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Устойчивость Neisseria gonorrhoeae к антимикробным препаратам 
и средства терапии гонококковой инфекции: вчера, сегодня, завтра
© Кубанов А.А., Соломка В.С., Рахматулина М.Р., Дерябин Д.Г.*

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

Обобщен опыт реализации российской программы по изучению устойчивости Neisseria 
gonorrhoeae к антимикробным препаратам (RU-GASP). Изложена хронология научно обоснован-
ной актуализации федеральных клинических рекомендаций по ведению гонококковой инфекции. 
Представлены обоснования для исключения пенициллинов, тетрациклинов и фторхинолонов 
из схем терапии гонококковой инфекции, а также описана динамика последующего изменения 
чувствительности N. gonorrhoeae к данным группам антимикробных препаратов. Приведены 
современные схемы монотерапии гонококковой инфекции с использованием цефалоспоринов 
III поколения и хронология повышения их рекомендуемых дозировок. Охарактеризованы возмож-
ности и ограничения использования спектиномицина как альтернативного препарата для терапии 
гонококковой инфекции. Обсуждены причины отсутствия азитромицина в российских схемах 
терапии гонококковой инфекции, контрастирующего с международным опытом использования 
данного антибиотика. На основе современных данных о продолжающемся распространении 
генетических детерминант антибиотикорезистентности N. gonorrhoeae сформированы предложе-
ния по совершенствованию протоколов программы RU-GASP и выбору средств для этиотропной 
терапии гонококковой инфекции.

Ключевые слова: Neisseria gonorrhoeae, лекарственная устойчивость, антимикробные препараты.

Конфликт интересов: авторы данной статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов, о котором необ-
ходимо сообщить.
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Для цитирования: Кубанов А.А., Соломка В.С., Рахматулина М.Р., Дерябин Д.Г. Устойчивость Neisseria 
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Antimicrobial resistance of  Neisseria gonorrhoeae and gonococcal 
infection therapy: yesterday, today, tomorrow
© Alexey A. Kubanov, Victoria S. Solomka, Margarita R. Rakhmatulina, Dmitry G. Deryabin*

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

Implementation of the Russian version of Gonococcal Antimicrobial Surveillance Programme (RU-GASP) 
in XXI century is summarized. The chronology of evidence-based updating of national clinical guidelines 
for the gonococcal infection management is outlined. The reasons for penicillins, tetracyclines, and 
fluoroquinolones excluding from gonococcal infection treatment regimens is presented, and the dynamics of 
subsequent changes in the sensitivity of N. gonorrhoeae to these antimicrobials is described. The modern 
schemes of monotherapy of gonococcal infection with third generation cephalosporins and the chronology 
of increasing their recommended doses are presented. The spectinomycin indications and restrictions for 
alternative treatment of the gonococcal infection are characterized. The absence of azithromycin in Russian 
gonococcal infection guideline versus international experience of this antibiotic usage is discussed. Based 
on current data on the ongoing spread of antimicrobial resistance genetic determinants in N. gonorrhoeae, 
proposals have been made to improve the RU-GASP protocols and to select drugs for the modern 
gonococcal infection etiotropic therapy.

Keywords: Neisseria gonorrhoeae, drug resistance, antimicrobials.
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  Введение
Гонококковая инфекция является одним из наибо-

лее древних венерических заболеваний, описанным 
римским медиком и философом греческого происхож-
дения Клавдием Галеном еще за 200 лет до нашей эры. 
В свою очередь, инфекционная природа данного забо-
левания впервые была установлена в 1878 г. немецким 
врачом Альбертом Людвигом Сигизмундом Нейссером, 
признанием заслуг которого стало обозначение этиоло-
гического агента гонококковой инфекции как Neisseriae 
gonorrhoeae.

