [56]. А  кожа на  туловище, как правило, 
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более чувствительна, чем на  конечностях [57]. После 
определения МЭД начальная доза лечения обычно 
определяется в  диапазоне 50–70% от  MЭД. Однако 
следует учитывать, что регресс высыпаний происходит 
быстрее на  туловище сравнительно с нижними конеч-
ностями, что связано с  большей толщиной рогового 
слоя и более высокой степенью пигментации кожи [58]. 
На важность правильного определения МЭД указывает 
D.M. Clarkson (2006). Тестирование проводится в  про-
екции максимальной интенсивности ламп, в частности, 
в  области туловища, либо предплечья, либо ягодиц, 
так как в нижней части кабины интенсивность УФ-ламп 
падает [59]. По результатам дозиметрии на манекенах 
было показано, что в общей УФ-кабине большая часть 
кожного покрова получает 70% максимальной дозы. Бо-
лее высокие уровни облучения отмечены на наружных 
поверхностях плеч и предплечий, а также области зад-
ней поверхности бедра [59, 60]. 

При этом отмечено, что физиологические выступы 
туловища, находящиеся под углом к плоскости ламп, 
таких как верхние части бедер и плеч, получают мень-
шие дозы; дозы боковой поверхности туловища могут 
достигать только 50% от максимальной, поскольку об-
ласть защищена руками. Такие области, как подмышеч-
ные впадины, пах и ладони рук, могут получать только 
около 30% максимальной дозы [60]. Доза УФ-излучения 

для лица снижена у высоких пациентов. Для лучшего 
поглощения кожей в кабинах для фототерапии исполь-
зуются отражатели, изготовленные из алюминия [61]. 
Доза, которую пациент получает во время воздействия 
ультрафиолетового излучения, должна быть как мож-
но ближе к предписанной. Все существующие методи-
ки предполагают компетентную калибровку установок 
фототерапии. Светоотдача и производительность лю-
минесцентных ламп зависят от температуры лампы. 
По этой причине лампы должны быть включены на до-
статочное время (обычно около 5 мин), чтобы обеспечить 
стабилизацию выходного сигнала перед проведением 
измерений [62]. При определении МЭД необходимым 
условием является ношение необходимых средств ин-
дивидуальной защиты, обеспечивающих надлежащее 
экранирование открытых участков, включая область 
головы, шеи, глаз. Как правило, используются спец
одежда и перчатки, дополняемые солнцезащитным кре-
мом с высоким коэффициентом защиты [63]. Важным 
моментом при определении МЭД является выбор обо-
рудования для дозиметрии. В настоящее время исполь-
зуются как непосредственно УФ-кабина или УФ-панель, 
в которой пациент будет проходить лечение, так и руч-
ные УФ-дозиметры. Отдельные авторы при сравнении 
определения МЭД полуавтоматизированным ручным 
прибором и обычным методом МЭД (УФ-непрозрачный 

Рисунок. Относительное распределение дозы ультрафиолетового излучения на поверхности манекена (Diffey BL, 1977)
Figure. Relative dose distribution of the ultraviolet ray irradiation on the mannequin surface (Diffey BL, 1977)
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шаблон и панель УФБ-люминесцентных ламп), назначая 
тот же режим дозирования у 24 пациентов, получавших 
лечение УФБ-311, показали, что при применении полу-
автоматического ручного прибора MЭД была ниже, чем 
с использованием обычного метода (P < 0,001; r = 0,97). 
Средняя разница между методами составила 165 мДж/
см2, что могло продлить курс лечения на 2–3 процедуры 
[64]. Особыми вариантами определения МЭД являют-
ся клинические случаи, когда МЭД не была выявлена 
либо все тестовые участки были положительными [65]. 
Авторы предполагают, что если реакция на самую низ-
кую дозу очень слабая, истинная МЭД не будет намного 
ниже самой низкой дозы. Если все тестовые участки 
УФБ-311 отрицательные, то в качестве МЭД рекомен-
дуется использовать самую высокую тестовую дозу об-
лучения. Если все тестовые участки УФБ-311 являются 
положительными, необходимо исключить ранее не вы-
явленный фотодерматоз. 

Влияние измерения MЭД на эффективность лече-
ния неизвестно. В целом начальные дозы, основанные 
на фототипе кожи, как правило, могут быть слишком 
низкими для большинства пациентов, чтобы свести 
к минимуму риск развития эритемы у меньшинства 
пациентов после первой дозы. В австрийском иссле-
довании сравнивались 2 разные начальные дозы: 35% 
MЭД против 70% MЭД на разные половины туловища. 
Авторы этого сравнения пришли к выводу, что, по-
скольку режим с более низкой начальной дозой был 
эффективен с медианой всего 4 дополнительных про-
цедуры, не было важного преимущества в использова-
нии более высокой начальной дозы [66]. По результа-
там исследования A. Drummond (2003) было показано, 
что при сравнении результатов фототерапии при ис-
пользовании начальной дозы на основе МЭД и фото-
типа кожи никаких существенных различий обнару-
жено не было, но дополнительные факторы, отличные 
от метода выбора начальной дозы, вероятно, повлия-
ли на результаты лечения [67]. В другом исследовании 
авторы предположили, что начальная доза на основе 
определения МЭД может повысить эффективность ле-
чения, при этом потребовалось 26 процедур в группе 
УФБ-311 при определении начальной дозы на основе 
МЭД по сравнению со средним значением 29 процедур 
при начальной дозе на основе фототипа кожи. Средняя 
разница в количестве процедур составила 3 (от 2 до 8); 
Р  =  0,25 [68]. Несмотря на длительное использование 
в практике, до сих пор не определены стандартизиро-
ванные схемы лечения АД с использованием спектра 
311 нм. По мнению ряда авторов, наличие у пациентов 
АД может быть связано с повышенной фоточувстви-
тельностью, либо с более низким порогом эритемы, 
вызванной УФБ, либо c наличием обоих факторов [69, 
70]. Шотландскими авторами было проведено рандоми-
зированное сравнительное исследование группы из 210 
больных псориазом, получавших УФБ-311 с режимом 
3 раза в неделю. Использовались три методики назна-
чения начальной дозы: начальная доза 70% МЭД, 50% 
МЭД и фиксированная начальная доза (не основанная 
на МЭД) для всех пациентов с фототипом кожи от I до IV. 
Начальная доза на основе фототипа в среднем состави-
ла 140 мДж/см2. 16 пациентов получали более низкую 
начальную дозу, чем фиксированная. Из этих 16 паци-
ентов 9 начали лечение с начальной дозы облучения 
100 мДж/см2, 6 — при 70 мДж/см2 и 1 — при 50 мДж/см2. 
У одного пациента с начальной дозой, не основанной 

на МЭД, было обнаружено, что MЭД ниже самой низ-
кой тестовой дозы (25  мДж/см2), и эта доза вызвала 
эритему и отек на месте тестирования. Последующее 
обследование подтвердило у пациента хронический 
актинический дерматит. Не было обнаружено замет-
ной разницы между группами в изменении PASI от ис-
ходного уровня до 15-го посещения лечения (Р = 0,74) 
или в изменении PASI от исходного уровня до конца кур-
са лечения (Р  =  0,39). Не было обнаружено заметной 
разницы между группами в изменении качества жизни, 
измеренного с помощью PDI (P = 0,82). Среднее количе-
ство процедур составило 31 процедуру для группы 70% 
MЭД, 29  — для группы 50% MЭД и 32 — для группы 
начальной дозы, не основанной на MЭД. Что касается 
анализа количества процедур, авторы не обнаружили 
существенных различий при анализе на основе каждо-
го протокола. Не было установлено существенной раз-
ницы в эффективности между различными режимами 
начальной дозы, сравниваемыми в этом исследовании. 
Авторы предположили, что применение начальной бо-
лее низкой дозы может привести к большей индукции 
толерантности, что, вероятно, снизит эффективность 
терапии [71]. В ряде исследований было установлено, 
что режимы с более низкой интенсивностью: более 
низкая начальная доза, более низкие дополнительные 
дозы во время курса или более низкая частота прове-
дения процедур  — менее эффективны, чем режимы 
с более высокой дозой и частотой проведения фото-
терапии [73–76]. В одном исследовании было сделано 
заключение о недоказанной пользе более интенсивных 
режимов 5 раз в неделю ввиду большей частоты разви-
тия эритемы [77]. 

Схемы терапии. В настоящее время схемы лечения 
АД методом УФБ-311 в мировой практике не установ-
лены. Ведущие национальные общества дерматовене-
рологов рекомендуют для лечения АД схемы лечения 
псориаза, используя в качестве начальной дозы 50–
70% от МЭД. По данным H. Cameron (2002) и соавт., 
оптимальной начальной дозой облучения является 
доза 70% от MЭД, с увеличением на 10–20% при ка-
ждом воздействии. При определении МЭД у пациентов 
с фототипом кожи I и II вводимые дозы составили 25, 
50, 70, 100, 140, 200, 280 и 390 мДж/см2. Для пациентов 
с III  типом максимальные дозы облучения составили 
550 и 770 мДж/см2 [77]. Определение МЭД — не един-
ственный фактор, влияющий на терапевтический эф-
фект, но единственный метод, который может выявить 
случаи повышенной фоточувствительности. Если хотя 
бы один случай тяжелой эритемы будет предотвращен 
из-за повышенной фоточувствительности, то проведе-
ние МЭД может быть крайне необходимым. С целью 
лучшей визуализации определение МЭД проводит-
ся на наиболее светочувствительных областях тела, 
включая спину [78, 79]. 

Заключение
Результаты исследований, приведенные в теку-

щем обзоре, позволили выявить особенности дей-
ствия УФБ-311-спектра на клеточные мишени у па-
циентов с атопическим дерматитом. Это подавление 
пролиферации кератиноцитов, апоптоз Т-лимфоцитов, 
стимуляция антимикробных пептидов, подавление 
продукции цитокинов, влияние на барьерную функ-
цию кожи, экспрессию филаггрина и других барьерных 
белков, на продукцию IL-31, вовлеченного в патогенез 
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зуда,воздействие на разные типы клеток воспалитель-
ного инфильтрата. При этом индукция апоптоза Т-кле-
ток, по-видимому, является наиболее важным механиз-
мом иммуносупрессии, вызванной УФБ-311. Важной 
особенностью механизма действия УФБ-311 является 
воздействие как на Th1-, так и на Th2-пути, что позво-
ляет использовать метод при любых формах заболе-
вания. Однако, учитывая, что наибольший терапевти-
ческий потенциал реализуется через механизмы Th1, 
целесообразно применять этот метод при хроническом 
поражении кожи. По данным мировой литературы, от-
сутствует общепринятая методика расчета начальных 
доз и режима облучения при АД. Несмотря на большое 

число исследований, проблеме дозиметрии при атопи-
ческом дерматите до настоящего времени не уделя-
лось должного внимания. Важность понимания целей 
терапии, правильного подбора начальной и текущих 
доз облучения, предотвращения нежелательных яв-
лений, в том числе тяжелых фотодерматитов, режима 
проведения процедур имеет очень важное значение 
для повышения эффективности и безопасности лече-
ния методом УФБ-311. Необходимо проведение даль-
нейших исследований, направленных на изучение вли-
яния УФБ-311 на новые молекулярные мишени при АД, 
совершенствование текущей терапии путем миними-
зации развития нежелательных явлений. 
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Обзор посвящен развитию устойчивости возбудителя лепры — бактерии Mycobacterium leprae 
к терапии антимикробными препаратами (АМП), в первую очередь рекомендованными Всемирной 
организацией здравоохранения. Особенностью лекарственной устойчивости лепры является слож-
ность выявления, поскольку возбудитель заболевания не культивируется на искусственных средах, 
а используемые в настоящее время методы диагностики лекарственной устойчивости требуют 
длительного времени либо специального оснащения лабораторий и высокой квалификации персо-
нала. Лекарственная устойчивость штамма Mycobacterium leprae даже к отдельным компонентам 
комбинированной лекарственной терапии приводит к развитию симптоматики заболевания, несмо-
тря на применение противолепрозной терапии, что в свою очередь может стать причиной инвали-
дизации больного. В настоящее время в Российской Федерации не существует ни одного разре-
шенного к применению теста, выявляющего ДНК Mycobacterium leprae, а определение генетических 
детерминант резистентности проводится путем прямого секвенирования небольших участков 
генов gyrA, folP и rpoB. В то же время современные исследования выявляют рост числа резистент-
ных к отдельным компонентам комбинированной лекарственной терапии штаммов Mycobacterium 
leprae. Использование технологий секвенирования нового поколения позволило выявить допол-
нительные генетические детерминанты резистентности лепры к компонентам комбинированной 
лекарственной терапии. Сложившаяся ситуация представляет актуальным использование систем 
быстрой идентификации для мониторинга наиболее распространенных генетических детерминант 
резистентности Mycobacterium leprae.
Поиск литературы осуществлялся по ключевым словам в базах данных Scopus, PubMed и РИНЦ.

Ключевые слова: лепра, антимикробные препараты, Mycobacterium leprae, генетические детерминанты резистентности, 
лекарственная устойчивость, обзор.
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The review is devoted to the appearance of resistance of a slowly developing disease — leprosy — to 
antimicrobial therapy (AMP), primarily recommended by the World Health Organization. The main danger 
of drug resistant leprosy is in the difficulty of identifying, since the causative agent of the disease is not 
cultivated on artificial media, and the methods for diagnosing drug resistance that are currently used 
take a long time. The drug resistance of the Mycobacterium leprae strain even to individual components 
of combination drug therapy result to the development of symptoms of the disease despite undergo 
anti-leprosy therapy, which in turn can cause the patient to become disabled. Currently, in the Russian 
Federation, there is no approved test for detecting Mycobacterium leprae DNA, and the determination 
of genetic determinants of resistance is carried out by sequencing genome regions determined by WHO 
recommendations: small gyrA, folP and rpoB genes loci. At the same time, modern studies in endemic 
regions reveal an increased level of Mycobacterium leprae strains resistant to individual components of 
combined drug therapy. The use of next generation sequencing (NGS) has made it possible to identify 
additional genetic determinants of leprosy resistance to the components of combination drug therapy. 
The current situation is relevant to antimicrobal drug resistance surveillance by using of quick identification 
systems for most frequent genetic resistance determinants of Mycobacterium leprae.
The literature search was carried out using keywords in the Scopus, PubMed and RSCI databases.

Keywords: anti-leprosy drug, leprosy, Mycobacterium leprae, genetic determinants of resistance, drug resistance, review.

Conflict of interest: the authors declare the absence of obvious and potential conflicts of interest related to the 
publication of this article.

Source of funding: the research was carried out with the financial support of the Russian Ministry of Health under 
state assignment № 053-03-2021-124.

For citation: Verbenko DA, Solomka VS, Kozlova IV, Kubanov AA. The genetic determinants of Mycobacterium leprae 
resistance to antimicrobial drugs. Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(6):54–62. 
doi: https://doi.org/10.25208/vdv1292



56 56  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(6):54–62
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(6):54–62

T. 97, № 6, 2021

  Введение
Распространение устойчивости возбудителей ин-

фекционных заболеваний к антимикробным препара-
там (АМП) является одной из десяти стоящих перед че-
ловечеством глобальных угроз здоровью населения [1]. 
Всемирная организация здравоохранения считает борь-
бу с антибиотикорезистентностью одной из важнейших 
проблем современного здравоохранения, документаль-
но обозначив ее еще в 2001 г. при разработке «Глобаль-
ной стратегии ВОЗ по сдерживанию резистентности 
к противомикробным препаратам» [2]. 

Устойчивость к АМП развивается в результате ге-
нетических мутаций и закрепляется в популяции ми-
кроорганизмов под влиянием отбора. Именно поэтому 
стратегия борьбы с распространением антибиотико-
резистентности предполагает комплексный подход: 
мониторинг резистентности микроорганизмов к АМП, 
применение различных АМП в терапии инфекционных 
заболеваний, а также разработку новых АМП. Видовое 
разнообразие микроорганизмов обширно: скорость 
приобретения генетически обусловленной антибиоти-
корезистентности для различных патогенных микро-
организмов может отличаться на порядки. Основное 
внимание научных исследований посвящено изучению 
патогенных микроорганизмов, способных к быстрому 
развитию устойчивости к АМП, — как правило, облада-
ющих высокой скоростью размножения, способностью 
к горизонтальному распространению резистентности 
в популяции и т. п. [3, 4]. Однако длительное примене-
ние АМП способствует появлению резистентных штам-
мов микроорганизмов даже в случае медленно разви-
вающихся заболеваний, таких как лепра [5–7].

Лепра  — хроническое инфекционное заболева-
ние, вызываемое Mycobacterium leprae, при котором 
поражаются кожа, периферическая нервная система 
и слизистые оболочки верхнего респираторного тракта 
[8]. Заболевание распространено в тропических стра-
нах, особенно в Индии, Филиппинах и Бразилии: на эти 
три страны в совокупности приходится чуть более 80% 
случаев заболевания во всем мире. В 2019 г. выявле-
но 202 256 новых случаев заболевания в 118 странах 
[1]. В Российской Федерации наблюдаются единичные 
случаи нового возникновения лепры, выявляемые в ос-
новном при трансграничном переносе из эндемичных 
стран [9]; в частности, специалистами ФГБУ «ГНЦДК» 
описаны особенности спорадических случаев заболе-
вания лепрой [10, 11].

M.  leprae  — облигатный внутриклеточный орга-
низм, реплицирующийся достаточно медленно (один 
раз за две недели), развивающийся только при тем-
пературе от 27 до 33  °C, требующий для размноже-
ния использования ресурсов организма хозяина [12]. 
До настоящего времени не найден надежный способ 
культивирования M. leprae в искусственных средах [13]. 
Проявление клинических симптомов может наступить 
через 5–20 лет после инфицирования, в зависимости 
от типа заболевания, определяемого индивидуальной 
реакцией иммунной системы хозяина [14]. В течение 
этого периода бактерии размножаются в пораженных 
участках и разрушают структуры периферической нерв-
ной системы, что может привести к снижению или поте-
ре чувствительности и разрушению частей конечностей 
из-за повторных травм и незамеченных ран [8]. 

Иммуногистопатологическая классификация лепры 
описана Ridley и Jopling [15] и классифицирует заболе-

вание на 2 полярные группы: туберкулезная проказа 
(TT) и лепроматозная проказа (LL), с 3 промежуточны-
ми стадиями. В 1998 г. ВОЗ предложила классифици-
ровать пациентов с лепрой на группы по количеству 
поражений кожи, бациллярному индексу и поражению 
нервов. Классификация затем была пересмотрена, 
и в настоящее время случаи олигобациллярной лепры 
определяются следующим образом: количество эле-
ментов поражения кожи от одного до пяти, без под-
тверждения присутствия бактерий в биоптате кожи, 
случаи мультибациллярной лепры: количество элемен-
тов поражения кожи более пяти; имеются поражения 
нервов (чистый неврит или любое количество пораже-
ний кожи и неврит); или подтверждается присутствие 
бактерий в биоптате кожи, независимо от количества 
элементов поражения кожи [1].