Вводимая в действие с 1 января 2022 г. Междуна-
родная статистическая классификация болезней и про-
блем, связанных со здоровьем, одиннадцатого пересмо-
тра (МКБ-11) сохраняет за  гонореей статус инфекции, 
передаваемой половым путем (ИППП), с  выделением 
внутри нее вариантов «Гонококковая инфекция моче-
половой системы» (1B00), «Гонокок ковый пельвио-
перитонит» (1B01), «Гонококковая инфекция других ло-
кализаций» (1B02), «Диссеминированная гоно кокковая 
инфекция» (1B03) и  «Гонококковая инфекция, не-
уточненная» (1B0Z).

Актуальность гонококковой инфекции для современ-
ной глобальной системы общественного здравоохране-
ния определяется сразу несколькими важными аспекта-
ми, среди которых следует назвать сохранение высокого 
уровня заболеваемости, преимущественное распро-
странение среди лиц репродуктивного возраста с  вы-
раженным негативным воздействием на фертильность, 
повышение риска ко-инфицирования другими ИППП, от-
сутствие средств специфической профилактики, а также 
прогрессирующая устойчивость N.  gonorrhoeae к  анти-
микробным препаратам. Отражением этого явился тот 
факт, что в принятой Всемирной организацией здраво-
охранения (ВОЗ) «Глобальной стратегии сектора здра-
воохранения по  инфекциям, передаваемым половым 
путем, 2016–2021» [1] гонорея указывается в  качестве 
одного из трех наиболее важных ИППП, борьба с кото-
рыми требует неотложных и  согласованных действий 
на межгосударственном уровне.

Особую обеспокоенность вызывает быстрое раз-
витие устойчивости N.  gonorrhoeae к  антимикробным 
препаратам, применяемым для этиотропного лечения 
гонококковой инфекции, в  результате чего каждый 
из  них через 10–20 лет интенсивного использования 
утрачивает свою терапевтическую эффективность 
[2]. В отсутствие признанных препаратов резерва мир 
вплотную подошел к «красной линии», за которой из-
вестные средства терапии гонококковой инфекции 
могут оказаться бесполезными, а само данное заболе-
вание может перейти в статус потенциально неизлечи-
мого ИППП, что в англоязычной литературе характери-
зуется термином “untreatable gonorrhea” [3].

Целью настоящего обзора явился анализ основных 
тенденций изменения антибиотикорезистентности рос-
сийских клинических изолятов N. gonorrhoeae в XXI в., 
обсуждение определяемого этим выбора средств этио-
тропной терапии гонококковой инфекции, а также срав-
нение российского и  международного опыта решения 
данной проблемы.

Разнообразие средств терапии гонококковой 
инфекции в начале XXI в.
В 2001–2003 гг. рекомендуемые в Российской Фе-

дерации средства лечения гонококковой инфекции 

характеризовались существенным разнообразием, 
включая большинство антимикробных препаратов, 
на протяжении нескольких десятков лет уже исполь-
зуемых для этиотропной терапии данного заболева-
ния. Так, утвержденный в  2003  г. протокол ведения 
больных с  гонококковой инфекцией [4] допускал ис-
пользование пенициллинов (Бензилпенициллин на-
триевая и калиевая соли — начальная доза 60 000 ЕД 
внутримышечно, последующие по 40 000 ЕД каждые 
3 часа, на курс лечения 3 400 000 ЕД), фторхинолонов 
(Ципрофлоксацин  — 500  мг перорально однократно 
или Офлоксацин — 400 мг перорально однократно), 
а  также цефалоспорина III поколения Цефтриаксона 
(250  мг внутримышечно однократно) и  аминоцикли-
тольного антибиотика Спектиномицина (2,0 г внутри-
мышечно однократно). В свою очередь, для лечения 
гонококкового конъюнктивита, наряду с  Цефтриак-
соном (внутримышечно однократно в  дозе 1,0  г), 
допускалось использование 1% тетрациклиновой 
или 0,5% эритромициновой глазных мазей. И  хотя 
указываемый для Бензилпенициллина, Тетрацикли-
на и  Эритромицина уровень убедительности дока-
зательств в  цитируемом документе обозначался 
как «С» (ретроспективные сравнительные исследо-
вания; исследования на ограниченном числе больных 
или отдельных больных без контрольной группы; лич-
ный неформализованный опыт экспертов), формаль-
ная возможность их клинического применения про-
должала сохраняться.

В  то  же время использование подобных схем те-
рапии отнюдь не всегда приводило к этиологическому 
и  клиническому излечению гонококковой инфекции, 
причинами чего назывались изменчивость возбудителя, 
сопутствующая иммунопатология или микст- инфекция, 
недооценка методов местного воздействия [5], а пред-
лагаемым решением  — повторное лечение антибио-
тиком другой группы, предпочтительно — после опре-
деления чувствительности конкретного клинического 
изолята N.  gonorrhoeae к  нескольким антимикробным 
препаратам.

Критический анализ сложившейся ситуации был 
представлен в обзоре одного из соавторов настоящей 
статьи [6], обобщающем российский и международный 
опыт лечения гонококковой инфекции, отраженный 
в  действующих на  тот момент международных (ВОЗ), 
европейских и американских гайдлайнах. При этом од-
ним из важных выводов проведенного анализа явилась 
констатация необходимости создания в  Российской 
Федерации национальной системы мониторинга ан-
тибиотикорезистентности N.  gonorrhoeae, призванной 
с учетом актуальных региональных данных определять 
адекватные режимы основной и альтернативной тера-
пии гонококковой инфекции.

Программа слежения за чувствительностью 
N. gonorrhoeae к антимикробным препаратам
Известным инструментом мониторинга антибио-

тикорезистентности N.  gonorrhoeae является иници-
ированная ВОЗ международная программа GASP 
(от  англ.  — Gonococcal Antimicrobial Surveillance 
Programme) [7], реализация которой предусматрива-
ет сбор и  стандартизованное тестирование уровня 
чувствительности возбудителя к  определенному кру-
гу антимикробных препаратов. На  данном основании 
в каждой из стран-участниц проводится обоснованное 
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определение препарата выбора для эмпирической те-
рапии гонококковой инфекции, критерием которого яв-
ляется его активность in vitro в отношении не менее чем 
95% клинических изолятов N. gonorrhoeae.

По  инициативе академика РАН А. А. Кубановой 
российская версия подобной программы, упоминае-
мая в научной литературе под названием RU-GASP, 
инициирована с 2004 г. Для ее практической реализа-
ции был разработан пакет «Стандартных операцион-
ных процедур» (СОП), детально описывающих методы 
первичного выделения, идентификации и  транспор-
тировки клинических изолятов N. gonorrhoeae из ре-
гионов-участников, а  также релевантные методы 
определения их чувствительности к  антимикробным 
препаратам (таб лица). При решении ряда вопросов, 
связанных с  проведением молекулярного типирова-
ния N. gonorrhoeae и интерпретацией полученных дан-
ных, использовались международно признаваемые 
протоколы, что обеспечило полную согласуемость 
результатов российской и  глобальной программ мо-
ниторинга [8].

С  2005  г. Российская Федерация стабильно вхо-
дит в  число 67  государств мира, предоставляющих 
информацию об  уровне устойчивости N.  gonorrhoeae 
к антимикробным препаратам, используемую при под-
готовке соответствующих аналитических отчетов ВОЗ 
[9], оставаясь единственным государством СНГ, где 
эта работа ведется на  непрерывной основе. За  этот 
период было собрано и проанализировано 5847 клини-
ческих изолятов, поступивших из медицинских органи-
заций дерматовенерологического профиля 40 субъек-
тов Российской Федерации, а полученные результаты 
использованы для регулярной (не  реже одного раза 
в  2  года) актуализации клинических рекомендаций 
по ведению больных гонококковой инфекцией, разра-
батываемых Российским обществом дерматовенеро-
логов и косметологов (РОДВК).