Геном M.  leprae среди микобактерий имеет самый 
небольшой размер (3,3 МБ), содержит 1614 генов, ко-
дирующих белки, и 1300 псевдогенов и некодирующих 
участков [16]. В ходе эволюции M. leprae утратила око-
ло 2000 генов из своего генома, в том числе те, про-
дукты которых участвуют в жизненно важных метабо-
лических путях, что может объяснить невозможность 
культивирования M.  leprae в лабораторных условиях. 
Показано, что бактерии M.  leprae способны к размно-
жению не только в теле человека, но и у животных 
с пониженной температурой тела, таких как девятипо-
ясные броненосцы, а также в подушечках лап мышей 
с ослабленным иммунитетом [12, 17]. Геном M.  leprae 
высококонсервативен: между отдаленно родственными 
штаммами наблюдается менее 300 однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNP) и только несколько SNP между 
близкими родственниками [18]. Сложная и уникальная 
клеточная стенка M. leprae состоит из ковалентно свя-
занных пептидогликана, арабиногалактана и миколино-
вой кислоты, которые трудно разрушить, что объясняет 
сложность терапии и может являться одной из причин 
чрезвычайно низкой скорости репликации [19]. 

Фармакотерапия лепры
Моментом начала химиотерапии лепры, несмотря 

на низкую эффективность лечения и многочисленные 
нежелательные эффекты для пациента, можно считать 
применение сульфонов [20]. Монотерапию лепры бак-
териостатическим препаратом дапсон (4, 4’-диамино-
дифенилсульфон) проводили с момента его открытия 
в 1935 г. Известно, что мишенью дапсона является ди-
гидроптероатсинтаза, ключевой фермент в биосинтезе 
фолиевой кислоты у бактерий, включая M.  leprae [21, 
22]. Особенностью метаболизма микобактерий явля-
ется эндогенный синтез фолиевой кислоты, в то вре-
мя как организм человека может усваивать фолиевую 
кислоту, поступающую извне. Дапсон является анало-
гом бактериального прекурсора парааминобензойной 
кислоты, которая конкурентно ингибирует биосинтез 
бактериальной фолиевой кислоты, воздействуя на ди-
гидроптероатсинтазу [23]. 

Клофазимин, представляющий собой риминофе-
назиновое производное, был разработан в 50-х годах 
для лечения туберкулеза, однако в целях терапии ле-
пры его использование начато с 1962 г. [24]. Клофази-
мин липофилен, очень медленно выводится из организ-
ма и обладает антимикробным (бактериостатическим), 
иммуномодулирующим и противовоспалительным дей-
ствиями. Механизм антимикробного действия клофази-



 57 57

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(6):54–62
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(6):54–62

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vol. 97, Iss. 6, 2021

мина недостаточно изучен, и вероятно, плейотропен [19, 
25], что может объяснить отсутствие резистентности ми-
кобактерий. Среди путей действия препарата предпо-
лагается блокирование транскрипции за счет прямого 
связывания с ДНК микобактерий, нарушения структуры 
и функции мембран (как напрямую, так и через лизо-
сомальные фосфолипиды) и ингибирования транспорта 
ионов калия, повышения фагоцитарной активности ма-
крофагов и синтеза лизосомальных ферментов. Клофа-
зимин обладает также противовоспалительным и им-
муносупрессивным действием в отношении Т-хелперов 
I типа. Клофазимин успешно используется при терапии 
штаммов микобактерий лепры, устойчивых к дапсону 
[26]. При исследованиях противотуберкулезной актив-
ности выявлен сильный аддитивный эффект препа-
рата при сочетании с рядом антибиотиков: например, 
при сочетании клофазимина с моксифлоксацином эф-
фективность применения против резистентных культур 
Mycobacterium tuberculosis достигла 97% [25]. Препарат 
обладает выраженным побочным эффектом изменения 
цвета кожи и выделений, вызывает сухость кожи, диа-
рею, боли в области живота; кроме того, в настоящее 
время клофазимин не зарегистрирован в качестве ле-
карственного препарата, разрешенного к применению 
в Российской Федерации.

Открытие противолепрозной активности АМП ри-
фампицина, а затем офлоксацина позволило расши-
рить спектр применяемых фармакологических пре-
паратов терапии лепры. Рифампицин связывается 
с бета-субъединицей ДНК-зависимой РНК-полимеразы 
бактерий, препятствуя ее присоединению к ДНК, и ин-
гибирует транскрипцию РНК. Механизм действия фтор-
хинолонов, к которым относится офлоксацин, основан 
на блокировке активности фермента ДНК-гиразы, кото-
рая играет решающую роль в репликации и транскрип-
ции ДНК. ДНК-гираза — тетрамерный фермент, состо-
ящий из двух субъединиц A (GyrA) и двух субъединиц B 
(GyrB). Высокая эффективность применения рифампи-
цина и офлоксацина обеспечила выбор этих АМП в ка-
честве препаратов выбора в составе комбинированной 
лекарственной терапии.

В 1981 г. для предотвращения распространения 
устойчивых к антимикробным препаратам штаммов 
M. leprae Всемирная организация здравоохранения раз-
работала комбинированную лекарственную терапию 
(multidrug therapy, КЛТ) для лечения лепры, включаю-
щую сочетанное применение рифампицина, дапсона 
и клофазимина [1]. В настоящее время именно этот ва-
риант терапии лепры является общепринятым золотым 
стандартом терапии лепры. По данным ВОЗ, на 2018 г. 
длительность применения КЛТ в зависимости от типа 
заболевания составляет: для олигобациллярной ле-
пры  — 6, а для мультибациллярной  — 12  месяцев. 
Другая схема КЛТ, рекомендованная Национальной 
программой борьбы с болезнью Гансена [27], предпо-
лагает более длительную продолжительность терапии 
и исключает клофазимин в лечении олигобациллярной 
лепры. Частота рецидивов для этой схемы чрезвычайно 
низка. Альтернативные схемы КЛТ, предложенные На-
циональной программой борьбы с болезнью Гансена, 
могут включать миноциклин вместо дапсона, кларитро-
мицин как заменитель любого из лекарств или офлок-
сацин вместо клофазимина [13]. 

Поскольку осуществление терапии лепры по реко-
мендованной ВОЗ схеме требует длительного времени, 

а применяемые соединения обладают высокой токсич-
ностью и вызывают нежелательные явления в отноше-
нии внутренних органов, проводится разработка новых 
подходов терапии и более эффективных схем с участи-
ем новых АМП с минимальным токсическим действием. 
Предприняты попытки разработки новых схем химиоте-
рапии лепры с использованием комбинаций новых мо-
дифицированных АМП — миноциклина, оксифлоксаци-
на, монофлоксацина и пр. [26, 28].

Методы выявления устойчивости 
Mycobacterium leprae к антимикробным препаратам
Выявление штаммов лепры с лекарственной устой-

чивостью осложнено невозможностью культивирова-
ния M.  leprae на искусственных питательных средах 
[12, 29]. Долгое время единственным методом выяв-
ления лекарственной устойчивости оставался метод 
Шепарда: сравнение количества микобактерий в по-
душечках лап мышей до начала и после проведения 
терапии [17]. Этот метод дорогой, трудоемкий и требу-
ет не менее 6–12 месяцев для получения результата. 
С развитием технологий полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) и секвенирования ДНК были идентифицированы 
детерминанты антибиотикорезистентности M.  leprae 
для рифампицина, дапсона и офлоксацина. Использо-
вание таких технологий позволило существенно уве-
личить чувствительность определения генетических 
детерминант устойчивости, что, в конечном итоге, 
позволило получать результаты в течение суток с ис-
пользованием смешанных образов ДНК M. leprae и па-
циента. Установлено, что лекарственная устойчивость 
развивается при возникновении мутаций в участках, 
определяющих возникновение резистентности (drug 
resistance-determining region) в определенных геном-
ных локусах: folP1 для дапсона, rpoB для рифампицина 
и gyrA для офлоксацина [30]. Для клофазимина ана-
логичные детерминанты до сих пор не выявлены [31]. 
На основании анализа наиболее распространенных ге-
нетических детерминант устойчивости французскими 
специалистами разработан тест, сочетающий в себе 
ПЦР-амплификацию генетического материала M. leprae 
и аллель-специфичную гибридизацию. Тест позволяет 
выявлять устойчивость лепры к комбинированной ле-
карственной терапии и рекомендован к применению 
в случаях рецидива заболевания [32].

Развитие устойчивости микобактерий лепры  
к антимикробной терапии 
На сегодняшний день устойчивость к дапсону яв-

ляется серьезной проблемой в терапии лепры наряду 
с непереносимостью длительной терапии [19, 21, 23]. 
Мишень воздействия дапсона  — дигидроптероатсин-
таза, кодируется геном folP1. Механизм устойчивости 
к дапсону обусловлен мутациями в небольшой обла-
сти этого гена: участке, определяющем возникнове-
ние резистентности. Устойчивые к дапсону изоляты 
M.  leprae обычно содержат точечные мутации в folP1, 
наличие которых приводит к изменениям аминокислот-
ной последовательности продукта гена в положениях 
кодона 53 (Thr53Ala либо Thr53Ile) или 55 (Pro55Leu). 
Самая распространенная мутация  — это С/T транзи-
ция (CCC→CTC) в 55 положении кодона, приводящее 
к замене лейцин→пролин (Leu→Pro), которая снижает 
эффективность терапии дапсоном [33] (таблица). Так-
же обнаружена замена Val→Ile в 39 аминокислотной 
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позиции дигидроптероатсинтазы, возникающая в ре-
зультате трансверсии Т/А (GTC→GAC) [22]. 

Разработка и внедрение в терапевтическую практи-
ку эффективных АМП рифампицина и фторхинолонов 
постепенно привело к развитию лекарственной устой-
чивости лепры не только к дапсону (с 1964 г.), но и к ри-
фампицину (1976), а также к офлоксацину (1996) [19, 
29]. Мутации небольшого локуса гена rpoB, кодирую-
щего β-субъединицу РНК-полимеразы (участка, опре-
деляющего возникновение резистентности), приводят 
к развитию устойчивости к рифампицину у несколь-
ких видов микобактерий, включая M. leprae. Наиболее 
часто встречается замена Ser→Leu в положении 456, 
однако обнаруживаются замены кодонов и в других 
участках белка: 438 (Gln→Val), 441 (Asp→Tyr (Asn)), 451 
(His→Tyr (Asp)), 458 (His→Val (Pro)) [30]. Компенсатор-
ные мутации rpoA и rpoC, кодирующих альфа- и бета-
прим субъединицы РНК-полимеразы, обнаруживают 
у рифампицин-резистентных штаммов M. tuberculosis: 
в резистентных штаммах лепры обнаружена замена 
Thr→Pro в 187 кодоне гена rpoA и несинонимичные за-
мены отдельных нуклеотидов гена rpoC [5, 34].

Бактерии M.  leprae могут развить устойчивость 
к фторхинолонам путем появления мутации, приводя-
щей к замене аминокислот в областях белка ДНК-гира-
зы, определяющих устойчивость к таким препаратам. 
В случае устойчивых к офлоксацину штаммов M. leprae 
происходит замена Gly→Cys в положении 89 либо 
Ala→Val в положении 91 белка GyrA (см. таблицу). Кро-
ме того, экспериментально доказано, что аминокислот-
ная замена Asp→Gly в положении 95 белка GyrA, кото-
рая часто встречается у устойчивых к фторхинолонам 
штаммов M. tuberculosis, также способствует устойчи-
вости у M. leprae [5, 7]. 

Генетические детерминанты резистентности  
и распространение устойчивых штаммов 
микобактерий лепры в эндемичных регионах 
Одно из первых исследований устойчивости лепры 

к АМП дапсону, рифампицину и офлоксацину, монито-
ринг которых рекомендован ВОЗ, проведено в 2001 г. 
на выборке 88 клинических изолятов M.  leprae, полу-
ченных из биоптатов пациентов с последующим куль-
тивированием микобактерий лепры методом Шепарда: 
из Японии, Гаити, Индонезии, Пакистана и Филиппин 
[29]. Дизайн исследований такого типа, как прави-
ло, включает создание случайной выборки пациентов 
из разных регионов, получение генетического материа-
ла от больных с последующим выявлением устойчивых 
к лекарственной терапии штаммов лепры и дальней-
шим поиском генетических детерминант резистентно-
сти в областях генома, которые связаны с развитием 
резистентности. Среди устойчивых к дапсону штаммов 
M.  lepraeв в гене folP1 мутации обнаружены у 19 изо-
лятов. В одном из изолятов обнаружили две мутации: 
в положениях 157 и 164, что соответствовало измене-
ниям в 53 и 55 положении аминокислот в дигидроптеро-
атсинтазе. В девяти изолятах присутствовала мутация 
A/G в кодоне 157, в трех — C/T мутация в кодоне 158, 
что соответствует Thr→Ala и Thr→Ile изменениям в 53 
аминокислотной позиции белка DHPS соответственно. 
Восемь изолятов содержали C/T мутации (Pro→Leu) 
в кодоне 164 (55 аминокислотная позиция белка DHPS). 
Среди штаммов M.  leprae, устойчивых к офлоксацину, 
в гене gyrA в пяти изолятах была обнаружена мутация 

Ala→Val в положении 91 и в одном изоляте — мутация 
Gly→Cys в положении 89. Обнаружено 26 устойчивых 
к рифампицину изолятов M. leprae: два с мутацией, при-
водящей к замене Asp→Asn в положении 441 (исполь-
зуется номенклатура согласно [7]; в работе [29] положе-
ние указано по старой системе номенклатуры  — 516, 
далее в скобках приведена номенклатура оригиналь-
ной работы), 11 изолятов с мутацией, приводящей 
к замене His→Tyr в положении 451 (526), и 13 штаммов 
с мутацией, приводящей к замене Ser→Leu (или Trp) 
в положении 456 (531). Лишь один из устойчивых к ри-
фампицину изолятов содержал две мутации — Asp→Asn 
в положении 441 (516) и Leu→Pro в положении 458 (533) 
(см. таблицу). Важным открытием исследования стало 
то, что один штамм M. leprae часто содержит более двух 
мутаций, что свидетельствует о множественной лекар-
ственной устойчивости в рассмотренной выборке паци-
ентов, не ответивших на лечение. У одиннадцати изоля-
тов обнаружили мутации, приводящие к устойчивости 
к двум препаратам (у 9 — дапсон и рифампицин, 1 — 
дапсон и офлоксацин, 1 — рифампицин и офлоксацин), 
а два штамма показали мутации во всех трех генах folP1, 
rpoB и gyrA (дапсон, рифампицин и офлоксацин) [29].

Исследование резистентности мультибациллярной 
лепры в глобальном масштабе к рекомендованной ВОЗ 
антимикробной терапии, проведенное в рамках мони-
торинга резистентности ВОЗ, опубликовано впервые 
в 2018 г. [31]. Анализ проводили путем секвенирования 
участков, определяющих возникновение резистентно-
сти, расположенных в генах M. leprae folP1, rpoB и gyrA. 
Исследовано 1932 клинических изолята из 19 стран, со-
бранных в период 2009–2015 гг., при этом у 8% (154) 
штаммов микобактерий лепры найдены мутации, опре-
деляющие резистентность к антимикробной терапии 
(из них у 40% (74) к рифампицину, у 48% (87) к дапсону 
и у 11,5% (21) к офлоксацину). При этом обнаружено 
16 штаммов, устойчивых к двум АМП: рифампицин 
и дапсон (12) либо офлоксацин и дапсон (4). Авторы 
отмечают, что 8% порог устойчивых штаммов является 
низким, но требует продолжения мониторинга устойчи-
вости к АМП [31].

Ученые из Китая проанализировали 290 случаев ле-
пры из четырех эндемичных провинций (Гуйчжоу, Хунань, 
Сычуань и Юньнань) на наличие мутаций в расширенных 
участках, определяющих возникновение резистентности 
в области генов, отвечающих за устойчивость к АМП 
дапсону, рифампицину и офлоксацину: folP1, rpoB и gyrA 
[Chokkakula et al., 2019]. В работах по исследованию 
генома устойчивых штаммов лепры помимо мутаций 
в генах folP1, rpoB и gyrA сообщалось о компенсаторных 
мутациях в других участках: nth (репарация ДНК), rpoA 
и rpoC (рифампицин), gyrB (офлоксацин) и 23S рРНК 
(кларитромицин), которые также проанализированы 
в работе. Среди 290 штаммов M.  leprae только для 11 
выявлено наличие лекарственной устойчивости к АМП, 
при этом обнаружены мутации в генах folP1, rpoB и gyrA: 
8 штаммов оказались устойчивых к одному препарату 
(7 к дапсону и 1 к офлоксацину), а 3 штамма — одновре-
менно к двум препаратам (дапсон и офлоксацин, рифам-
пицин и офлоксацин, офлоксацин и кларитромицин). 
Также в 3 разных штаммах обнаружены мутации в ка-
ждом из генов rpoC, gyrB и 23S рРНК [34]. Наиболее рас-
пространенными оказались мутации Thr→Arg, Thr→Ile 
в 53 аминокислотной позиции и Pro→Ser, Pro→Arg в 55 
кодоне гена folP1; Asp→Tyr в 410 кодоне rpoB, Ala→Val 
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в 91 кодоне gyrA (см. таблицу). Обнаружены также новые 
генетические детерминанты резистентности M.  leprae 
к рифампицину Asp→Thr в 698 кодоне rpoС; к офлокса-
цину Gly→Asp в 362 кодоне gyrA и Val→Gly в 214 кодоне 
gyrB; к кларитромицину нуклеотидные замены A2142C, 
A2143C в гене 23S рРНК. Однако авторы считают, 
что влияние таких мутаций на фенотип M.  leprae в от-
ношении устойчивости к АМП должно быть исследовано 
более подробно [34].

Развитие методов секвенирования нового поколе-
ния (NGS) позволило осуществить широкомасштабные 
исследования генетических детерминант резистент-
ности микобактерий лепры к рекомендованным ВОЗ 
препаратам АМП. В 2018 г. Benjak и соавт. удалось 
разработать метод, позволяющий проводить полно-
геномное секвенирование лепры из образцов ДНК, 
полученных напрямую из биопсии больных лепрой, 
без предварительного культивирования по методу Ше-
парда [5]. Проанализировано 154 штамма M.  leprae 
(147 от человека, 6 от рыжих белок и 1 от броненос-
ца), полученные из 25 стран. Исследователям удалось 
полностью расшифровать геном каждого штамма. По-
казано, что успешное секвенирование генома возмож-
но при прямой обработке биоптата только в случае вы-
сокого уровня бактериальной нагрузки (БИН более 3). 

Однонуклеотидные генетические детерминанты рези-
стентности обнаружены в участках, определяющих воз-
никновение резистентности: в 24 штаммах в гене folP1, 
в 11 штаммах в участке rpoB и в двух штаммах в гене 
gyrA. Наиболее распространенные мутации в участ-
ках, определяющих возникновение резистентности, 
приводящие к развитию устойчивости лепры к АМП, 
представлены в таблице. В резистентных к терапии 
АМП штаммах M. leprae в генах rpoB, gyrA, gyrB, fadD9, 
ribD, ethA, pks4, nth выявлены дополнительные мутации 
(миссенс-мутации, несинонимичные и синонимичные 
замены), роль которых в развитии резистентности ле-
пры к АМП в настоящее время еще не определена окон-
чательно [5]. 