Пенициллины, тетрациклины и фторхинолоны: 
не рекомендованы для терапии гонококковой 
инфекции с 2006 г.
Первые результаты мониторинга (2005–2006 гг.) [10] 

оказались шокирующими: 50%, 70% и 77% проанализи-
рованных клинических изолятов N. gonorrhoeae харак-
теризовались сниженной чувствительностью или пол-
ной устойчивостью к  Пенициллину G, Тетрациклину 
и  Ципрофлоксацину, включенным в  исследование 
в качестве типичных представителей соответствующих 
групп антимикробных препаратов. При этом материаль-
ной основой столь низкой чувствительности являлось 
широкое распространение генетических детерминант 
антибиотикорезистентности, в первую очередь — мута-
ций в  генах-мишенях для антимикробных препаратов: 
penA и ponA (пенициллины), rpsJ (тетрациклины), gyrA 
и  parC (фторхинолоны), дополняемых присутствием 
плазмидных генов bla(TEM-1) и tet(M) [11].

Полученные данные явились основанием для ко-
ренного пересмотра арсенала средств терапии гонокок-
ковой инфекции. В клинических рекомендациях 2006 г. 
[12] констатирована однонаправленная тенденция 
роста устойчивости N.  gonorrhoeae к  пенициллинам, 
тетрациклинам, фторхинолонам, вследствие чего эти 
группы антимикробных препаратов более не рекомен-
дованы для эмпирической терапии гонококковой ин-
фекции (рисунок).

Продолжение анализа антибиотикорезистентно-
сти российских клинических изолятов N.  gonorrhoeae 
в 2007–2008 гг. [13] и 2009–2012 гг. [14] подтверждало 
высокий уровень их устойчивости к  названным груп-
пам антимикробных препаратов. В то же время их ис-
ключение из  схем терапии гонококковой инфекции 
предотвратило дальнейшую селекцию резистентных 
клонов, а после, с 2010 г., сформировался устойчивый 
тренд на  постепенное восстановление чувствитель-
ности N.  gonorrhoeae к  пенициллинам, тетрациклинам 

Таблица. Методологическое обеспечение программы RU-GASP
Table. RU-GASP stages and methodology 

Этапы Исполнители Содержание этапов Нормативные документы  
и источники информации

1
Учреждения 

дерматовенерологического  
профиля субъектов  

Российской Федерации

Получение клинического материала у пациентов  
с подозрением на гонококковую инфекцию СОП № 002/04 ГОН

2 Выделение и первичная идентификация N. gonorrhoeae СОП № 003/04 ГОН 
СОП № 004/04 ГОН

3 Хранение и транспортировка N. gonorrhoeae в условиях 
«холодовой цепи» СОП № 001/03 ГОН

4

ФГБУ «Государственный 
научный центр 

дерматовенерологии  
и косметологии»  

Минздрава России

Верификация N. gonorrhoeae, поступивших  
из субъектов Российской Федерации

СОП № 003/04 ГОН
СОП № 004/04 ГОН
СОП № 005/04 ГОН

5 Определение чувствительности N. gonorrhoeae  
к антимикробным препаратам СОП № 006/03 ГОН

6 Определение генетических детерминант резистентности  
N. gonorrhoeae к антимикробным препаратам

СОП № 007/01 ГОН
СОП № 008/01 ГОН

7 Молекулярное типирование N. gonorrhoeae www.ng-mast.net

8 Анализ результатов с использованием многомерных 
статистических методов www.who.int

9 Актуализация клинических рекомендаций; представление 
данных для профессионального сообщества

www.cnikvi.ru;
AMR.map
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и  фторхинолонам. В  нашем сравнительном исследо-
вании 2005 и 2016 гг. [15] эта тенденция получила еще 
одно подтверждение, причиной чего была названа по-
степенная элиминация генетических детерминант рези-
стентности D345a в гене penA, L421P в гене ponA, V57M 
в гене rpsJ, S91Y и D95G в гене gyrA. В результате этого 
доля клинических изолятов с  «диким» генотипом воз-
росла с 11,7% в 2005 г. до 30,3% в 2016 г.

Указанные обстоятельства формируют перспективу 
возможного возвращения пенициллинов, тетрацикли-
нов и фторхинолонов в арсенал средств борьбы с гоно-
кокковой инфекцией, так как при сохранении существу-
ющих тенденций достижение 95% чувствительности 
N. gonorrhoeae к данным антимикробным препаратам мо-
жет произойти уже в диапазоне 2036–2038 гг. В то же вре-
мя существенным ограничением для этого является со-
хранение в российской популяции около 5% возбудителей 
гонококковой инфекции с плазмидными детерминантами 
резистентности bla(TEM-1) [16] и tet(M) [17], при «горизон-
тальном» механизме распространения способных вновь 
быстро сдвинуть уровень устойчивости к пенициллинам 
и тетрациклинам в сторону очень высоких значений. 

Цефалоспорины, аминоциклитолы и макролиды 
как современные средства терапии гонококковой 
инфекции: реализованный и нереализованный 
потенциал
Исследование российских клинических изолятов 

N. gonorrhoeae в 2005–2006 гг. [10] и последующий пе-
риод 2007–2008 гг. [13] показало их 100% чувствитель-

ность к цефалоспорину III поколения — Цефтриаксону. 
Полученный результат явился основанием для позицио-
нирования Цефтриаксона в качестве препарата выбора 
для терапии гонококковой инфекции [12]: при лечении 
ее локализованных форм и  гонококкового фаринги-
та — в дозе 250 мг однократно внутримышечно; при ле-
чении гонококкового конъюнктивита — 1,0 г однократно 
внутримышечно; при лечении гонококковой инфекции 
с  системными проявлениями  — 1,0  г внутримышечно 
или внутривенно каждые 24 часа в течение 14 дней (ри-
сунок). Еще одним цефалоспорином III поколения, упо-
минаемым в клинических рекомендациях 2006  г., был 
Цефотаксим  — для терапии гонококковой инфекции 
с системными проявлениями в дозе 1,0 г внутривенно 
каждые 8 часов в течение 14 дней.

Продолжение мониторинга в  2009–2012  гг. [14] 
с оценкой полученных данных в соответствии с крите-
риями CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institution, 
США) сохраняло характеристику всех российских кли-
нических изолятов как чувствительных к  Цефтриак-
сону (S ≤ 0,25 мг/л). В то же время использование бо-
лее «мягких» критериев EUCAST (European Committee 
on Antimicrobial Susceptibility Testing) оценивало 2,7% 
от  всех проанализированных изолятов как резистент-
ные (R > 0,125 мг/л). На данном основании в актуали-
зированной версии клинических рекомендаций 2015 г. 
доза Цефтриаксона для лечения гонококковой инфек-
ции нижних отделов мочеполового тракта, гонококково-
го фарингита и гонококковой инфекции аноректальной 
области была удвоена  — до  500  мг внутримышечно 
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2006
Пенициллины, тетрациклины и фторхинолоны не рекомендованы
Цефтриаксон (250 мг; однократно внутримышечно)
Спектиномицин (2 г; однократно внутримышечно) рекомендован только 
в регионах с доказанной 95% чувствительностью к препарату

2013
2015

Цефтриаксон (500 мг; однократно внутримышечно)
Цефиксим (400 мг; однократно перорально)
Спектиномицин (2 г; однократно внутримышечно)
с понижением уровня доказательств с «А» до «B»

2020
Цефтриаксон (500 мг; однократно внутримышечно)
Цефиксим (400 мг; однократно перорально)
Спектиномицин (2 г; однократно внутримышечно)

Рисунок. Актуализация клинических рекомендаций* и заболеваемость гонококковой инфекцией в Российской Федерации (2005–2020 гг.)
* Указаны антимикробные препараты и схемы их применения для терапии локализованных форм гонококковой инфекции.
Figure. Clinical guidelines update* and gonococcal infection incidence in the Russian Federation (2005–2020) 
* Antimicrobials and doses for the localized forms of gonococcal infection treatment are indicated.
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однократно [18]. Тогда же в соответствии с действую-
щими на  тот момент международными рекомендация-
ми [19] в  схемы этиотропной терапии неосложненной 
гонококковой инфекции введен пероральный цефало-
спорин III поколения — Цефиксим (400 мг однократно).