Филогенетический анализ изученных геномов вы
явил восемь штаммов c наибольшим количеством му-
таций, компьютерный анализ которых обнаружил их об-
щую уникальную особенность, а именно мутации в гене 
эндонуклеазы III nth (ML2301), приводящие к образо-
ванию стоп-кодона или сдвигу рамки считывания [5]. 
Эндонуклеаза III представляет собой центральный фер-
мент системы репарации ДНК, дополненный фермен-
том семейства эндонуклеаз VIII, у микобактерий. Одна-
ко редуцированный геном лепры не имеет гена fpg/nei 
эндонуклеазы VIII, и стабильность генома определяется 

Таблица. Наиболее распространенные генетические детерминанты развития устойчивости M. leprae к антимикробным препаратам
Table. The most common genetic antibiotic resistance determinants of Mycobacterium leprae

Препарат  
антимикробной терапии Мишень препарата Изменение аминокислотной 

последовательности продукта гена
Нуклеотидные замены, 

приводящие к замене кодона Литература

Дапсон
Дигидроптеорат-

синтетеаза  
(кодируется геном folP1)

DHPS
T53I (A)
P55R (L) 

V39I

ACC→AUC (GCC)
CCC→CGC (CTC)

GTC→GAC

[5, 31, 34]

Рифампицин
РНК-полимераза 

(кодируется генами 
rpoA, rpoB, rpoC)

RpoB
D410Y
Q438V

D441Y (N)
H451Y (D)

S456L (M, F, W)
H458V (P)

RpoC
D698T

GAT→TAT
CAG→GTG

GAT→TAT (AAT)
CAC→GAC (TAC)

TCG→TTG (ATG, TTC, TGG)
CTG→GTG (CCG)

AAC→ACC

[5, 31, 34]

Фторхинолоны 
(офлоксацин)

ДНК-гираза  
(кодируется генами  

GyrA и GyrB)

GyrA 
G89C (A) 

A91V (P, T)
S92A

D95G (N)
L97P

G362D
GyrB 

V214G
D464N (A)

N502D (K, T)
T503I (P, N)

GGC→TGC (GCC)
GCA→GTA (CCA, ACA)

TCG→GCG
GAT→GGT (AAT)

CTG→CCG
GGA→GAT

GTG→GGG
GAT→AAT, GCT

AAT→GAT (AAG, ACT) 
ACA→ATA (CCA, AAT)

[5, 7, 31, 34]

Кларитромицин

Субъединица 23 
рибосомной РНК

(кодируется геном 
23SrRNA)

Рибосом-метилаза 
(плазмидный ген erm)

A2142C
A2143C [26, 34]

Жирным выделены самые распространенные мутации, возникающие в продукте генов при наличии генетических детерминант 
резистентности лепры к антимикробным препаратам.

The most frequent amino acid changes in translated proteins appear due to genetic antibiotic resistance determinants are in bold.
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только геном nth. По мнению авторов, вредоносные 
мутации в гене nth приводят к увеличению изменчиво-
сти генома M.  leprae [5], что способствует появлению 
генетических детерминант резистентности к АМП.

Анализ устойчивых к офлоксацину штаммов лепры, 
проведенный французскими учеными, выявил несоот-
ветствие номенклатуры мутаций, приведенной в раз-
личных исследованиях. В связи с этим авторы провели 
не только поиск возможных генетических детерминант 
резистентности лепры к офлоксацину в генах gyrA 
и gyrB, но и выравнивание позиций определения мута-
ций в геноме лепры. Оказалось, что из 25 исследова-
ний, включающих 2884 изолята M. leprae, 3,8% (110) со-
держат мутации гена gyrA, подавляющее большинство 
которых относится к 91 кодону (68%); и лишь у 0,8% 
изолятов найдены мутации гена gyrB [7].

Обсуждение
Большинство авторов работ по анализу генома 

лепры обращают внимание на важность мониторинга 
резистентности лепры к АМП, связанную с высоким 
уровнем выявляемой в эндемичных странах резистент-
ности к АМП, который приближается к критическому. 
Стоит отметить, что с учетом вероятности возникно-
вения непереносимости терапии как дополнительно-
го фактора резистентности лепры к АМП итоговый 
уровень резистентности должен быть дополнительно 
увеличен. Анализируя представленные в источниках 
данные (см. таблицу), можно сделать вывод о воз-
никновении резистентности в основном в результате 
точковых мутаций, поиск которых в настоящее время 
осуществляется по рекомендации ВОЗ методом пря-
мого секвенирования участков, определяющих воз-
никновение резистентности либо при полногеномном 
анализе (NGS) штаммов. Наблюдается тенденция 
расширения перечня таких мутаций, поскольку уже 
сейчас при анализе штаммов лепры, устойчивых к ан-
тимикробным препаратам, показано возникновение 
ряда синонимичных мутаций, в том числе приводящих 
к развитию устойчивости у микобактерий туберкулеза, 
роль которых в возникновении резистентности штам-
мов микобактерий лепры активно изучается в настоя-

щее время. Накапливаются данные о новых механиз-
мах возникновения лекарственной устойчивости: так, 
показано, что инактивация продукта гена nth в случае 
мутаций приводит к нестабильности генома с последу-
ющим увеличением способностей M.  leprae к адапта-
ции под влиянием АМП [5].

Одним из подходов мониторинга возникновения 
устойчивости лепры к АМП может стать использование 
систем выявления наиболее распространенных в энде-
мичных странах мутаций. При этом для анализа можно 
использовать не только аллель-специфичную гибриди-
зацию, но и другие методы современной молекулярной 
диагностики, например метод минисеквенирования 
или масс-спектрометрической идентификации SNP, 
что позволит в случае необходимости расширить систе-
му мониторинга генетических детерминант включени-
ем в нее дополнительных однонуклеотидных маркеров, 
которые могут быть выявлены в качестве детерминант 
антибиотикорезистентности лепры в будущем. Стоит 
подчеркнуть, что такие методы обладают достаточ-
ной чувствительностью и специфичностью для прямой 
идентификации мутаций в образце ДНК, выделенной 
из биоптата кожи пациента, без дополнительного куль-
тивирования лепры в лапках мышей или броненос-
цах и без применения сложных процедур подготовки 
библиотек полногеномного секвенирования. Исполь-
зование систем быстрой идентификации устойчивых 
к терапии АМП штаммов позволит избежать развития 
тяжелых последствий заболевания.

Заключение
Анализ работ, посвященных возникновению ле-

карственной устойчивости M.  leprae к антимикробным 
препаратам дапсон, рифампицин, офлоксацин и кла-
ритромицин, показывает наиболее распространенные 
в эндемичных странах мутации генома лепры, приводя-
щие к возникновению устойчивости, и уровень распро-
страненности устойчивых к терапии штаммов. Наблю-
даемый в эндемичных странах рост уровня устойчивых 
к лекарственной терапии штаммов M. leprae определя-
ет необходимость анализа генетических детерминант 
резистентности у всех пациентов, выявляемых на тер-
ритории Российской Федерации. 
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Распространенность псориатической ониходистрофии 
и значимость ее отдельных симптомов для диагностики 
псориатического артрита
© Платонова А. В.*, Жуков А. С., Волков К. Ю., Свинцицкая И. С., Хайрутдинов В. Р., Самцов А. В., Крюков Е. В.

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

Обоснование. Существует необходимость оценки диагностической значимости симптомов из-
менений ногтей, а также доступных эффективных методов диагностики псориатического артрита 
на ранних сроках.
Цель исследования. Изучить встречаемость симптомов псориатической ониходистрофии при псо-
риатическом артрите и оценить диагностическую значимость ультразвукового метода для выявле-
ния энтезита как раннего проявления псориатического артрита у пациентов с изменениями ногте-
вой пластинки и отсутствием диагноза псориатического артрита в анамнезе.
Методы. Проспективное клиническое сравнительное исследование на базе клиники кожных и ве-
нерических болезней ВМедА. Клиническая оценка встречаемости симптомов ониходистрофии 
у пациентов с псориатическим артритом и без него. Определение диагностической значимости уль-
тразвукового метода диагностики псориатического артрита под контролем магнитно-резонансной 
томографии суставов.
Результаты. Обследовано 45 пациентов с псориатическим артритом и 134 больных псориазом без 
артрита. Псориатическая ониходистрофия статистически значимо чаще выявлена в группе пациентов 
с псориатическим артритом (р = 0,028). Наиболее характерными симптомами ониходистрофии у боль-
ных псориатическим артритом оказались масляные пятна, а также комбинации: масляные пятна и под-
ногтевой гиперкератоз, онихолизис и подногтевой гиперкератоз, точечные вдавления и продольные 
гребни, масляные пятна и продольные гребни. Ультразвуковой метод диагностики псориатического ар-
трита показал высокую диагностическую значимость (Se = 81,8%, Sp = 88,0%). Наиболее характерными 
симптомами артрита при ультразвуковом обследовании являются изменения эхоструктуры ахилловых 
сухожилий (гипоэхогенные структуры) и наличие жидкости в пери- и ретроахилловой сумке.
Заключение. Симптомы масляных пятен, а также комбинации масляных пятен с подногтевым гипер-
кератозом, онихолизиса с подногтевым гиперкератозом, точечных вдавлений с продольными гребня-
ми и масляных пятен с продольными гребнями можно считать диагностически значимыми при обсле-
довании на псориатический артрит, а ультразвуковой метод — высокоэффективным в диагностике 
ранних проявлений артрита.

Ключевые слова: псориатическая ониходистрофия, псориатический артрит, симптом масляных пятен, ультразвуко-
вая диагностика.
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The prevalence incidence of  psoriatic onychodystrophy and the 
significance of  its symptoms for the diagnosis of  psoriatic arthritis
© Anna V. Platonova*, Alexandr S. Zhukov, Konstantin Y. Volkov, Irina S. Svincickaya, Vladislav R. Khairutdinov, Alexei V. Samtsov, 
Evgenii V. Kryukov

Kirov Military Medical Academy
Academica Lebedeva str., 6, 194044, Saint-Petersburg, Russia

Background. There is a need to assess the diagnostic significance of the symptoms of nail damage, as 
well as available effective methods for diagnosing psoriatic arthritis in the early stages.
Aims. To study of the occurrence of symptoms of psoriatic onychodystrophy in patients with psoriatic 
arthritis and assessment of the diagnostic significance of the ultrasound method for diagnosing enthesitis 
as an early symptom of psoriatic arthritis among patients with onychodystrophy and without psoriatic 
arthritis in case history.
Methods. It was a prospective clinical study based on the Clinic of Skin and Venereal Diseases of the 
Military Medical Academy. We made the clinical assessment of symptoms of onychodystrophy among 
patients with and without psoriatic arthritis and the evaluation of the diagnostic significance of the 
ultrasound method for diagnosing psoriatic arthritis under the control of magnetic resonance imaging of the 
joints.
Results. 45 patients with psoriatic arthritis and 134 patients with psoriasis without arthritis were examined. 
Psoriatic onychodystrophy was significantly more common in the group of patients with psoriatic arthritis 
(p = 0.028). The most characteristic symptoms of onychodystrophy in patients with psoriatic arthritis are 
oil spots and symptom combinations: oil spots and subungual hyperkeratosis, onycholysis and subungual 
hyperkeratosis, pits and longitudinal ridges, oil spots and longitudinal ridges. The ultrasound method for 
the diagnosis of psoriatic arthritis has shown its high diagnostic significance (Se = 81.8%, Sp = 88.0%). 
The most characteristic symptoms of arthritis on ultrasound examination are hypoechoic structures of the 
Achilles tendons and the presence of fluid in the peri- and retro-Achilles bursa.
Conclusions. The symptom of oil spots and combinations of oil spots with subungual hyperkeratosis, 
onycholysis with subungual hyperkeratosis, pits with longitudinal ridges and oil spots with longitudinal 
ridges can be considered diagnostically significant in the examination of early psoriatic arthritis, and the 
ultrasound method is highly effective in diagnosing early manifestations of arthritis.

Keywords: psoriatic onychodystrophy, psoriatic arthritis, oil spots symptom, ultrasound method.
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  Обоснование
Псориатическая ониходистрофия  — различные ва-

рианты изменений ногтевых пластинок, часто встреча-
ющиеся у  больных псориазом, выявляется у  10–30% 
пациентов при дебюте заболевания и у 70–80% больных 
через 10 лет после его начала [1]. В настоящее время 
ониходистрофия считается одним из  ведущих прогно-
стических симптомов развития псориатического артрита 
[2–4], на его ранних стадиях поражение ногтей выявля-
ют у 80% пациентов [5]. Нет данных о том, какие именно 
симптомы ониходистрофии наиболее значимы в диагно-
стике. В стандарт обследования при выявлении псориа
тического артрита входит проведение рентгенографии 
суставов, но этот метод малоэффективен в диагности-
ке ранних проявлений заболевания, когда изменения 
в связочно-суставном аппарате минимальны и не могут 
выявляться на  рентгенограммах [6, 7]. Использование 
магнитно-резонансной томографии суставов при диагно-
стике псориатического артрита имеет ряд существенных 
ограничений в применении. Перспективно ультразвуко-
вое исследование связочно-суставного аппарата для вы-
явления ранних симптомов псориатического артрита (эн-
тезит и  дактилит), однако значимость данного метода 
не изучена, а число исследований ограничено [8].

Цель исследования
Изучить распространенность симптомов псориати-

ческой ониходистрофии при псориатическом артрите 
и оценить диагностическую значимость ультразвуково-
го метода для выявления энтезита как раннего прояв-
ления псориатического артрита у пациентов с измене-
ниями ногтей и отсутствием диагноза псориатического 
артрита в анамнезе.

Методы
Дизайн исследования
Проспективное клиническое сравнительное ис-

следование частоты встречаемости симптомов они-
ходистрофии и  диагностической значимости ультра
звукового метода для выявления ранних проявлений 
псориатического артрита.

Критерии соответствия
В  исследование включали пациентов старше 

18  лет, болеющих псориазом более 1  года, не  имею-
щих микотического поражения ногтевых пластинок, 
не  получавших ранее антиметаболитов (метотрексат), 
иммунодепрессантов (циклоспорин), ингибиторов фос-
фодиэстеразы 4 (апремиласт) и генно-инженерных био-
логических препаратов для лечения псориаза.

Условия проведения
Исследование проведено в  клинике кожных и  ве-

нерических болезней ВМедА им. С. М. Кирова, Санкт-
Петербург.

Продолжительность исследования
В статье представлены результаты исследования, 

полученные за период с 2018 по 2020 г., длительность 
наблюдения за каждым пациентом составляла 12 ме-
сяцев.

Описание медицинского вмешательства
Обследовано 179 пациентов с  псориазом, разде-

ленных на  2  группы сравнения: без псориатического 

артрита — 134 человека, с псориатическим артритом — 
45 человек. Для каждого пациента составлена индивиду-
альная карта встречаемости проявлений псориатической 
ониходистрофии в области кистей с учетом 12 симпто-
мов (онихолизис, подногтевой гиперкератоз, масляные 
пятна, продольные геморрагии, точечные вдавления, 
красные пятна в лунке, лейконихии, линии Бо, крошение, 
онихорексис, онихомадезис, продольные гребни).

Согласно клиническим рекомендациям и  критериям 
Caspar, для диагностики признаков воспалительного за-
болевания суставов, которые являются основными при по-
становке диагноза псориатического артрита, рекомендо-
вано проведение рентгенографии суставов, однако такие 
ранние изменения связочно-суставного аппарата, как эн-
тезит, не визуализируются при рентгенографическом ис-
следовании. Целью работы было изучение возможности 
применения ультразвукового метода для диагностики 
в случаях, когда пациенты имеют дополнительные баллы 
по критериям Caspar на основании имеющихся высыпа-
ний на коже и поражения ногтевых пластинок, но отсут-
ствуют убедительные инструментальные подтверждения 
воспаления в суставах по рентгенограммам.

Ультразвуковое исследование связочно-суставного 
аппарата голеностопных суставов проведено 47 паци-
ентам с псориатической ониходистрофией, предъявля-
ющим жалобы на боли в суставах, отсутствием диагно-
за псориатического артрита в  анамнезе. Значимыми 
для диагностики энтезита при проведении ультразву-
кового исследования голеностопных суставов приняты 
наличие изменений контуров голеностопных суставов, 
выявление жидкости в  полости голеностопных суста-
вов, изменения эхоструктуры ахилловых сухожилий 
(гипоэхогенные структуры), наличие кальцинатов в ме-
сте прикрепления ахилловых сухожилий, толщина ахил-
ловых сухожилий, наличие жидкости в  пери- и  ретро
ахилловой сумке, изменения эхоструктуры плантарной 
фасции, ее толщина, жидкость в  подпяточной сумке, 
изменение эхоструктуры сгибателей и  разгибателей. 
В  качестве контрольного метода диагностики псориа-
тического артрита использована магнитно-резонансная 
топография голеностопных суставов. Дифференци-
альный диагноз псориатического артрита с  ревмато-
идным артритом проводился на  основании анамнеза, 
клинического осмотра, лабораторно-инструментальных 
данных. У наших пациентов выявлялись классические 
псориатические бляшки, имелись изменения ногтей, 
не характерные для больных ревматоидным артритом, 
отсутствовали ревматические подкожные узелки. Всем 
пациентам проводилось исследование ревматоидного 
фактора, случаев выявления повышенных показате-
лей, при которых необходимо углубленное обследова-
ние на  ревматоидный артрит, не  выявлено. При ульт-
развуковом исследовании акцент сделан на изменения 
в энтезисах суставного комплекса, а энтезиты не харак-
терны для пациентов с ревматоидным артритом.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим ко-

митетом Военно-медицинской академии им. С. М. Киро-
ва от 25.12.2018, выписка из протокола № 217.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Предварительный расчет размера выборки не про-

водился.
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Методы статистического анализа данных
Нормальность распределения количественных 

показателей определялась по  критерию Колмогоро-
ва — Смирнова. Нечисловые показатели оценивались 
путем сравнения долей значений в  подгруппах, пред-
ставлены частотой и  процентом встречаемости зна-
чения в выборке n (n%). Для проверки гипотезы о ра-
венстве частот использовался критерий хи-квадрат. 
Для оценки диагностической значимости применялись 
четырехпольные таблицы сопряженности, определя-
лась чувствительность (Se — есть фактор — есть ис-
ход) и специфичность (Sp — нет фактора — нет исхо-
да). Пороговым уровнем значимости выбран 0,05.

Результаты
Основные результаты исследования
Псориатическая ониходистрофия в группе больных 

без псориатического артрита выявлена у  88  человек 
(65,8%), в группе с псориатическим артритом — у 40 па-
циентов (88,9%). Среди больных псориатическим артри-
том поражение ногтевых пластинок встречается стати-
стически значимо чаще (р = 0,028).

Данные о  частоте встречаемости различных из-
менений ногтевых пластинок в  группах представлены 
в табл. 1.

В группе пациентов с псориатическим артритом зна-
чимо чаще наблюдается симптом продольных гребней 
(16/45, р = 0,006), отмечена тенденция к преобладанию 
симптома масляных пятен (23/45, р = 0,06). Поскольку 
продольные гребни являются низкоспецифичным сим-
птомом и могут встречаться в 30% случаев среди здоро-
вых людей, акцент в дальнейших исследованиях сделан 
на масляные пятна. Проведена количественная оценка 
встречаемости симптома масляных пятен, за пороговое 
значение принято поражение 10% ногтевой пластинки 
и более, а также выполнен качественный анализ встре-
чаемости комбинаций симптомов в группах. Выявлено 

статистически значимое преобладание встречаемости 
симптома масляных пятен и комбинаций масляных пя-
тен с подногтевым гиперкератозом, онихолизиса с под-
ногтевым гиперкератозом, точечных вдавлений с про-
дольными гребнями и масляных пятен с продольными 
гребнями в группе с псориатическим артритом со сред-
ними показателями чувствительности и высокими зна-
чениями специфичности (табл. 2, 3).

Выявлена высокая диагностическая значимость 
ультразвукового метода для диагностики псориатиче-
ского артрита (p < 0,001, Se — 81,8%, Sp — 88%) при по-
ражении связочно-суставного аппарата голеностопных 
суставов (табл. 4).