Вплоть до  2016–2017  гг. доля российских клини-
ческих изолятов, демонстрирующих чувствительность 
к  Цефтриаксону, находилась на  очень высоком уров-
не (99–100%) [15], а  случаи неэффективности его ис-
пользования в Российской Федерации не описывались, 
что сохраняло оценку цефалоспоринов III поколения 
как препаратов выбора для терапии гонококковой ин-
фекции.

Другой важной задачей стал поиск альтернатив-
ного препарата для терапии гонококковой инфекции, 
предназначенного для использования у  пациентов 
с аллергией на цефалоспорины. При его определении 
российские клинические изоляты N. gonorrhoeae были 
проанализированы на чувствительность к Спектиноми-
цину, в исследовании 2005–2006  гг. [10] показавшему 
активность в отношении более чем 95% тестированных 
культур. Однако в ряде субъектов Российской Федера-
ции этот показатель оказывался существенно ниже, 
что явилось основанием для дифференцированных 
рекомендаций по использованию данного антибиотика 
с  учетом регионального профиля резистентности [12]. 
В большинстве федеральных округов для лечения ло-
кализованной гонококковой инфекции Спектиномицин 
был рекомендован в дозе 2,0  г однократно внутримы-
шечно; для лечения гонококковой инфекции с систем-
ными проявлениями  — в  дозе 2,0 г внутримышечно 
каждые 12 ч в течение 14 дней.

Исследования 2007–2012  гг. [13, 14] свидетель-
ствовали о дальнейшем росте устойчивости к Спекти-
номицину с максимумом 11,6% резистентных культур. 
При этом у  ряда российских клинических изолятов 
N.  gonorrhoeae природа подобной устойчивости была 
объяснена мутацией в гене rpsE, ведущей к аминокис-
лотной замене Thr-24→Pro в  кодируемом им рибосо-
мальном белке S5 [21], а у большинства определялась 
неспецифическими механизмами: точечными мутаци-
ями в гене porB, нарушающими поступление антибио-
тика через соответствующий белок-порин, и делецией 
в промотре гена mtrR, активизирующей эффлюкс анти-
биотика из бактериальной клетки.

В  отсутствие иного кандидатного препарата 
для альтернативной терапии гонококковой инфекции 
рекомендации по  использованию Спектиномицина 
были сохранены с  понижением их силы с  «А» до  «B» 
[18], что сопровождалось обсуждением данного вопро-
са в  профессиональном сообществе. Принятые меры 
по  ограничению оборота Спектиномицина в  совокуп-
ности с  его временной недоступностью в  аптечных 
сетях дали свои результаты: в течение нескольких лет 
чувствительность к  данному антибиотику полностью 
восстановилась [15], на  основании чего Спектиноми-
цин продолжает упоминаться в  действующей версии 
клинических рекомендаций по ведению больных гоно-
кокковой инфекцией, разработанной РОДВК совместно 
с Российским обществом акушеров-гинекологов [20]. 

Еще одним антимикробным препаратом, включен-
ным в  программу RU-GASP с  2007  г., являлся макро-
лидный антибиотик Азитромицин. При этом интерес 
к  данному препарату определялся международным 
опытом его использования в  схемах терапии гонокок-

ковой инфекции [19], предусматривающих комбини-
рованное назначение Цефтриаксона и  Азитромицина 
в  дозах 1,0–2,0  г.  Согласно экспертным оценкам, це-
лесообразность совместного использования этих ан-
тибиотиков определяется повышением эффективности 
терапии гонококковой инфекции, снижением вероятно-
сти дальнейшего развития устойчивости N. gonorrhoeae 
к  антимикробным препаратам, а  также эрадикацией 
другого наиболее часто выявляемого возбудителя 
ИППП — Chlamydia trachomatis, типично встречающего-
ся в составе микст-инфекции.