Установлено, что наиболее распространенными 
симптомами псориатического артрита при ультразву-
ковом обследовании связочно-суставного аппарата го-
леностопных суставов являются изменения эхострук-
туры ахилловых сухожилий (гипоэхогенные структуры) 
и наличие жидкости в пери- и ретроахилловой сумке 
(рисунок).

При анализе встречаемости симптомов онихо-
дистрофии среди пациентов с  выявленными прояв-
лениями псориатического артрита ультразвуковым 
методом обнаружено статистически значимое превали-
рование симптома онихолизиса (р = 0,006, Se — 72,7%, 
Sp — 68,0%), масляных пятен (р < 0,001, Se — 86,4%, 
Sp — 84,0%) и продольных геморрагий (р = 0,003, Se — 
59,1%, Sp — 84,0%).

Обсуждение
Обсуждение основного результата исследования
В  ходе исследования установлено, что распро-

страненность псориатической ониходистрофии зна-
чимо выше среди больных псориатическим артритом 
(р  =  0,028). Наиболее частыми симптомами у  пациен-
тов с  псориатическим артритом и  без него оказались 
онихолизис и  точечные вдавления (53 и  60% случаев 

Таблица 1. Встречаемость симптомов псориатической ониходистрофии в группах пациентов с псориатическим артритом и без него
Table 1. The incidence of symptoms of psoriatic onychodystrophy in groups of patients with and without psoriatic arthritis

Симптом
Нет артрита (n = 134) Есть артрит (n = 45)

р, value
абс. отн., % абс. отн., %

Онихолизис 62 46,27 21 46,67 0,96

Подногтевой гиперкератоз 30 22,39 8 17,78 0,51

Масляные пятна 48 35,32 23 51,1 0,06

Продольные геморрагии 46 34,3 19 42,2 0,34

Точечные вдавления 68 50,75 27 60 0,28

Лейконихии 28 20,9 8 17,78 0,6

Красные пятна в лунке 3 2,24 2 4,44 0,4

Крошение 29 21,64 10 22,2 0,9

Линии Бо 19 14,18 8 17,78 0,5

Онихорексис 2 1,49 2 4,44 0,24

Онихомадезис 2 1,49 2 4,44 0,24

Продольные гребни 22 16,4 16 35,5 0,006
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Таблица 4. Оценка диагностической значимости УЗИ голеностопных суставов (n = 47)
Table 4. Assessment of the diagnostic value of ultrasound of the ankle joints (n = 47)

  Есть артрит по МРТ Нет артрита по МРТ р, value

Есть артрит по УЗИ 18 3 р < 0,001
Se — 81,8%
Sp — 88,0%Нет артрита по УЗИ 4 22

Таблица 2. Количественная оценка встречаемости симптома масляных пятен у пациентов с псориатическим артритом и без него
Table 2. Quantifying the incidence of the symptom of oil stains in patients with and without psoriatic arthritis

Симптом Площадь поражения ногтевой 
пластинки Нет артрита (n = 48) Есть артрит (n = 23) р, value

Масляные пятна
< 10% 25 4 р = 0,009

Se — 45,2%
Sp — 86,2%> 10% 23 19

Таблица 3. Качественная оценка встречаемости комбинаций симптомов у пациентов с псориатическим артритом и без него
Table 3. Qualitative assessment of the incidence of combinations of symptoms in patients with and without psoriatic arthritis

Симптом Нет артрита (n = 134) Есть артрит (n = 45) р, value

Масляные пятна и подногтевой гиперкератоз
Есть 20 13 р = 0,03

Se — 39,4%
Sp — 78,1%Нет 114 32

Онихолизис и подногтевой гиперкератоз
Есть 20 13 р = 0,03

Se — 39,4%
Sp — 78,1%Нет 114 32

Масляные пятна и продольные гребни
Есть 9 9 р = 0,011

Se — 50%
Sp — 77,6%Нет 125 36

Точечные вдавления и продольные гребни
Есть 19 13 р = 0,032

Se — 40,6%
Sp — 78,2%Нет 115 32
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Рисунок. Встречаемость ранних симптомов псориатического артрита среди обследованных пациентов
Figure. The incidence of early symptoms of psoriatic arthritis in the examined patients
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соответственно). Впервые установлено, что в  группе 
больных псориатическим артритом чаще встречается 
симптом масляных пятен с площадью поражения 10% 
ногтевой пластинки и более, а также комбинации сим-
птома масляных пятен с подногтевым гиперкератозом, 
онихолизиса с подногтевым гиперкератозом, точечных 
вдавлений с  продольными гребнями и  масляных пя-
тен с  продольными гребнями, что можно рассматри-
вать как диагностический критерий при обследовании 
на псориатический артрит.

Метод ультразвуковой диагностики псориатиче-
ского артрита показал высокую диагностическую зна-
чимость (p < 0,001, Se — 81,8%, Sp — 88%) и может 
применяться для выявления ранних проявлений забо-
левания. Наиболее частыми симптомами псориати-
ческого артрита являются гипоэхогенные структуры 
в ахилловых сухожилиях (24,2%) и наличие жидкости 
в пери- и ретроахилловой сумке (27,3%). Все эти симп
томы укладываются в  группу проявлений, характери-
зующих поражения энтезисов голеностопных суста-
вов. В литературе нет данных о том, какие симптомы 
псориатической ониходистрофии характерны для па-
циентов при наличии энтезитов. В нашем исследова-

нии было выявлено, что у пациентов с энтезитом чаще 
встречаются такие проявления псориатической они-
ходистрофии, как онихолизис, масляные пятна и про-
дольные геморрагии.

Заключение
В  ходе исследования установлено, что симптом 

масляных пятен площадью поражения 10% ногтевой 
пластинки и  более, а  также комбинации симптома 
масляных пятен с  подногтевым гиперкератозом, они-
холизиса с  подногтевым гиперкератозом, точечных 
вдавлений с продольными гребнями и масляных пятен 
с  продольными гребнями являются наиболее харак-
терными для пациентов с  псориатическим артритом. 
Доказана высокая диагностическая значимость ульт-
развукового метода для выявления раннего симптома 
псориатического артрита  — энтезита, установлено, 
что наиболее информативными симптомами артрита 
при ультразвуковом обследовании являются гипоэхо-
генные структуры в  ахилловых сухожилиях и  наличие 
жидкости в пери- и ретроахилловой сумке. Полученные 
данные позволяют повысить выявляемость псориатиче-
ского артрита на ранних сроках. 

1.	 McGonagle D, Tan AL, Benjamin M. The nail as a musculoskeletal 
appendage-implications for an improved understanding of the link 
between psoriasis and arthritis. Dermatology. 2009;218(2):97–102.  
doi: 10.1159/000182250

2.	 Acosta-Felquer ML, Ruta S, Rosa J, Marin J, Ferreyra-Garrot L, 
Galimberti ML, et al. Ultrasound entheseal abnormalities at the distal 
interphalangeal joints and clinical nail involvement in patients with psoriasis 
and psoriatic arthritis, supporting the nail-enthesitis theory. Semin Arthritis 
Rheum. 2017;47(3):338–342. doi: 10.1016/j.semarthrit.2017.05.002

3.	 Batticciotto A, Idolazzi L, De Lucia O, Tinazzi I, Iagnocco A. Could 
nail and joint alterations make the difference between psoriatic arthritis and 
osteoarthritis during the ultrasonographic evaluation of the distal interphalangeal 
joints? Med Ultrason. 2017;19(4):347–348. doi: 10.11152/mu-1266

4.	 Fonseca GP, Werner B, Seidel G, Staub HL. Comparative 
microscopic analysis of nail clippings from patients with cutaneous 
psoriasis and psoriatic arthritis. An Bras Dermatol. 2017;92(1):21–25.  
doi: 10.1590/abd1806-4841.20175056

5.	 Bardazzi F, Lambertini M, Chessa MA, Magnano M, Patrizi A, 
Piraccini BM. Nail involvement as a negative prognostic factor in biological 
therapy for psoriasis: a retrospective study. J Eur Acad Dermatol Venereol. 
2017;31(5):843–846. doi: 10.1111/jdv.13979

6.	 Catanoso M, Pipitone N, Salvarani C. Epidemiology of psoriatic 
arthritis. Reumatismo. 2012;64(2):66–70. doi: 10.4081/reumatismo.2012.66

7.	 Gottlieb AB, Kircik L, Eisen D, Jackson JM, Boh EE, Strober BE, 
et al. Use of etanercept for psoriatic arthritis in the dermatology clinic: 
the Experience Diagnosing, Understanding Care, and Treatment with 
Etanercept (EDUCATE) study. J Dermatolog Treat. 2006;17(6):343–352.  
doi: 10.1080/09546630600967166

8.	 Bandinelli F, Prignano F, Bonciani D, Bartoli F, Collaku L, 
Candelieri A, et al. Ultrasound detects occult entheseal involvement in early 
psoriatic arthritis independently of clinical features and psoriasis severity. 
Clin Exp Rheumatol. 2013;31(2):219–224

Литература/References

Участие авторов: все авторы несут ответственность за  содержание и  целостность всей статьи. Поисково-аналитический анализ для напи-
сания обзора литературы, клиническое обследование пациентов, статистический анализ данных  — А. В.  Платонова, А. С.  Жуков; ультразвуковое 
исследование голеностопных суставов всем обследованным пациентам  — К. Ю.  Волков, И. С.  Свинцицкая; дизайн данного исследования и  кри-
терии соответствия  — В. Р.  Хайрутдинов; редактирование научной статьи перед направлением в  редакцию  — Е. В.  Крюков и  А. В.  Самцов.

Authors' participation: all authors approval of the final version of the article, responsibility for the integrity of all parts of the article. Search and 
analytical analysis for writing a literature review, clinical examination of patients, statistical analysis of data  — Anna V. Platonova, Alexandr S. Zhukov; 
ultrasound examination of the ankle joints in all examined patients  — Konstantin Y. Volkov, Irina S. Svincickaya; the study design and eligibility 
criteria  — Vladislav R. Khairutdinov; editing of a scientific article before sending it to the editorial office  — Evgenii V. Kryukov and Alexei V. Samtsov.



 69 69

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(6):63–69
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(6):63–69

НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL STUDIES

Vol. 97, Iss. 6, 2021

Информация об авторах

*Платонова Анна Вячеславовна  — адрес: Россия, 194044, г.  Санкт-Петербург, ул.  Академика Лебедева, д. 6,  
ORCID iD: https://orcid.org/0000-0001-7143-8411; eLibrary SPIN: 5609-9713; e-mail: platonova1105@gmail.com

Жуков Александр Сергеевич  — к.м.н.; eLibrary SPIN: 4570-3470, e-mail: doctor-vma@mail.ru
Волков Константин Юрьевич  — eLibrary SPIN: 3953-9174; e-mail: k_vins85@mail.ru
Свинцицкая Ирина Сергеевна — к.м.н.; ORCID iD: https://orcid.org/0000-0002-1317-8276; eLibrary SPIN: 5512-4104; e-mail: sonirinadoc@mail.ru
Хайрутдинов Владислав Ринатович  — д.м.н.; ORCID iD: https://orcid.org/0000-0002-0387-5481; eLibrary SPIN: 4417-9117;  

e-mail: haric03@list.ru
Самцов Алексей Викторович  — д.м.н., профессор; ORCID iD: https://orcid.org/0000-0002-9458-0872; eLibrary SPIN: 2287-5062;  

e-mail: avsamtsov@mail.ru
Крюков Евгений Владимирович — д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН; ORCID iD: https://orcid.org/0000-0002-8396-1936; 

eLibrary SPIN: 3900-3441, e-mail: evgeniy.md@mail.ru

Information about the authors

*Anna V. Platonova  — address: 6 Academica Lebedeva street, 194044, Saint Petersburg, Russia; ORCID iD: https://orcid.org/0000-0001-7143-8411; 
eLibrary SPIN: 5609-9713; e-mail: platonova1105@gmail.com

Alexandr S. Zhukov  — МD, Cand. (Sci.) Med; eLibrary SPIN: 4570-3470, e-mail: doctor-vma@mail.ru
Konstantin Y. Volkov  — eLibrary SPIN: 3953-9174; e-mail: k_vins85@mail.ru
Irina S. Svincickaya  — МD, Cand (Sci.) Med; ORCID iD: https://orcid.org/0000-0002-1317-8276; eLibrary SPIN: 5512-4104;  

e-mail: sonirinadoc@mail.ru
Vladislav R. Khairutdinov  — MD, Dr. (Sci.) Med; ORCID iD: https://orcid.org/0000-0002-0387-5481; eLibrary SPIN: 4417-9117;  

e-mail: haric03@list.ru
Alexei V. Samtsov  — MD, Dr. (Sci.) Med, Professor; ORCID iD: https://orcid.org/0000-0002-9458-0872; eLibrary SPIN: 2287-5062;  

e-mail: avsamtsov@mail.ru
Evgenii V. Kryukov  — MD, Dr. Sci. (Med.), Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences;  

ORCID iD: https://orcid.org/0000-0002-8396-1936; eLibrary SPIN: 3900-3441, e-mail: evgeniy.md@mail.ru

Статья поступила в  редакцию: 20.07.2021
Принята к  публикации: 17.09.2021
Дата публикации: 15.12.2021

Submitted: 20.07.2021
Accepted: 17.09.2021
Published: 15.12.2021



70 70  НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL STUDIES

 CC    BY 4.0©

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(6):70–80
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(6):70–80

T. 97, № 6, 2021

https://doi.org/10.25208/vdv1249

Оценка эффективности и переносимости системного 
изотретиноина и влияния терапии на качество жизни пациентов 
с акне вульгарными средней и тяжелой степени тяжести
© Хардикова С. А., Ширшкова В. И.*, Дмитрук В. С., Скрылова К. А., Корнетова Е. Г., Корнетов А. Н., Уразова О. И., 
Колобовникова Ю. В.

Сибирский государственный медицинский университет
634050, Россия, г. Томск, Московский тракт, д. 2

Обоснование. Взаимосвязь между акне и депрессией активно изучается медицинским сообществом. Вопрос 
о том, является ли депрессия ограничением в назначении или побочным действием при применении систем-
ного изотретиноина, остается дискутабельным. Заслуживает внимания наличие в научной литературе данных 
о возможном позитивном влиянии адекватно и своевременно назначенной терапии акне на психоэмоциональ-
ное состояние пациентов с этим недугом.
Цель исследования. Целью нашего исследования было оценить эффективность терапии системным изотре-
тиноином пациентов со средней и тяжелой степенью акне, оценить влияние проводимой терапии на качество 
жизни пациентов, а также стойкость ремиссии после окончания курса терапии системным ретиноидом.
Методы. Под нашим наблюдением находились 32 пациента сo средней и тяжелoй степенью акне, средний 
вoзраcт пациентов — 24 года, длительность заболевания в среднем 8 лет. Всем пациентам была проведена 
терапия системным изотретиноином (препарат «Сотрет») в средней суточной дозе 0,5–1,0 мг/кг до достижения 
кумулятивной дозы 120–150 мг/кг. Проводилась оценка эффективности и переносимости проводимой терапии, 
а также оценка качества жизни пациентов с помощью дерматoлoгического индeкса кaчествa жизни (ДИКЖ), 
дeрмaтoлoгичeского индекса aкнe (ДИА), шкалы HАDS (шкала тревоги и депрессии). Оценка показателей про-
водилась до начала терапии, во время проведения терапии, по окончании курса лечения системным изотрети-
ноином, а также через 12 месяцев после окончания терапии.
Результаты. У 100% больных в результате проведенного лечения системным изотретиноином получена клини-
ческая ремиссия.
Перед началом терапии системным изотретиноином индeксы были следующие: ДИКЖ 18 (15–20), HАDS 10 (7–16) 
и ДИА 13 (6–15) бaллoв. К окончанию тeрaпии индeксы уменьшились дo 1 (0–1), 2 (0–4) и 1 (0–1) бaлла сooтвет-
ственнo (р < 0,001).
Через 12 месяцев (год) после окончания терапии системным изотретиноином индексы оставались на нулевом 
или единичном уровне у всех пациентов: ДИКЖ 1 (0–1), HАDS 0 (0–1) и ДИА 1 (0–1) балл (р < 0,001).
Заключение. Не установлена причинно-следственная связь между приемом системного изотретиноина и разви-
тием депрессии. Терапия системным изотретиноином была эффективна у всех пациентов (100%), хорошо пере-
носилась и оказывала позитивное влияние на психоэмоциональный статус пациентов с акне. Через 12 месяцев 
после окончания терапии была отмечена стойкая ремиссия заболевания у всех больных.

Ключевые слова: тяжелое акне, изотрeтинoин, депрессия, психоэмоциональный статус.
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Efficacy and tolerability of  system isotretinoin and effect of  this 
therapy on the quality of  life of  patients with severe and moderate acne
© Svetlana A. Khardikova, Veronika I. Shirshkova*, Vadim S. Dmitruk, Ksenia A. Skrylova, Elena G. Kornetova,  
Aleksandr N. Kornetov, Olga I. Urazova, Yuliya V. Kolobovnikova

Siberian State Medical University
Moskovsky tract, 2, 634050, Tomsk, Russia 

Background. The relationship between acne and depression is being actively studied by the medical community. 
Question is depression a restriction in prescribing or a side effect when using systemic isotretinoin remains 
controversial. Noteworthy is the presence in the scientific literature of data on the possible positive effect of adequately 
and timely prescribed acne therapy on the psychoemotional state of patients with this ailment.
Aims. The aim of our study was to evaluate the effectiveness of therapy with systemic isotretinoin in patients 
with moderate and severe acne, to assess the effect of the therapy on the quality of life of patients, as well as the 
persistence of remission after the end of the course of therapy with systemic retinoid.
Methods. We observed 32 patients with moderate and severe acne, the average age of patients was 24 years, the 
duration of the disease was on average 8 years. All patients underwent therapy with systemic isotretinoin at an average 
daily dose of 0.5–1.0 mg/kg until a cumulative dose of 120–150 mg/kg was reached. The effectiveness and tolerability 
of the therapy was assessed, as well as the quality of life of patients was assessed using the dermatological index of 
the quality of life (DQL), the dermatological akne index (DIA), the HADS scale (anxiety and depression scale). The 
indicators were assessed before the start of therapy, during therapy, at the end of the course of treatment with systemic 
isotretinoin, and also 12 months after the end of therapy.
Results. 100% of patients achieved clinical remission as a result of treatment with systemic isotretinoin.
Before starting therapy with systemic isotretinoin, the indices were as follows: DQL 18 (15–20), HADS 10 (7–16) 
and DIA 13 (6–15) scores. By the end of the therapy, the indices decreased to 1 (0–1), 2 (0–4) and 1 (0–1) points, 
respectively (p < 0.001).
12 months (year) after the end of therapy with systemic isotretinoin, the indices remained at zero or one level in all 
patients: DQL 1 (0–1), HADS 0 (0–1) and CIA 1 (0–1) points (p < 0.001).
Conclusion. A causal relationship between the intake of systemic isotretinoin and the development of depression has 
not been established. Systemic isotretinoin therapy was effective in all patients (100%), was well tolerated and had a 
positive effect on the psychoemotional status of patients with acne. 12 months after the end of therapy with the drug 
Erase, stable remission of the disease was noted in all patients
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  Актуальность
Акне  — это распространенное дерматологическое 

заболевание, встречается чаще у юношей и девушек, 
чаще протекает длительно, с  рецидивами процесса 
в более взрослом возрасте [1]. В подростковом возрас-
те до 85% населения сталкиваются с проблемой акне, 
в 40% случаев заболевание сохраняется или начинается 
и после периода полового созревания [2]. Акне являют-
ся медико-социальной проблемой, такие последствия, 
как рубцы, диспигментация и низкая самооценка, при-
водят к значительному снижению показателя качества 
жизни пациентов [3].

В настоящее время известен факт, что кожа и нерв-
ная система тесно связаны, так как во время эмбрио-
нального развития происходят из одного зародышевого 
листка-эктодермы [4]. Проблема взаимосвязи патоге-
неза акне и психоэмоционального состояния до сих пор 
остается актуальной в связи с недостаточностью иссле-
дований в этой области.

В  исследовании О. В. Поповой и  С. И. Кузнецова, 
опубликованном в 2011 г., приводятся данные о нейро-
гуморальном патогенезе угрей [5]. Широко известно, 
что одним из  звеньев патогенеза акне служат гормо-
нальные изменения, возникающие в  ответ на  психо
эмоциональные переживания, приводящие к активации 
и  выбросу гормонов стресса и  андрогенов, которые 
в свою очередь приводят к изменениям в вегетативной 
и эндокринной системах. Повышение андрогенов также 
наблюдается у подростков в период пубертата и у жен-
щин в предменструальный период — это физиологиче-
ская гиперандрогенемия. Отмечено повышение уровня 
андрогенов при эмоциональных переживаниях и стрес-
совых состояниях. В свою очередь андрогены воздей-
ствуют на  андроген-зависимые рецепторы в  сальном 
фолликуле, стимулируя выработку кожного сала, вызы-
вая поддержание местного воспаления в коже.

Повышенная продукция адренокортикотропного 
гормона оказывает влияние на  кору надпочечников, 
стимулируя выработку ГКС и андрогенов. ГКС угнетают 
фагоцитарное звено иммунитета, приводя к снижению 
активности макрофагов, это является благоприятным 
условием для размножения бактерий акне в  сально-
волосяном фолликуле [6].

Возникающие патологические гормональные из-
менения у пациентов с акне на фоне стресса по поводу 
внешности оказывают негативное влияние на течение 
акне. В 2009 г. был доказан факт того, что рецепторный 
аппарат у больных с акне в сравнении со здоровыми 
донорами обладает повышенной чувствительностью 
к таким гормонам, как гонадотропин-рилизинг-гормон 
и  меланоцитостимулирующий гормон, которые явля-
ются важными гормонами стресса [6]. Улучшение те-
чения акне наступает на  фоне комплексной терапии, 
когда пациентам помимо стандартной терапии акне 
назначают анксиолитические препараты для коррек-
ции психоэмоциональных нарушений. Это приводит 
к  снижению концентрации кортизола и  тестостерона 
в крови больных, что выражается в более быстром на-
ступлении клинического улучшения и длительном пе-
риоде ремиссии [5].

На  сегодняшний день остается актуальной кон-
цепция «нервная система — кишечник — кожа», пред-
ложенная дерматологами J.H. Stokes и D.M. Pillsbury. 
Согласно этой концепции отмечено негативное вли-
яние психологического стресса на  секрецию соля-

ной кислоты желудочного сока, изменение моторики 
и дисбиоз кишечника. При этом начинает усиливаться 
кишечная проницаемость для различных токсических 
веществ, что приводит к  развитию воспалительного 
процесса, не только местного (слизистая кишечника), 
но и системного [7].

Нами изучен ряд исследований, посвященных 
личностным и  психическим особенностям подростков 
с акне, согласно которым эмоциональный стресс, свя-
занный с косметическими дефектами при акне, выра-
жен именно у  лиц этого возраста [8]. Около 80% лиц 
подросткового возраста считают людей с  акне самы-
ми непривлекательными [9]. Еще в 1966 г. F. E. Kenyon 
и соавт. выявили большую тревожность у  пациентов 
с акне и их социальную изолированность [9]. Учеными 
были зафиксированы основные личностные черты у па-
циентов подросткового возраста, имеющие тяжелую 
степень кожного процесса акне [10, 11]. Такие пациенты 
очень мнительны, чувствуют себя скованно и нереши-
тельно, возникают трудности в  коммуникации с людь-
ми, самооценка у таких пациентов занижена, они посто-
янно тревожатся и чрезмерно раздражительны. У таких 
пациентов возникают различные нарушения психики 
в виде критического отношения к своей внешности [12]; 
нарушения схемы тела [13]; тревожного синдрома [14]; 
боязни социума [15, 16]; расстройства питания; депрес-
сивных состояний [14]; попыток покончить жизнь само
убийством [14]; шизофрении [17].

Имеются данные о  том, что изменение психи-
ки у  лиц мужского и  женского пола с  акне различны 
[18, 19]. В исследованиях показан более высокий уро-
вень тревожности у подростков с акне женского пола. 
По-видимому, это связано с  высокой значимостью 
для женского пола внешней привлекательности.

Интересные данные отмечены между особенно-
стями питания и  ментальным стрессом: рацион пита-
ния, богатый простыми углеводами, сахарами, фаст-
фудом и  бедный клетчаткой (фрукты, овощи), связан 
с акне [20]. В современных исследованиях оценивается 
взаимовлияние дефицитных состояний с акне. Так, от-
мечено, что дефицит омега-3 жирных кислот оказывает 
отрицательное влияние на функциональное состояние 
нервной системы и стимулирует процессы поддержания 
местного воспаления в коже [21]. А недостаточность ми-
кроэлементов, таких как цинк, хром, селен, фолиевая 
кислота, усиливает симптомы депрессии и  тревожно-
сти, включая пациентов с акне [22].

На сегодняшний день одним из эффективных и из-
вестных лечений акне средней и  тяжелой степени яв-
ляется использование системных ретиноидов. Также их 
уместно назначать при акне, которые оставляют после 
себя рубцы и при отсутствии эффекта от местной тера-
пии [23–25]. Данные препараты действуют на мишень, 
вступая в связь со  своим рецептором на  поверхности 
клетки, и,  как результат, уменьшается выработка се-
бума, себоциты становятся менее активные и  умень-
шаются в  размере, комедоногенез, прeдoтврaщaется 
рaзвитиe пoстaкнe, наступает рeмиссия акнe в  97,3% 
случаeв, повышaeтся кaчeствo жизни пaциeнтoв. До-
стижение суммарной дозы 120–150 мг/кг сопровожда-
ется снятием обострения кожного процесса, улучше-
нием состояния кожного покрова, а также улучшением 
психоэмоционального состояния пациентов [23–31].

Взаимосвязь между акне и  возникновением де-
прессии является актуальной проблемой и  активно 
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изучается и  обсуждается [32]. Так, в  исследовании 
A.  Abdelmaksound и  соавт. из  49 пациентов с  акне 
24,3% имели большое влияние акне на качество жизни 
и 1,4% — чрезвычайно большое влияние, а небольшое 
влияние и умеренное у групп по 31,1%, и только у 12,2% 
акне не оказывали влияния на качество жизни. 33,8% 
пациентов имели легкую депрессию, 24,3% были уме-
ренно депрессивными, а пациенты с умеренно тяжелой 
депрессией составляли 10,8% пациентов с акне, и толь-
ко 8,1% пациентов с  акне были классифицированы 
как не имеющие депрессии, а 23% имели минимальную 
депрессию [33].

Учитывая вышеизложенное, оценка влияния забо-
левания, а также динамика качества жизни и удовлет-
воренности у пациентов с акне при приеме ретиноидов 
представляет научный интерес.

Цель исследования: оценить влияние акне на ка-
чество жизни пациентов со  средней и  тяжелой степе-
нью акне, влияние терапии системным изотретиноином 
на качество жизни пациентов, а также стойкость ремис-
сии после окончания курса терапии системным изотре-
тиноином.

Материал и методы
Данное исследование проходило в  медицинском 

центре «Профессор» Сибирскoгo гoсударствeннoгo мe-
дицинскoгo унивeрситeтa (КЛДЦ СибГМУ Минздрaвa 
Рoссии). В нем приняли участие 32 пaциeнтa сo срeд-
нeй и  тяжелoй стeпeнью тяжести aкнe. Определение 
степени тяжести акне проводилось по  В. П. Адаскеви-
чу: легкая степень тяжести характеризуется наличием 
открытых и  закрытых комедонов (невоспалительных 
элементов), менее 10 папуло-пустулезных элементов 
на  лице; средняя степень тяжести включает папуло-
пустулезные элементы на  лице и/или туловище от  10 
до 40; тяжелая степень характеризуется более 40 папу-
ло-пустулезными элементами, конглобатными и кисто-
зными акне.

В  связи со  степенью тяжести пациенты были раз-
делены на две группы. В 1-ю вошли пациенты с папуло-
пустулезными акне средней степени тяжести, 2-ю со-
ставили пациенты с коглобатными акне.

Проведена мoнoтeрaпия системным изoтрeтинoи-
ном (препарат «Сoтрeт») с набором кумулятивной дoзы 
120 мг/кг.

Пaциeнты с  диагнoзoм папулo-пустулезныe aкнe 
срeднeй стeпeни (1-я группа)  — 25  человек (78,1%) 
и 7 человек (21,9%) пaциeнтoв с кoнглoбaтными aкнe 
(2-я группа). Лиц мужского пола было 20 (62,5%), 
женского  — 12 (37,5%). Средний вoзраcт пациен-
тов — 24 года (13–28). По данным анамнеза, пациен-
ты страдают акне в среднем 8 лет (1–9). Ранее паци-
енты со средней степенью тяжести получали терапию 
системным антибиотиком (доксициклина моногидра-
том, минолексином), блокаторами андрогенных ре-
цепторов, ингибиторов андрогенов надпочечниково-
го происхождения, местными средствами (гель 1% 
клиндамицина и 2,5% бензоила пероксида, гель 0,1% 
адапалена и  2,5% бензоила пероксида). Отмечали 
кратковременный эффект. Пациенты с  тяжелой сте-
пенью получали терапию системным антибиотиком 
(доксициклина моногидратом, минолексином) и  то-
пическими препаратами. Эффективность терапии 
была незначительная. Также пациенты, которые были 
включены в исследование, ранее не соблюдали дие-
ту, рекомендуемую при акне.

Терапия системным изотретиноином ранее не про-
водилась ни  у  одного пациента, которые были вклю-
чены в  исследование. Стартовая доза системного 
изотретиноина у всех пациентов (32 человека) состав-
ляла 0,5 мг/кг, через две недели доза была увеличена 
до 0,75 мг/кг, начиная со второго месяца пациентам на-
значалась дозировка 1 мг/кг. Но часть пациентов в ходе 
терапии (после повышения дозировки до 1 мг/кг) отме-
чала плохую переносимость, в  результате чего была 
скорректирована доза системного изотретиноина.

Пациенты в двух группах были разделены на под-
группы 1а и 1б; 2а и 2б. 10 человек с диагнозом «па-
пуло-пустулезные акне средней степени тяжести» 
получали суточную дозу 0,5 мг/кг. Через месяц тера-
пии при хорошей переносимости суточную дозу уве-
личивали до  1  мг/кг (подгруппа 1а). У  15 пациентов 
(подгруппа  1б) с  папуло-пустулезными акне средней 
степени тяжести суточная доза составляла 0,5  мг/кг 
на протяжении всего курса терапии до достижения ку-
мулятивной дозы 120 мг/кг ввиду выраженного хейли-
та и ретиноевого дерматита. Возникшие нежелатель-
ные реакции со  стороны кожи носили транзиторный 
характер и  купировались при применении адъювант-
ной дерматокосметики. У 6 пациентов (подгруппа 2а) 
с  конглобатными акне суточная доза была 0,5  мг/кг, 
далее через месяц поднята до 1 мг/кг до набора сум-
марной дозы 120  мг/кг. У  1 пациента (подгруппа 2б) 
суточная доза была уменьшена с 0,75 мг/кг дo 0,5 мг/кг 
и дo нaбoрa кумулятивнoй дoзы 120 мг/кг, так как па-
циент предъявлял жaлoбы на  нестерпимую сухoсть 
кoжи лицa, кистей рук и  собирался самостоятельно 
прекратить прием препарата.

Для набора кумулятивной дозы потребовалось 
от 18 до 24 недель в зависимости от массы тела паци-
ента и суточной дозировки препарата.

Подбор для пациента комфортной в плане перено-
симости дозы препарата позволил провести терапию 
до набора кумулятивной дозы 120 мг/кг с очищением 
кожи. После окончания терапии пациенты применяли 
в  качестве поддерживающей терапии крем адапален 
0,1% (Адаклин) 1 раз в день на ночь в тeчeниe 6 ме-
сяцeв.

Применяли мeтoд aнкeтирoвaния с  определением 
дeрмaтoлoгичeскoгo индeкса кaчeствa жизни (ДИКЖ), 
в состав которого входит оценка следующих показате-
лей: симптoмы и сaмoчувствиe, eжeднeвнaя aктивнoсть, 
увлечения, рaбoтa и  учeбa, личныe взаимоoтнoшeния 
и  терапия. Сумма 30 баллов считается максимальной 
за данное тестирование и служит индикатором низкого 
качества жизни у пациентов с акне [34].

Дeрмaтoлoгичeский индeкс aкнe (ДИA) определяет 
количество морфологических элементов: кoмeдoнoв, 
пaпул, пустул и  узлoв пo слeдующим критериям: eди-
ничныe  — <  5 бaллoв, умeрeннoe кoличeствo  — 6–15 
бaллoв, бoльшoe кoличeствo  — >  15 бaллoв. После 
подсчета элементов давалось заключение о  степени 
тяжести кожного процесса: ДИA < 5 свидетельствовал 
о лeгкoй стeпeни, ДИA 6–10 — о срeднeй, ДИA 10–15 — 
о тяжелoй [35].

Тревога и депрессия выявлялись с помощью HADS 
(шкала тревоги и  депрессии) [36]. От  0–7 баллов яв-
ляется нормальным показателем. Если сумма баллов  
в диапазоне от 8 до 10, то это означает субклиничeски 
вырaженную трeвoгу/дeпрeссию; 11 бaллoв и вышe — 
клиничeски вырaжeннaя трeвoга/дeпрeссия. Пациентам 
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была назначена консультация психотерапевта, если 
была необходимость в этом.

Индексы подсчитывались перед терапией, пoслe 
завершения лечения и отдаленно через 12 месяцев.

До лечения, чeрeз месяц и кaждыe три мeсяцa в те-
чение терапии и пoсле завершения приема препарата 
у пациентов брали венoзную крoвь для общего и био-
химического анализов. Женщины предоставляли тесты 
на беременность.

Для стaтистической обработки применяли пакeт 
прикладных прoграмм SPSS 17.0 for Windоws. Крити-
ческий урoвень значимoсти при оценке статистических 
гипoтез считался рaвным p < 0,05 (р  — дoстигнутый 
урoвень значимoсти).

Результаты
У  100% больных в  результате проведенного лече-

ния системным изотретиноином получена клиническая 
ремиссия (см. рис. 2–5).

Перед началом терапии системным изотретино-
ином индeксы были следующие: ДИКЖ 18 (15–20), 
HАDS 10 (7–16) и  ДИА 13 (6–15) бaллoв. В  клинике 
у  пациентов преобладали: папуло-пустулезные эле-
менты — от  10 до  20 шт., узлы — до  5 шт., конгло-
батные элементы. Через 3 месяца от начала терапии 
показатели данных индексов не поменялись: ДИКЖ 18 
(15–20), HАDS 10 (7–16) и ДИА 13 (6–15). Клиническая 
картина была прежней. Это связано с тем, что имен-
но в этот период на фоне терапии системным изотре-
тиноином возникает обострение кожного процесса. 
По-видимому, этот фактор усугубляет психоэмоцио-
нальное состояние пациентов.

К  окончанию тeрaпии индeксы уменьшились дo 1 
(0–1), 2 (0–4) и 1 (0–1) бaлла сooтветственнo (р < 0,001) 
(рис. 1). При объективном обследовании наблюдались 
постакне в виде застойных пятен, атрофических рубчи-
ков и расширенных пор.

Через 12  месяцев (год) после окончания терапии 
системным изотретиноином индексы оставались на ну-
левом или единичном уровне у всех пациентов: ДИКЖ 
1 (0–1), HADS 0 (0–1) и  ДИA 1 (0–1) балл (р  <  0,001) 
(см. рис. 1).

Также была отмечена положительная корреляци-
онная связь между индексами ДИКЖ, HADS и  ДИА 
(p  <  0,05). Чем выше степень тяжести акне по  ДИА, 
тем выше ДИКЖ и HADS. Это свидетельствует о том, 
что чем больше патологических высыпаний (папул, пу-
стул, узлов), тем сильнее кожный процесс при акне вли-
яет на психоэмоциональное состояние пациента.

Изменения в биохимическом анализе крови до на-
чала терапии, во  время и  после терапии у  пациентов 
не были зарегистрированы. Также перед назначением 
терапии была исследована кровь на  гормоны. Дисба-
ланс половых гормонов у  пациентов был критерием 
исключения для данного исследования. Среди нежела-
тельных реакций в процессе лечения отмечены хейлит, 
ретиноевый дерматит, которые были купированы после 
назначения дерматокосметических средств.

Обсуждение
В  зарубежной литературе также имеются данные, 

что у  пациентов, пролеченных системным изотрети-
ноином, наблюдается улучшение нейрокогнитивных 
функций [37]. При анализе инструкций по применению 
системного изотретиноина в разделе рeдких пoбoчных 
эффeктoв указана вoзмoжнoсть рaзвития дeпрeссии, 
психoза и  суицидaльных мыслей нa фoнe тeрaпии, 
однако данные научных публикаций и  накопленный 
богатый опыт практического применения системного 
изотретиноина этого не подтверждают [38, 39]. Несмо-
тря на это, при проведении терапии обязательными яв-
ляются ежемесячные визиты к врачу для мониторинга 
результатов лечения и  предотвращения возникнове-
ния нежелательных реакций [40]. Важно, что резуль-
таты ряда исследований показали общее улучшение 
психологического состояния пациентов на  фоне тера-
пии системным изотретиноином даже у  тех, кто стра-
дает каким-либо психическим заболеванием [41, 42]. 
Есть данные, что нежелательные стрессовые события 
в  жизни и  психиатрическая сопутствующая патология 
больше присутствуют у пациентов с акне, чем в группе 
контроля. Интересным также является то, что симптомы 
постакне значительно снижают качество жизни пациен-
тов, иногда вызывая даже более выраженные изменения 
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Рис. 1. Показатели ДИА, HАDS и ДИКЖ у больных, принявших участие в исследовании* (р < 0,001)
Fig. 1. |ndices of DIА, HАDS and DQL in patients who took part in the study* (p < 0.001)
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Рис. 2. До терапии системным изотретиноином
Fig. 2. Before systemic isotretinoin therapy
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Рис. 3. Через 1 месяц после терапии системным изотретиноином
Fig. 3. After 1 month of therapy with systemic isotretinoin
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Рис. 4. Через 8 месяцев терапии системным изотретиноином
Fig. 4. After 8 months of therapy with systemic isotretinoin
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а

Рис. 5. После терапии системным изотретиноином
Fig. 5. After therapy with systemic isotretinoin

б

(тревога и депрессия), чем акне [43, 44]. В одном из ре-
троспективных исследований, которое проводилось 
шведскими учеными, было отмечено, что риск развития 
суицидальных попыток повышен на фоне приема сис
темного изотретиноина [45].

Таким образом, в настоящее время вопрос о том, 
является  ли депрессия ограничением в  назначении 
или побочным действием при применении систем-
ного изотретиноина, остается актуальным. В  опу-
бликованном метаанализе приведены данные о  том, 
что изменения показателей депрессии по  сравнению 
с исходным уровнем достоверно не отличались между 
пациентами, получавшими лечение изотретиноином, 
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и  пациентами, получавшими альтернативное лече-
ние, а  распространенность депрессии после лечения 
изотретиноином значительно снизилась [46]. Средние 
показатели депрессии значительно снизились по срав-
нению с исходным уровнем. Другой метаанализ, в ко-
тором было отобрано двадцать исследований, в  17 
из них продемонстрирована связь применения изотре-
тиноина с улучшением симптомов акне по сравнению 
с исходным уровнем, до лечения (р < 0,05) [47]. Четыре 
исследования были связаны с анализом риска депрес-
сии. Объединенные данные указывают на отсутствие 
связи использования изотретиноина с риском депрес-
сивных расстройств (p  =  0,14). Связь использования 
изотретиноина с  риском депрессивных расстройств 
статистически значима при объединении ретроспек-
тивных исследований (p = 0,02), но эта связь не была 
очевидна при объединении проспективных исследова-
ний (p = 0,86).

В практике врача-дерматолога важно уметь опре-
делять психологическое отношение пациента с  акне 
к  своему заболеванию и  косметологическим дефек-
там [48]. Необходимо вовремя выявить нарушение 
психоэмоциональной сферы у подростков и направить 
на  консультацию к  психотерапевту, чтобы подобрать 
индивидуальное лечение, которое может включать 
фармакотерапию, психотерапию и  психологическое 
консультирование. В  литературе описано позитивное 
влияние традиционной терапии акне на  ментальный 
стресс и  тревожность [49]. Некоторые дерматологи 
проводят психологическое консультирование паци-
ентов с  акне [50], которое повышает комплаентность 
лечения.

По результатам нашего исследования не установ-
лена причинно-следственная связь между приемом 
системного изотретиноина и  побочными эффектами 
со  стороны психики. Более того, у  всех пациентов, 
принявших участие в исследовании, статистически до-
казано достоверное снижение индексов ДИA, HADS, 
ДКAЖ, чтo подтверждает данные научной литерату-
ры о позитивном влиянии эффективной терапии акне 
на психическое здоровье пациентов, страдающих этим 
недугом.

Выводы
Акне средней и тяжелой степени тяжести оказыва-

ют негативное влияние на качествo жизни больных. Это 
подтверждено высокими показателями ДИКЖ и HADS 
у  пациентов со  средней и  тяжелой степенью тяжести 
акне. А также отмечена положительная корреляционная 
связь между ДИА и индексами ДИКЖ и HADS. Систем-
ный изoтретинoин эффективен в лeчeнии акне средней 
и тяжелой степени тяжести, акне с высоким риском об-
разования рубцов, а также акне, не поддающихся дру-
гим видам терапии. Суточная доза системного изотре-
тиноина подбирается индивидуально и, как правило, 
составляет 0,5–1,0 мг/кг, кумулятивная доза составляет 
120–150 мг/кг. Не установлена причинно-следственная 
связь между приемом системного изотретиноина и раз-
витием депрессии. Терапия системным изотретиноином 
хорошо переносится и  оказывает позитивное влияние 
на психоэмоциональный статус пациентов с акне.

Системный изoтретинoин обеспечивает стойкую 
ремиссию заболевания в  течение 12  месяцев после 
окончания курса терапии. 
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Педжетоидный ретикулез
© Сергеева Е.Ю., Хоржевский В.А., Рукша Т.Г.*

Красноярский государственный медицинский университет им. профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого
660022, Россия, г. Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 1

Педжетоидный ретикулез (ПР) — редкий вид грибовидного микоза. Диагностика ПР затруднена, так 
как клинические проявления ПР могут совпадать с симптомами целого ряда других заболеваний, 
к числу которых относятся заболевания папулосквамозного, неопластического и инфекционного 
характера. Главная гистопатологическая особенность ПР — выраженная интраэпидермальная 
инфильтрация лимфоцитами среднего и большого размеров, распространение инфильтрата на всю 
глубину эпидермиса и формирование педжетоидной бляшки. Выделяют три распространенных 
иммуноморфологических подтипа ПР: CD4-позитивный T-хелперный фенотип (CD3+, CD4+, CD8–); 
T-цитотоксический/супрессорный фенотип (CD3+, CD4–, CD8+); двойной негативный фенотип (CD3+, 
CD4–, CD8–). В представленной работе рассматривается клинический случай ПР с нестандартным 
иммунофенотипом, при котором в лимфоидном инфильтрате преобладают CD2-, CD3-, CD8-пози-
тивные Т-клетки. Тщательный анализ симптомов, патоморфологических, иммуногистохимических 
данных позволяет поставить точный диагноз ПР.

Ключевые слова: грибовидный микоз, педжетоидный ретикулез, лимфома кожи.
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Pagetoid reticulosis
© Ekaterina Yu. Sergeeva, Vladimir A. Khorzhevskii, Tatiana G. Ruksha*

Krasnoyarsk State Medical University
Partizana Zheleznyaka str., 1, 660022, Krasnoyarsk, Russia

Pagetoid reticulosis (PR) is a rare type of mycosis fungoides. Clinical symptoms of PR can mimic other 
skin diseases of papulosquamous, neoplastic, and infectious origin that hampers PR diagnostics. The 
main histopathologic feature of PR is dense intraepidermal infiltration by medium to large-size lymphocytes 
through the epidermis leading to pagetoid plaque formation. There are three common immunophenotypes 
of PR: CD4-positive T-helper phenotype (CD3+, CD4+, CD8–); T-cytotoxic/suppressor (CD3+, CD4–, CD8+); 
and double negative phenotype (CD3+, CD4–, CD8–). The clinical case of PR with rare immunophenotype 
(CD2+, CD3+, CD8+ lymphoid infiltrate) is presented. The careful analysis of the symptoms, 
pathomorphological and immunohistochemical data is necessary for accurate PR diagnostics.

Keywords: mycosis fungoides, pagetoid reticulosis, lymphoma of the skin.

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.

For citation: Sergeeva EYu, Khorzhevskii VA, Ruksha TG. Pagetoid reticulosis. Vestnik Dermatologii i Venerologii. 
2021;97(6):81–86. doi: https://doi.org/10.25208/vdv1239



 83 83

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(6):81–86
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(6):81–86

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ / GUIDELINES FOR PRACTITIONERS

Vol. 97, Iss. 6, 2021

Рис. 1. Инфильтрация лимфоцитами с выраженным педжетоидным распро-
странением в эпидермис, формирование интраэпидермальных скоплений 
опухолевых клеток, распространенные зоны выстраивания клеток опухоли 
в виде цепочек в базальном слое эпидермиса с формированием просвет-
ленной зоны гало. А — увеличение ×15; Б — увеличение ×127. Окраска 
гематоксилином и эозином
Fig. 1. Lymphoid infiltrate with prominent pagetoid distribution in epidermis, 
intraepidrmal aggregates formation, lymphoid infiltrate involved the epidermal basal 
layer in a band-like pattern with characteristic perinuclear halo formation. A — 
magnification ×15; Б — magnification ×127. Staining with Hematoxylin-Eosin

  Актуальность
Педжетоидный ретикулез (ПР), или болезнь  

Ворингера — Колоппа является одним из редких видов 
грибовидного микоза (ГМ)  — первичной Т-клеточной 
кожной неходжкинской лимфомы. Болезнь Воринге-
ра — Колоппа была впервые диагностирована в 1939 г. 
у  мальчика 13 лет в  виде псориазиформной бляшки 
на предплечье, постепенно увеличивающейся в разме-
рах в течение шести лет [1]. Характерным для ПР явля-
ется наличие единичного образования с типичной пато-
морфологической, иммуногистохимической картиной.

ПР часто диагностируется в детском или молодом 
возрасте и  характеризуется формированием одного 
или нескольких пораженных участков кожи в  области 
верхних или нижних конечностей.

До сих пор не полностью понятен патогенез болез-
ни, неясно, является ли болезнь Ворингера — Колоппа 
истинной лимфомой или доброкачественным лимфо-
пролиферативным процессом, подобным лимфоидному 
папулезу, который в  некоторых случаях может транс-
формироваться в грибовидный микоз [2, 3].

Описание случая
Пациентка К., 27 лет, поступила с диагнозом: ново-

образование кожи неопределенного или неизвестного 
характера.

Дерматологический статус. На правом предплечье 
изолированная одиночная папула розового цвета 
с шелушением диаметром 1 см.

При патоморфологическом исследовании гистоло-
гического препарата в исследованном участке кожи об-
наруживаются очаговый неравномерный акантоз и оча-
говая атрофия эпидермиса, компактный гиперкератоз, 
очаговый спонгиоз. В  верхних слоях дермы наблюда-
ется лимфоидный пролиферат с  выраженным педже-
тоидным распространением на  эпидермис. Во  многих 
местах непрерывные цепочки атипичных клеток лежат 
вдоль базальной мембраны эпидермиса. Многочис-
ленные атипичные лимфоидные клетки, в  скоплениях 
и по отдельности, располагаются во всех слоях эпидер-
миса (рис. 1).

В  дерме инфильтрат имеет неравномерную плот-
ность, в виде малоклеточных разреженных групп про-
никает до  подкожной жировой ткани. В  дерме встре-
тилось одиночное компактное лимфо-гистиоцитарное 
скопление, содержащее гигантские многоядерные 
клетки. Клетки лимфоидного инфильтрата имеют ядра 
неправильной округлой формы. В составе пролиферата 
различимы мелкие лимфоциты и гистиоциты.

При иммуногистохимическом исследовании в лим-
фоидном инфильтрате преобладают CD2-, CD3-, CD8- 
позитивные Т-клетки, CD4-позитивных несколько мень-
ше (рис. 2).

Подавляющее большинство лимфоидных кле-
ток с  педжетоидным распространением в  эпидерми-
се экспрессируют CD8, не  экспрессируют CD45RO, 
Granzyme B. Лимфоидные клетки инфильтрата гетеро-
генно экспрессируют CD5, CD7. CD20-экспрессирующих 
В-клеток в инфильтрате мало. CD30-позитивные клетки 
в  инфильтрате представлены единичными крупными 
активированными В-клетками. В  эпидермисе и  в  ин-
фильтрате обнаруживаются довольно многочисленные 
CD1a-позитивные ретикулярные клетки и  CD163/CD4 
позитивные гистиоциты. Цитокератины 5/6 визуализи-
руют эпидермис, цитокератин (CK)-7 — эпителий пото-

вых желез, MART1 — меланоциты. Антиген пролифера-
тивной активности Ki-67 экспрессирован в ядрах 5–7% 
(без подсчета) лимфоидных клеток. CD3-/CD8-пози-
тивные лимфоидные клетки обнаружены в эпидермисе 
края резекции исследованного участка кожи. Просле-
живается аберрация иммунофенотипа опухолевых кле-
ток с  редукцией экспрессии CD5-интраэпидермальны-
ми Т-лимфоцитами.

Заключение патоморфологического исследования: 
педжетоидный ретикулез (тип Woringer — Kolopp). Боль-
ная была направлена на лечение в краевой онкологиче-
ский диспансер.

Обсуждение
К  основным гистопатологическим особенностям 

ПР относятся: выраженная интраэпидермальная ин-
фильтрация лимфоцитами среднего и большого разме-
ров с распространением инфильтрата на всю глубину 
эпидермиса и формированием педжетоидной бляшки 
[9]. В инфильтрате отмечают тенденцию к мономорф-
ности клеток, но  могут наблюдаться незначительный 
полиморфизм и  гиперхромазия, а  также единичные 
клетки с  церебриформными ядрами, характерные 
для классической формы грибовидного микоза. Вы-
раженный акантоз и волнистость эпидермиса, в ряде 
случаев приводящие к веррукозной гиперплазии, тоже 
являются характерными гистопатологическими при-
знаками ПР [10, 11].
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Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование с визуализацией антигенов: А, CD2; Б, CD3; В, CD8; Г, CD4; Д, CD5. Увеличение ×100
Fig. 2. Immunohistochemical assay for antigen visualization: А, CD2; Б, CD3; В, CD8; Г, CD4; Д, CD5. Magnification ×100

Существуют три различных иммунофенотипа 
при ПР: (1) CD4-позитивный T-хелперный фенотип 
(CD3+, CD4+, CD8–); (2) T-цитотоксический/супрессор-
ный фенотип (CD3+, CD4–, CD8+); и  (3) двойной нега-
тивный фенотип (CD3+, CD4–, CD8–). Преобладающая 
часть Т-лимфоцитов представлена зрелыми клетками 
с  позитивной экспрессией CD45RO, хотя ряд авторов 
описывают редкие случаи наивного CD45RA+ феноти-
па, более характерного для генерализованной и агрес-

сивной эпидермотропной CD8+ Т-клеточной лимфомы. 
Экспрессия CD30 вариабельная, но  достаточно часто 
позитивная в большинстве неопластических клеток, ло-
кализованных интраэпидермально. Экспрессия TCR-β 
чаще всего позитивна [12–14].

Дифференциальная диагностика ПР проводится 
с заболеваниями папулосквамозного, неопластического 
и  инфекционного характера: экземой, псориазиформ
ным дерматитом, бородавчатым туберкулезом кожи, 
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бластомикозом, лейшманиозом, дерматофитиями и др. 
С  развитием псевдоэпителиоматозной гиперплазии 
также могут быть ассоциированы некоторые злока-
чественные новообразования кожи, например, CD30+ 
лимфопролиферативные заболевания, веррукозная 
форма плоскоклеточного рака кожи. При подозрении 
на ПР необходимо проводить дифференциальную диа
гностику и с этими болезнями, с использованием гисто-
логических и иммуногистохимических методов [4–6].

Некоторые другие виды кожных Т-клеточных лим-
фом тоже могут иметь симптомы, похожие на ПР. На-
пример, картина заболевания при локализации кожных 
поражений при ПР на  бедрах и  ягодицах может похо-
дить на симптомы грибовидного микоза, при котором, 
однако, отсутствует выраженная интраэпидермальная 
инфильтрация, характерная для ПР [7, 8].

Следует отметить, что случаи, ранее рассматрива-
емые как генерализованные формы ПР, в  настоящее 
время часто диагностируются как другие варианты кож-
ных Т-клеточных лимфом. К таким лимфомам относятся 
кожная агрессивная эпидермотропная CD8+ Т-клеточная 
лимфома и  первичная кожная гамма-дельта Т-клеточ-
ная лимфома. Последняя является редким подтипом 
кожных Т-клеточных лимфом, характеризующимся 
быстрым развитием заболевания с  широким распро-
странением пораженных участков кожи, на  которых 
формируются множественные изменения: бляшки, опу-
холевые узлы, язвы с очагами некроза. Главной харак-
терной иммуногистохимической особенностью кожной 
агрессивной эпидермотропной CD8+ Т-клеточной лим-

фомы является позитивная экспрессия клетками опу-
холи CD8, кроме того, в преобладающей части опухо-
левых клеток отмечается позитивная экспрессия CD3, 
CD7, CD45RA, βF-1 и негативная реакция в отношении 
CD45RO, CD30 [3]. Иногда при педжетоидном ретику-
лезе выявляется значительное количество клеток с по-
зитивной экспрессией CD30, что аналогично ситуации 
при CD30-экспрессирующих лимфопролиферативных 
заболеваниях. Редко встречающийся тип  D лимфо-
матоидного папулеза характеризуется выраженным 
педжетоидным эпидермотропизмом. При этом интра
эпидермальные CD8+ лимфоциты, преимущественно 
среднего размера, что может походить на гистологиче-
скую картину при ПР, в то время как при типичном лим-
фоматоидном папулезе эпидермотропизм значительно 
менее выражен.

Заключение
В настоящей работе представлено описание случая 

ПР с нестандартным иммунофенотипом, диагностика ко-
торого может быть затруднена вследствие того, что не-
которые симптомы ПР совпадают с клиническими прояв-
лениями ряда других болезней. Следовательно, только 
тщательный анализ клинической картины, патоморфо-
логических, иммуногистохимических и в некоторых слу-
чаях молекулярно-генетических данных позволит прове-
сти точную дифференциальную диагностику ПР и других 
заболеваний со  сходными проявлениями, что имеет 
крайне важное значение для прогноза характера тече-
ния, исхода заболевания и подходов к терапии. 
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Меланома у больных грибовидным микозом
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Сочетание двух злокачественных новообразований — грибовидного микоза (эпидермотропная 
Т-клеточная лимфома) и меланомы кожи — редкое состояние. В литературе описаны как случаи 
развития грибовидного микоза у пациентов с первичным диагнозом меланомы кожи, так и выяв-
ление меланомы у пациентов с Т-клеточными лимфомами кожи. Дискутабельным остается вопрос 
о влиянии предшествующей терапии грибовидного микоза на риск возникновения меланомы кожи. 
В настоящее время мировым сообществом рассматривается возможная патогенетическая взаи-
мосвязь этих двух онкопатологий. Представленные в статье клинические наблюдения развития ме-
ланомы кожи у 2 больных грибовидным микозом подчеркивают важность тщательного клиническо-
го и дерматоскопического осмотра всех пигментных образований для своевременного выявления 
злокачественного меланоцитарного новообразования, наличие которого кардинальным образом 
влияет на дальнейший выбор тактики лечения больных.

Ключевые слова: Т-клеточная лимфома кожи, грибовидный микоз, меланома кожи.
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The development of both malignant neoplasms — mycosis fungoides and cutaneous malignant 
melanoma — is a rare condition; nevertheless, the literature describes both cases of the development 
of mycosis fungoides in patients with a primary diagnosis of melanoma and the detection of cutaneous 
malignant melanoma in patients with T-cell lymphomas of the skin. The question of the effect of previous 
therapy for mycosis fungoides on the risk of cutaneous malignant melanoma remains controversial. 
Currently, the world community is considering a possible pathogenetic relationship between these two 
oncopathologies. The clinical observations of the development of cutaneous malignant melanoma in 
2 patients with mycosis fungoides presented in the article emphasize the importance of a thorough 
clinical and dermatoscopic examination of all pigmented formations for the timely detection of malignant 
melanocytic neoplasms, the presence of which radically affects the further choice of treatment tactics for 
patients.
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  Актуальность
Меланома кожи — злокачественная опухоль нейро-

эктодермального происхождения, исходящая из мела-
ноцитов [1]. Согласно отчету ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России о состоянии онкологической помощи 
населению в Российской Федерации за 2019 г., распро-
страненность меланомы кожи составила 66,9 на 100 000 
населения, что превышает аналогичный показатель 
за 2018 (61,4) и 2017 (61,2) гг. Обращает на себя вни-
мание снижение процента выявляемости заболевания 
на III–IV стадии в сравнении с 2009 г. (28,9%) — данный 
показатель в 2019 г. составил 17,8%. Летальность боль-
ных меланомой кожи в 2019 г. составила 9,5% [2].

Грибовидный микоз — первичная эпидермотропная 
Т-клеточная лимфома кожи, характеризующаяся про-
лиферацией малых и средних Т-лимфоцитов с церебри-
формными гиперхромными ядрами [3, 4], на его долю 
приходится до 65% регистрируемых случаев Т-клеточ-
ных лимфом кожи [5]. В настоящее время в Российской 
Федерации нет статистических данных о заболеваемо-
сти и распространенности Т-клеточных лимфом кожи 
ввиду отсутствия формы государственного статистиче-
ского наблюдения с подразделением лимфопролифе-
ративных заболеваний на отдельные нозологические 
формы [6]. 

Сочетание данных патологий является редкостью, 
тем не менее в литературе описаны как случаи раз-
вития грибовидного микоза у пациентов с первичным 
диагнозом меланомы кожи, так и ситуации выявления 
меланомы у пациентов с Т-клеточными лимфомами 
кожи, в том числе у пациентов, не получавших ранее 
ультрафиолетовую терапию и не имевших предраспо-
лагающих факторов риска развития меланомы [8–11]. 

В ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России за период 
с 2018 по 2020 г. под наблюдением находилось 34 боль-
ных с грибовидным микозом, у двух на этапе обследо-
вания была диагностирована меланома кожи. Приво-
дим собственные клинические наблюдения.

Описание случая 
Клинический случай 1
Пациент Б., 68 лет, болен с 2016, когда впервые от-

метил появление пятнистых высыпаний на коже спины, 
сопровождавшихся выраженным зудом. В КВД по месту 
жительства установлен диагноз «псориаз» и проведен 
курс фототерапии с временным положительным эф-
фектом. В апреле 2019 г. в МОНИКИ им. Владимирского 
проведено гистологическое исследование, морфологи-
ческая картина которого соответствовала грибовидно-
му микозу. Проведено ПЦР-исследование, выявлена 
моноклональность по генам гамма цепи Т-клеточного 
рецептора, установлен диагноз грибовидного микоза, 
бляшечная стадия.

При обращении в ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава Рос-
сии кожный патологический процесс носил распростра-
ненный характер; высыпания локализовались на коже 
лица, туловища, верхних и нижних конечностей и были 
представлены пятнами и бляшками с инфильтрацией 
разной степени выраженности; окраска высыпаний ва-
рьировала от светло-розового до ярко-розового цвета, 
местами с буроватым и синюшным оттенками, часть 
высыпаний имела на своей поверхности шелушение 
(рис. 1). На коже бедер отмечались очаги с признаками 
фолликулотропизма (см. рис. 1в). На коже левого пле-
ча локализовался отличный от остальных инфильтра-

тивно-бляшечный очаг с выраженным экссудативным 
компонентом (см. рис. 1д), в области щек  — множе-
ственные мелкие субэпидермальные кисты с желтова-
то-белым содержимым (см. рис. 1г). 

Обращало на себя внимание большое количество 
себорейных кератом, а также наличие плоских пиг-
ментных образований коричневого и темно-коричне-
вого цвета на коже головы и верхней трети туловища 
(рис.  2). При проведении дерматоскопии пигментных 
образований в одном из очагов (см. рис. 2б) в иммер-
сионной среде наблюдалась гетерогенная пигментация 
по типу псевдосети, представленная сине-серыми точ-
ками; пигментация перифолликулярных структур асим-
метричная, отмечена редукция фолликулярных струк-
тур (рис. 3).

Проведена биопсия пигментного образования, 
при гистологическом исследовании фрагмент опухоли 
был представлен комплексами и одиночными мелано-
цитами, распространяющимися вдоль базального слоя 
эпидермиса, на вышележащие отделы и в сосочковый 
слой дермы. Клетки округлой и вытянутой формы, со 
светлой цитоплазмой содержали пигмент. Отмечалось 
распространение опухолевых клеток по ходу придатков 
кожи (эпителия волосяного фолликула). Опухолевые 
клетки с выраженным полиморфизмом, низкой мито-
тической активностью (до 1 митоза на 1 мм2), имелись 
очаговые отложения глыбчатого буроватого внеклеточ-
ного пигмента, слабо и умеренно выраженная перифо-
кальная лимфоидная инфильтрация в дерме. Призна-
ков изъязвления, лимфоваскулярной и периневральной 
инвазии в пределах просмотренного материала не вы-
явлено, имелись признаки солнечного эластоза в дер-
ме. Морфологическая картина соответствовала ленти-
го-меланоме кожи (рис. 4).

Проведено УЗИ периферических лимфатических 
узлов, выявлена лимфаденопатия: подчелюстные, под-
мышечные, паховые и бедренные лимфатические узлы 
увеличены от 1,8 до 3,5 см в диаметре, плотноэластиче-
ской консистенции, не спаяны с окружающими тканями, 
с сохраненной эхоструктурой, гиперваскулярные. 

Поставлен диагноз: Т-клеточная лимфома кожи. 
Грибовидный микоз, стадия IIA; лентиго-меланома.

Учитывая тяжесть кожного патологического про-
цесса и наличие злокачественного пигментного ново
образования, пациенту был назначен метотрексат 
в дозе 30 мг 1 раз в неделю и рекомендована консуль-
тация онколога для решения вопроса о дальнейшей 
тактике лечения. 

Со слов пациента, в ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России проведено повторное исследова-
ние готового гистологического препарата, диагноз 
лентиго-меланомы был подтвержден, произведено 
иссечение образования в пределах здоровых тканей 
(рис.  5в). Дополнительная противоопухолевя терапия 
не назначалась.

На фоне терапии метатрексатом в дозе 30 мг еже-
недельно за 8 месяцев удалось достичь выраженной 
положительной динамики в виде регресса большинства 
высыпаний (см. рис. 5). 

Клинический случай 2
Пациентка С., 29 лет, в сентябре 2020 г. обратилась 

в ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России с жалобами на вы-
сыпания на коже живота и нижних конечностей.
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Рис. 1. Клиническая картина пациента Б. при обращении: (а, б) — распространенные пятнистые и инфильтративно-бляшечные элементы; (в) — очаг с при-
знаками фолликулотропизма на коже левого бедра; (г) — множественные мелкие субэпидермальные кисты с желтовато-белым содержимым на коже правой 
щеки; (д) — инфильтративно-бляшечный очаг с выраженными экссудативным компонентом на коже левого плеча
Fig. 1. Clinical findings in patient B.: (a, b) — extensive patches and plaques; (c) — Folliculotropic lesions on the left thigh; (d) — multiple subepidermal cystis with yellow-
white contents on the right cheek; (e) — plaque with exudation on the left shoulder 

г д

Со слов пациентки, в 2005 г. отметила появление 
единичного шелушащегося розового пятна на коже 
задней поверхности левого бедра без субъективных 
ощущений. С 2005 по 2015 г. отмечала перифериче-
ский рост пятна и появление аналогичных высыпаний 
на коже ягодиц и нижних конечностей, в связи с чем 
с 2015 г. неоднократно обращалась в КВД по месту 
жительства и в частные клиники, где устанавлива-

лись диагнозы «атопический дерматит», «псориаз» 
и назначалась соответствующая терапия с времен-
ным положительным эффектом. В 2019 г. при об-
ращении в МОНИКИ им. Владимирского проведена 
диагностическая биопсия кожи с последующим ги-
стологическим исследованием, заключение которо-
го: «Гистологические изменения могут наблюдаться 
при грибовидном микозе в стадии пятна». В апре-

а б в
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Рис. 2. Себорейные кератомы и пигментные образования у пациента Б. на коже волосистой части головы при обращении
Fig. 2. Seborrheic keratosis and pigmented lesions on the scalp in patient B.

а б

Рис. 3. Дерматоскопическая картина пигментного образования на коже 
волосистой части головы у пациента Б. представлена гетерогенной пигмен-
тацией по типу псевдосети сине-серыми точками, пигментация перифолли-
кулярных структур ассиметричная, наблюдается редукция фолликулярных 
структур
Fig. 3. Dermascopy of pigmented lesion on the scalp in patient B. There are 
heterogenic pigmentation by pseudonetwork type (blue-grey spots), asymmetric 
pigmentation of perifollicular structure, reduction of follicular structure in the 
dermascopic picture 

Рис. 4. Морфологическая картина пигментного новообразования у пациента 
Б. Увеличение ×200 — клетки округлой и вытянутой формы, со светлой 
цитоплазмой, содержат пигмент; опухолевые клетки с выраженным полимор-
физмом, с низкой митотической активностью (до 1 митоза на 1 мм2), имеются 
очаговые отложения глыбчатого буроватого внеклеточного пигмента; признаков 
изъязвления, лимфоваскулярной и периневральной инвазии в пределах про-
смотренного материала не выявлено; в дерме признаки солнечного эластоза
Fig. 4. The morphological picture of a melanocytic neoplasm in patient B. 
Magnification ×200 — cells of a round and elongated shape, with a light 
cytoplasm, contain pigment; tumor cells with pronounced polymorphism, with 
low mitotic activity (up to 1 mitosis per 1 mm2), there are focal deposits of 
lumpy brownish extracellular pigment; signs of ulceration, lymphovascular 
and perineural invasion were not identified within the examined material; in the 
dermis there are signs of solar elastosis
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Рис. 5. Клиническая картина пациента Б. после 8 месяцев терапии метотрексатом в дозе 30 мг
Fig. 5. Clinical findings in patient B. after treatment of methotrexate 30 mg during 8 months

а б

Рис. 6. Клиническая картина пациентки С. при поступлении: (а, б) — множественные пятнистые элементы на коже живота, передней и задней поверхности обоих бедер; 
(в) — светло-розовые и розовые пятнистые высыпания на коже ягодичной области с переходом на кожу бедра
Fig. 6. Clinical findings in patient C.: (a, b) — multiple patches on the abdomen and thighs; (c) — light rose-colored patches on the gluteal regions extending to thighs

в

а б в
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Рис. 7. Пигментное новообразование неправильной формы, темно-корич-
невого, почти черного цвета на коже правой голени у пациентки С. при 
поступлении
Fig. 7. Pigmented lesion of irregular shape and dark-brown color on the right 
shin in patient C.

Рис. 8. Дерматоскопическая картина пигментного образования на коже 
правой голени у пациентки С. — наблюдаются асимметрия пигментации 
и структуры, нерегулярно расположенные псевдоподии и радиальные линии
Fig. 8. Dermascopy of pigmented lesion on the right shin in patient C. There are 
asymmetry of pigmentation and structure, irregularly spaced pseudopodia and 
radial lines in the dermascopic picture

ле 2020 г. в ФГБУ  «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России проведено повторное исследование готовых 
гистологических препаратов, ПЦР-исследование 
и иммуногистохимическое исследование на срезах 
готовых парафиновых блоков. Учитывая выявленные 
моноклональность по генам бета-цепи Т-клеточного 
рецептора, экспрессию лимфоцитами инфильтратов 
маркеров CD3, CD4, CD8 (соотношение CD4 к CD8 
3:1) и отсутствие экспрессии CD7 на части лимфоци-
тов, установлен диагноз грибовидного микоза в ста-
дии пятна; рекомендовано динамическое наблюдение 
и проведение повторного гистологического исследо-
вания в случае появления очага с выраженной ин-
фильтрацией. 

Площадь поражения при поступлении в ФГБУ 
«ГНЦДК» Минздрава России составляла не более 15%, 
клиническая картина была представлена исключитель-
но пятнистыми элементами, которые локализовались 
на коже живота, нижней трети спины, ягодичной области 
и на коже обоих бедер. Преобладали высыпания свет-
ло-розового и розового цвета, однако на коже живота 
часть очагов имели признаки депигментации (рис. 6б); 
единичные очаги были с незначительным шелушением 
(см. рис. 6). 

При осмотре привлекло внимание плоское пигмент-
ное новообразование неправильной формы, темно-
коричневого, почти черного цвета на коже внутренней 
поверхности правой голени (рис. 7). При дерматоскопии 
очага в иммерсионной среде наблюдались асимметрия 
пигментации и структуры, нерегулярно расположенные 
псевдоподии и радиальные линии (рис. 8). Установлен 
предварительный диагноз «меланома кожи?». Для уточ-
нения диагноза пациентка направлена на консультацию 
к врачу-онкологу по месту жительства. В ГБУЗ «Мо-
сковский областной онкологический диспансер» про-
ведено широкое иссечение пигментного образования 

на коже правой голени с реконструктивно-пластиче-
ским компонентом. При гистологическом исследовании 
послеоперационного материала выявлена меланома 
in situ. Лимфоцитарная инфильтрация слабо выражена, 
изъязвлений нет. Митотический индекс 0 Fm на 1 мм2. 
Края резекции с запасом здоровых тканей.

Проведены УЗИ органов брюшной полости, малого 
таза и молочных желез, а также рентгенография орга-
нов грудной клетки и дуплексное сканирование сосудов 
нижних конечностей. Согласно полученным результа-
там установлен диагноз «меланома кожи правой голени 
pTisN0M0 0 st» (атипическая меланоцитарная гиперпла-
зия, неинвазивная меланома — I уровень по Clark). По-
казания для назначения дополнительной противоопухо-
левой терапии отсутствовали. 

 Учитывая диагностированную меланому кожи, ран-
нюю стадию (IB) грибовидного микоза, отсутствие пред-
шествующей терапии и наличие пятнистых элементов, 
в настоящее время избрана тактика терапии топическими 
глюкокортикостероидами высокой степени активности. 

Обсуждение
Одновременное выявление грибовидного микоза 

и меланомы кожи позволяет наряду с фактором случай-
ности предположить наличие общих патогенетических 
путей, возможный риск сочетанного развития двух за-
болеваний, а также влияние проводимой терапии гри-
бовидного микоза на риск развития меланомы кожи. 

J.A. Pielop и соавт. (2003 г.) приводят данные о раз-
витии меланомы кожи у 6 из 250 больных грибовидным 
микозом [8]. Интересно, что у 4 пациентов диагноз ме-
ланомы предшествовал развитию грибовидного мико-
за; авторами было подсчитано, что распространенность 
меланомы кожи в группе больных грибовидным мико-
зом (2,4%) превышает аналогичный показатель (0,2%) 
в целом к общей популяции США [8].
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Учитывая широкое применение ультрафиолетового 
излучения в лечении больных грибовидным микозом, 
а также лучевой терапии, методов, оказывающих им-
муносупрессивное действие и обладающих потенци-
альным канцерогенным эффектом, активно ведется 
дискуссия о влиянии предшествующей терапии грибо-
видного микоза на риск возникновения меланомы кожи. 

Согласно опубликованным наблюдениям A.G. Licata 
и соавт. (1995 г.), из 164 пациентов с Т-клеточной лим-
фомой кожи развитие меланомы было зарегистрирова-
но у 6 больных. Во всех случаях авторы связывают раз-
витие меланомы с предшествующей тотальной лучевой 
терапией, а также с применением ранее ПУВА-терапии 
в анамнезе у 3 больных и мехлорэтамина (азотистый 
иприт) у 2 больных [9]. A.V. Evans и соавт. (2004 г.) пу-
бликуют данные о 285 больных грибовидным микозом, 
из которых у 6 была диагностирована меланома кожи, 
по мнению авторов, у 4 больных развитие меланомы 
не было связано с предшествующей терапией грибо-
видного микоза [10].

В 2020 г. опубликованы результаты сравнительного 
исследования риска развития меланомы кожи у пациен-
тов с псориазом и грибовидным микозом в сравнении 
с общей популяцией в Израиле [11]. В исследование 
были включены данные о 982 больных с грибовидным 
микозом и 3165 больных с псориазом. Меланома кожи 
была диагностирована у 47 (4,8%) пациентов с грибо-
видным микозом и у 23 (0,7%) с псориазом. Примерно 
в 60% случаев диагноз грибовидного микоза или псо-
риаза предшествовали развитию меланомы кожи. Ко-
эффициент заболеваемости меланомой кожи в группе 
грибовидного микоза в сравнении с общей популяци-
ей составил 17,5 (p   <   0,0001) и во много раз превы-
шал аналогичный показатель в группе псориаза — 2,2 
(p   =   0,148). Принимая во внимание широкое исполь-
зование фототерапии для лечения обоих заболеваний, 
авторы проанализировали информацию о проводимой 
ранее терапии; из 3165 больных псориазом фототера-
пию ранее получал 1531 (48,6%) больной, большинству 
из которых применялась NB-UVB, среди 982 больных 
грибовидным микозом 537 (53,7%) не получали ранее 

фототерапию, из которых у 10 в процессе наблюдения 
развилась меланома кожи. Основываясь на получен-
ных данных, авторы делают вывод об отсутствии вза-
имосвязи между проводимой ранее ультрафиолетовой 
терапией больным грибовидным микозом и риском раз-
вития меланомы [11]. Развитию грибовидного микоза 
у больных меланомой кожи, по мнению ряда исследо-
вателей, могут способствовать схожие молекулярно-
генетические звенья патогенеза — общие ассоциации 
гистосовместимости аллели локусного антигена (HLA), 
HLA-DR5 и DQB1 * 03 [12, 13], а также обнаруженные 
мутации в гене CDKN2A, кодирующем белок-супрессор 
p16, при том и другом заболеваниях [8, 14, 15]. Напротив, 
развитие меланомы у больных грибовидным микозом 
можно объяснить развитием иммунодефицита (обще-
признанный фактор риска меланомы) как при прогрес-
сировании заболевания со смещением цитокинового 
профиля в сторону Th2-фенотипа, так и в случае при-
менения методов терапии с иммуносупрессивным эф-
фектом [8, 16]. G. Bar-Sela и соавт. (2015 г.) наблюдали 
регресс грибовидного микоза у больного после терапии 
ипилимумабом (моноклональное антитело, связыва-
ющее антиген CTLA-4) по поводу меланомы, в связи 
с чем авторы предполагают, что в основе двух онколо-
гических заболеваний, возможно, лежит иммунологи-
ческий путь, опосредованный CTLA-4 [17]. В описанных 
выше случаях диагноз ГМ предшествовал выявлению 
меланомы. В первом случае пациент получил один 
курс ПУВА-терапии, однако данный факт недостаточен 
для рассмотрения в качестве провоцирующего. Выяв-
ление меланомы повлияло на выбор тактики ведения 
пациентов в пользу отказа от методов фототерапии.

Заключение
От врача-дерматовенеролога требуется проведе-

ние тщательного клинического и дерматоскопическо-
го осмотра всех пигментных образований у пациента 
с грибовидным микозом для своевременного выявле-
ния злокачественного меланоцитарного новообразова-
ния, наличие которого кардинальным образом влияет 
на выбор метода терапии. 
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Клинический случай пограничной формы лепры
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Обоснование. Описан редкий случай лепры, пограничной формы в активной стадии.
Цель. Представить клинический случай развития лепры с атипичными проявлениями у пациента, 
жителя неэндемичного по лепре региона.
Описание случая. Больной 67 лет, с 2018 по 2020 г. получал лечение по поводу аллергического 
дерматита, пиодермии, эффекта не наблюдалось; в 2020 г. обследовался с целью исключения сар-
коидоза. В ФГБУ «НИИЛ» Минздрава России проведено обследование, включая бактериоскопиче-
ское исследование скарификатов кожи, патоморфологическое исследование биоптатов кожи, ИФА 
сыворотки крови, молекулярно-генетический анализ биоптатов кожи на наличие ДНК M. leprae.
Результаты. На основании жалоб, анамнеза, данных осмотра, результатов клинико-лабораторного 
обследования был установлен диагноз: лепра, пограничная форма (МКБ-10 А30.3), активная стадия. 
Заключение. Представленное наблюдение свидетельствует о многообразии клинических проявле-
ний лепры, сложности в постановке правильного клинического диагноза, особенно при отсутствии 
в анамнезе данных о контакте с больными лепрой.

Ключевые слова: лепра, пограничная форма, атипичное течение, M. leprae, бактериоскопическое исследование, 
эпидемиологический анамнез, эндемичный регион.
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Background. Described a rare case of leprosy, borderline form in the active stage.
Aim. To present a clinical case of the development of leprosy with atypical manifestations in a patient 
outside a region endemic for leprosy.
Case report. A 67-year-old patient from 2018 to 2020 received treatment for allergic dermatitis, pyoderma, 
no effect was observed; in 2020 he was examined for sarcoidosis, the diagnosis was not confirmed. In the 
Leprosy Research Institute, an examination was carried out, including a bacterioscopic examination of skin 
scarificates, a pathomorphological examination of skin biopsies, and molecular genetic methods.
Results. Based on complaints, anamnesis, examination data and physical examination, the results of 
clinical and laboratory examination, the diagnosis was made: leprosy, borderline form (ICD-10 A30.3), 
active stage.
Conclusion. The presented observation indicates that the variety of clinical manifestations of leprosy 
and the lack of alertness in relation to this disease, about the difficulty in establishing the correct clinical 
diagnosis in the patient, given the lack of history of data on contact with patients with leprosy.
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  Обоснование
Лепра (болезнь Хансена, устаревшее название — 

проказа)  — системное хроническое гранулематоз-
ное заболевание инфекционной природы, вызывае-
мое патогенными для человека Mycobacterium leprae 
и Mycobacterium lepromatosis, с преимущественным 
поражением кожи, слизистых оболочек и перифе-
рической нервной системы [1, 2]. Лепра остается 
серьезной проблемой общественного здравоохране-
ния, новые случаи заболевания возникают во всем 
мире, в том числе в Российской Федерации. По дан-
ным ВОЗ, первичная заболеваемость достигает 200 
тысяч новых случаев в год, и тенденции к снижению 
данного показателя не наблюдается. Значимую роль 
в распространении заболевания играют как миграци-
онные процессы, так и значительные туристические 
потоки на территории эндемичных по лепре стран [3, 
4]. Болезнь имеет несколько подтипов с различными 
клиническими проявлениями, длительный инкубаци-
онный период, серьезные осложнения, приводящие 
к инвалидизации, что требует своевременного вы-
явления и длительного лечения с применением не-
скольких фармакологических средств. Современные 
препараты, применяемые для лечения заболевания, 
помимо антибактериального могут оказывать и токси-
ческое воздействие на организм пациента, вызывая 
серьезные побочные эффекты [5], что, соответствен-
но, требует особого внимания и высокой степени до-
казательности при постановке диагноза. Диагности-
ка лепры является сложной задачей для клинициста. 
Болезнь зачастую имеет стертую, «маскирующуюся» 
под другие заболевания клиническую картину [1, 6]. 
Поэтому во всех случаях длительного течения дерма-
тозов (с наличием эритемы, гипер- или гипопигмент-
ных пятен, папул, инфильтратов, бугорков, узлов), 
не регрессирующих при проведении обычной тера-
пии, врачу-дерматологу следует подумать о лепре. 
При этом важную роль играют эпидемиологический 
анамнез, неврологический статус, включая состояние 
болевой, тактильной, температурной чувствительно-
сти в очагах поражения кожи и дистальных отделах 
конечностей, проведение функциональных проб, бак-
териоскопическое исследование по методу Циля  — 
Нильсена, гистологическое исследование очагов 
поражения, а также молекулярно-генетическое ис-
следование материала из очагов поражения методом 
ПЦР [6–8].

В настоящем сообщении мы приводим клиниче-
ский случай, демонстрирующий сложности диагно-
стики лепры у пациента, проживающего в благопо-
лучном по данному инфекционному заболеванию 
регионе, но в эпидемиологическом анамнезе  — ча-
стые поездки в эндемичные по лепре страны.

Описание клинического случая
Пациент Г., 67 лет, житель административного 

центра Северо-Западного федерального округа. Со 
слов больного, с 2018 по 2020 г. неоднократно обра-
щался в различные медицинские центры, где полу-
чал лечение по поводу аллергического дерматита, 
пиодермии, эффекта не наблюдалось, кожный про-
цесс прогрессировал. В августе 2020 г. обратился 
к дерматовенерологу ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. Пав-
лова Минздрава России с жалобами на высыпания 
на коже лица, туловища, верхних и нижних конечно-

стей. Был поставлен предварительный диагноз «сар-
коидоз», проведено морфологическое исследование 
биоптатов с двух участков кожи  — паховой складки 
и затылочной области головы. В обоих биоптатах 
в эпидермисе отмечался акантоз, ортокератоз с па-
ракератозом, очаговый спонгиоз. Дерма была диф-
фузно инфильтрирована лимфоцитами, гистиоцита-
ми с бурым пигментом в цитоплазме, эозинофилами, 
большим количеством гигантских многоядерных кле-
ток и эпителиоидных клеток, которые образовывали 
скопления, а в биоптате с затылочной области на-
блюдались множественные гранулемы саркоидного 
типа. В сосудах отмечались умеренный отек стенки 
и набухание эндотелия. Обращала на себя внимание 
большая выраженность воспалительного инфильтра-
та в верхних отделах дермы и связь его с волосяными 
фолликулами, в последних отмечались дистрофиче-
ские изменения. В отличие от типичной морфологиче-
ской картины лепры в данном случае воспалительный 
инфильтрат проникал в эпидермис. Для исключения 
грибковой природы процесса была проведена до-
полнительная окраска по методу Гомори — Грокот-
та  — патологических элементов выявлено не было. 
При окраске по методу Циля — Нильсена и реакти-
вом Шиффа кислотоустойчивых палочек и мицелия 
или псевдомицелия грибов также не было выявле-
но. Однако после дорезки материала при повторном 
окрашивании срезов по методу Циля — Нильсена 
в одном фрагменте препарата обнаружены макро-
фаги, содержащие кислотоустойчивые зернистые 
включения, подозрительные на микобактерии. Было 
сделано следующее заключение: «Гранулематозный 
процесс в коже с поражением верхних отделов дермы 
и волосяных фолликулов и вторичными изменениями 
в эпидермисе, возможно, микобактериальной этио-
логии». Учитывая данные гистологического исследо-
вания, направлен на консультацию в ФГБУ «НИИЛ» 
Минздрава России г. Астрахани, госпитализирован 
14.10.2020.

Эпидемиологический анамнез: контакты с боль-
ными лепрой отрицает, проживает в неэндемичном 
по лепре регионе, очень часто путешествует по всему 
миру, бывает в странах, неблагополучных по лепре 
(Индонезия, Бразилия, Индия, Шри-Ланка, Эфиопия, 
Филлипины, Китай и др.). 

Объективно: при осмотре общее состояние удов-
летворительное. Правильного телосложения, удов-
летворительного питания. Подкожно-жировой слой 
развит равномерно. Сознание не нарушено, во вре-
мени и пространстве ориентирован. Контактен. Эмо-
ционально стабилен. Дыхание через нос свободное, 
выделения из носа отсутствуют. Периферические 
лимфоузлы увеличены, в паховой области 1,0 х 2,0 см 
справа,1,5 х 1,5 см слева, плотные, подвижные, без-
болезненные при пальпации. 

Локальный статус: патологический процесс но-
сит распространенный, симметричный характер, ло-
кализуется на коже головы, туловища, конечностей, 
исключая область кожи ладоней и подошв. Высыпа-
ния имеют полиморфный характер, представлены 
эритематозными пятнами, папулами, пустулами, бу-
горками, эрозиями. На коже лица отмечаются диф-
фузная инфильтрация, множественные папулы ярко-
розового цвета, размером от 0,3 до 0,5 см. Кожа 
в зоне инфильтрации напряжена, «глянцевая», рису-
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нок сглажен. В области надбровных дуг отмечается 
мелко-пластинчатое шелушение, волосы в области 
бровей с латеральной стороны разрежены (рис. 1а). 
Кожа на ушных раковинах отечная, инфильтрирован-
ная, с множественными папуло-пустулезными эле-
ментами, серозными и геморрагическими корочками 
(рис. 1б). Кожа волосистой части головы, особенно 
в области затылка, обильно покрыта папулами яр-
ко-розового цвета, размером от 0,3 до 0,8 см, единич-
ными эрозиями (рис. 1в).

Высыпания, расположенные на разгибательных 
поверхностях верхних конечностей, представлены 
папулами розового цвета с синюшным оттенком, вы-
тянутой формы, размером 0,5 х 0,9 см, некоторые 
папулы на поверхности имеют шелушение, сероз-
но-геморрагические корочки (рис. 1г). В правой под-
мышечной области имеются бугорковые элементы 
полушаровидной формы, плотноватой консистенции, 
синюшного цвета (рис. 1д). Элементы имеют склон-
ность к группированию.

В области нижних конечностей высыпания лока-
лизуются на задней поверхности бедер, с переходом 
на кожу ягодиц, процесс носит папулезный характер, 
папулы размером от 0,5 до 1,5 см с синюшным оттен-
ком, местами сливаясь, образуют бляшки до 5,0  см 
в диаметре. На некоторых элементах имеются язвен-
ные дефекты размером от 1,0 до 1,5 см, язвы не-
правильной формы, покрыты серозно-гнойным от-
деляемым. В центре многих папул имеется атрофия 
(рис.  1е, ж, з). Рефлекторный дермографизм крас-
ный, реакция ослабленная.

Изменения со стороны периферической нерв-
ной системы: при проведении функциональных проб 
выявлено нарушение температурной чувствительности 
в дистальных отделах нижних конечностей до нижней 
трети голени. Тактильная и болевая чувствительность 
сохранена. Мышечная сила не снижена. При пальпа-
ции определяется увеличение малоберцовых и боль-
шеберцовых нервов в виде плотного «шнура», нервы 
болезненны, подвижны. Контрактур нет.

Рис. 1. Локальный статус: а — диффузная инфильтрация кожи лица, множественные папуло-пустулезные высыпания; б — папулезные элементы, серозные и гемор-
рагические корочки на фоне инфильтрации кожи ушных раковин; в — папулы ярко-розового цвета на коже в области затылка с переходом на заднюю поверхность 
шеи; г — папулы с синюшным оттенком на разгибательных поверхностях верхних конечностей; д — бугорковые элементы полушаровидной формы, синюшного 
цвета в подмышечной области; е — папулы на коже нижних конечностей; ж — папулы на задней поверхности бедра с атрофией центральной зоны; з — изъязвление 
папулезного элемента на коже ягодицы
Fig. 1. а — diffuse infiltration of the face and multiple papulopustular rashes; b — papular elements, serous and hemorrhagic crusts accompanied by infiltration of the 
auricles; с — bright pink papules on the skin of the occiput with a transition to the back of the neck; d — papules with a bluish tinge on the extensor surfaces of the upper 
extremities; е — tuberous elements of a hemispherical shape with a bluish color in the axillary region; f — skin papules on the lower extremities; g — papules on the back 
of the thigh with atrophy of the central zone; h — ulceration of the papular element on the skin of the buttocks

а б в г

д е ж з
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Для проведения лабораторных исследований 
у пациента взяты кровь на биохимический анализ, 
ИФА, анализ на ВИЧ, МР, HBS-Ag, HCV-Ag, соскобы 
со слизистой носа, скарификаты кожи, биопсию кожи 
для проведения бактериоскопического, патоморфо-
логического и молекулярно-генетического исследо-
вания.

При бактериоскопическом исследовании в ска-
рификатах кожи обнаружены гомогенные кислото-
устойчивые палочки (рис. 2), бактериоскопический 
индекс (БИН) 1+, в соскобе со слизистой поверхности 
носа кислотоустойчивые палочки не обнаружены.

Серологическое исследование методом ИФА 
на наличие антител классов IgM и IgG к специфи-
ческому антигену M.  leprae — DIS-BSA показало по-
вышение их уровня: IgM — 0,49 у.е. (норма до 0,15) 
и IgG — 0,14 у.е. (норма до 0,20); циркулирующие им-
мунные комплексы — 14,5 у.е. (норма < 10).

Молекулярно-генетическое исследование ме-
тодом ПЦР с использованием набора GenoTypeLeprae 
DR показало наличие в исследуемом материале ДНК 
M. leprae.

В лаборатории патоморфологии ФГБУ «ГНЦДК» 
Минздрава России было проведено повторное мор-
фологическое исследование биоптатов кожи. Со 
стороны эпидермиса отмечались неспецифические 
изменения в виде умеренного гиперкератоза и акан-
тоза. Во всех отделах дермы были расположены 
гранулемы, состоящие из гистиоцитов, лимфоцитов 
и пенистых клеток, гигантских многоядерных клеток 
Тутона и Пирогова — Лангханса, вокруг которых и пе-
риваскулярно были выраженные лимфоцитарные ин-
фильтраты, в центре отдельных гранулем отмечались 
мелкие фокусы некроза (рис. 3а). Стенки сосудов 
были инфильтрированы лимфоцитами и макрофага-
ми, эндотелий набухший. Нервные волокна утолще-
ны, дистрофичны, инфильтрированы лимфоцитами 
и макрофагами. Лимфоцитарный инфильтрат вплотную 
примыкал к эпидермису (рис. 3б). При окраске по мето-
ду Циля — Нильсена микобактерии лепры выявлялись 

Рис. 2. Кислотоустойчивые палочки в мазке, окрашенном по методу Циля — 
Нильсена
Fig. 2. Acid-resistant bacilli in a smear stained according to the Ziehl — 
Neelsen method

Рис. 3. Морфологическая картина биоптатов кожи: а — диффузная лимфо-
гистиоцитарная инфильтрация дермы, на фоне которой видны множественные 
лепрозные гранулемы (окр. гематоксилин-эозином. Увеличение х100);  
б — инфильтрация нервного стволика мононуклеарными элементами 
(окр. гематоксилин-эозином. Увеличение х200); в — микобактерии лепры 
в лепрозных и гигантских многоядерных клетках (окр. по методу Циля — 
Нильсена. Увеличение х200)
Fig. 3. Histology of skin biopsies: а — diffuse lympho-histiocytic dermal 
infiltrate accompanied by multiplyleprosy granulomas (hematoxylin-eosin 
staining, 100x); b — nerve infiltration with mononuclears (hematoxylin-eosine 
staining, 200x); c — Mycobacterium leprae in leprosy and giant multinucleated 
cells (Ziehl — Neelsenstaining, 200x)
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в виде глобул, расположенных как в лепроматозных 
клетках, так и вне их (рис. 3в). Заключение: «Вы-
явленные изменения соответствуют клиническому 
диагнозу “лепра”». Таким образом, по сравнению 
с первичной биопсией обращает на себя внимание 
большая выраженность процесса: воспаление захва-
тывает все слои дермы и распространяется на сосуды 
и нервные волокна, что клинически проявилось изме-
нениями чувствительности и некротическими измене-
ниями в центре отдельных элементов. 

Другие лабораторные исследования от 14.10.2020: 
общий анализ крови, мочи, биохимический анализ 
крови — в пределах нормы. Результаты исследований 
на ВИЧ, МР, HBS-Ag, HCV-Ag отрицательные.

На основании клинической картины и результа-
тов лабораторных исследований установлен диагноз: 
лепра, пограничная форма, активная стадия. Ослож-
нения основного заболевания: хроническая специфи-
ческая полинейропатия с чувствительными наруше-
ниями.

Лечение: специфическая терапия проводится 
с момента установления диагноза в соответствии 
со Стандартом специализированной медицинской 
помощи при активной стадии лепры и продолжает-
ся по настоящее время. За время лечения получил 
специфическую химиотерапию в течение 10 месяцев. 
С целью снижения побочных эффектов противоле-
прозной терапии в виде нейро- и гепатотоксичности 
применялись нейропротекторы (тиоктовая кислота, 
витамины группы В) и гепатопротекторы (гептрал, 
эссенциале форте). Проводилось курсовое физиоте-
рапевтическое лечение (магнитотерапия, фонофорез 
с раствором тиоктовой кислоты) на область нижних 
конечностей.

Клинические проявления на коже лица, разгиба-
тельной поверхности рук, в подмышечных областях 
регрессировали полностью. На коже в паховых обла-
стях сохраняются единичные высыпания, участки ги-
перпигментации.

Обсуждение
Литературные данные свидетельствуют о высокой 

частоте атипичных клинических проявлений лепры, 
что делает дифференциальный диагноз этого забо-
левания весьма сложным [8; 9], и часто оно не диа-
гностируется до появления характерных лепрозных 
поражений кожи, слизистой носа, рта и т.д. [5]. Пред-
ставленный клинический случай подтверждает эти 
данные. Во-первых, его можно рассматривать как ати-
пичное проявление лепры, так как манифест патоло-
гических высыпаний на коже располагался нетипично, 
в так называемых иммунных зонах (подмышечные 
впадины, паховая область, кожа волосистой части го-
ловы), и был представлен в том числе пустулезными 
высыпаниями, эрозиями, мокнутием, что нехарактерно 
для начального периода лепры [10]. Во-вторых, паци-
ент в течение длительного времени получал лечение 
по поводу других дерматозов, включая противоаллер-

гическое и антибактериальное, которое при этом было 
неэффективным. Через год после начала заболева-
ния дерматологами был предположен диагноз «сар-
коидоз». На эту мысль наводило прогрессирование 
процесса и изменение клинической картины в виде 
появления длительно существующих узелков, бляшек 
от желтоватого до фиолетового цвета плотно-эласти-
ческой консистенции, с западением, легкой атрофией 
и изъязвлениями в центре в сочетании с морфологи-
ческой картиной гранулематозного воспаления. Но ис-
следования легких и медиастинальных лимфоузлов 
не подтвердили данный диагноз. Дальнейшее изуче-
ние гистологической картины (в том числе окрашива-
ние по методу Циля — Нильсена) позволило выявить 
микобактериальную природу гранулемы. Подозрение 
на лепру возникло лишь после получения результатов 
патогистологического исследования, что свидетель-
ствует о важности бактериологического и гистологи-
ческого анализов для подтверждения диагноза лепры 
на самых ранних сроках заболевания [5, 11]. Также 
необходимо отметить, что морфологический метод 
с применением дополнительных окрасок по методу 
Циля — Нильсена не всегда может выявить микобак-
терии, и в нашем случае потребовались дополнитель-
ные срезы и повторные исследования. Такая ситуация 
может быть связана как с особенностями самого за-
болевания (например, при туберкулоидном типе лепры 
в гранулемах редко удается выявить возбудителя), так 
и с ошибками преаналитического этапа (неправильная 
фиксация и хранение биоптата), а также с особенностя-
ми самой методики окрашивания. Поэтому наиболее 
надежным методом диагностики лепры при наличии 
соответствующей морфологической картины является 
серологическое и особенно молекулярно-генетическое 
исследование методом ПЦР с выявлением в исследуе-
мом материале ДНК M. leprae.

Таким образом, представленный клинический 
случай пограничной формы лепры в очередной раз 
подтвердил необходимость более широкого внедре-
ния патогистологического, серологического и моле-
кулярно-генетического исследования в повседневную 
работу дерматологов. 

Заключение
Представленное наблюдение свидетельству-

ет о многообразии клинических проявлений лепры, 
сложности в постановке правильного клиническо-
го диагноза, особенно при отсутствии в анамнезе 
данных о контакте с больными лепрой. Безусловно, 
специалисты специализированных учреждений дер-
матовенерологического профиля в своей повседнев-
ной работе не должны исключать возможность встре-
чи с лепроматозным больным с атипичным течением 
заболевания, особенно в случаях, когда пациенты об-
ращаются с длительно протекающими дерматозами, 
не поддающимися терапии, имея в анамнезе поездки 
в эндемичные районы или тесный контакт с людьми, 
больными лепрой. 
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