Первые результаты проведенного анализа показа-
ли достаточно низкую долю российских клинических 
изолятов N.  gonorrhoeae, проявляющих устойчивость 
к  Азитромицину: 2,3% в  2007  г. и  0,4% в  2008  г. [13]. 
Однако в  последующие годы этот показатель начал 
резко расти с  достижением максимума в  2011  г., ког-
да устойчивость к данному антибиотику была детекти-
рована у  17,0% исследованных клинических изолятов 
[14]. И хотя в дальнейшем при исследовании чувстви-
тельности N.  gonorrhoeae к  Азитромицину наметилась 
обратная тенденция [15], достигнутые значения все 
еще оказывались существенно ниже рекомендуемого 
ВОЗ порогового значения 95%. В  результате ни  в  од-
ной из версий клинических рекомендаций Азитромицин 
не был рекомендован в качестве возможного средства 
эмпирической терапии гонококковой инфекции на тер-
ритории Российской Федерации.

Новый вызов: развитие устойчивости N. gonorrhoeae 
к цефалоспоринам III поколения
В  2003  г. в  Японии был описан необычный клон 

N.  gonorrhoeae [22], особенностью которого являлась 
существенная перестройка гена penA, в  результате 
гомологичной рекомбинации с  одним из  комменсаль-
ных видов рода Neisseria приобретшего «мозаичную» 
структуру с более чем 70 аминокислотными заменами 
в  кодируемом белке PBP2, что заметно снижало его 
аффинность к  цефалоспоринам III поколения. В  со-
ответствии с  системами молекулярного типирования 
NG-MAST (от англ. — Neisseria gonorrhoeae multiantigen 
sequence typing) и MLST (от англ. — multilocus sequence 
typing) данный клон был обозначен как NG-MAST 1407 / 
MLST1901.

В  последующие годы N.  gonorrhoeae NG-MAST 
1407 / MLST1901 получил глобальное распространение, 
явившись причиной целого ряда случаев неэффектив-
ного лечения гонококковой инфекции с использовани-
ем цефалоспоринов [3]. При этом большинство подоб-
ных случаев при урогенитальной гонорее было связано 
с  отсутствием терапевтического эффекта перораль-
ного препарата Цефиксима [23, 24], в то время как не-
эффективность инъекционных препаратов Цефтриак-
сона и Цефотаксима (каждый в дозе 500 мг однократно 
внутримышечно) описана при лечении гонококкового 
фарингита [25].

В  2012–2015  гг. данный клон начал спорадически 
регистрироваться в  Российской Федерации [26], где 
был углубленно проанализирован с  использованием 
методов секвенирования нового поколения [27]. Полу-
ченные данные подтвердили «мозаичную» структуру 
гена penA, дополняемую точечными мутациями в  ге-
нах porB и mtrR, что в совокупности существенно сни-
жало чувствительность гонококков к цефалоспоринам 
III поколения. Кроме того, в их геномах был обнаружен 



 21 21

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2022;98(3):15–23
Вестник дерматологии и венерологии. 2022;98(3):15–23

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vol. 98, Iss. 3, 2022

значительный спектр мутаций в генах ponB, rpsJ, gyrA 
и  parC, определяющих устойчивость к  пенициллинам, 
тетрациклинам и фторхинолонам.

Ответом на глобальное распространение подобных 
вариантов N.  gonorrhoeae, в  соответствии с  принятой 
терминологией обозначаемых как «мультирезистент-
ные» (устойчивые к трем антибиотикам) и «экстрарези-
стентные» (устойчивые к четырем и более лекарствен-
ным препаратам), стал принятый ВОЗ план действий 
по  борьбе с  устойчивостью гонококков к  антимикроб-
ным препаратам [28]. 27 февраля 2017 г. ВОЗ опубли-
ковала перечень из 12 бактериальных патогенов, пред-
ставляющих наибольшую угрозу для мировой системы 
здравоохранения, где приоритет N. gonorrhoeae указан 
как «высокий», а  в  качестве ключевой причины этого 
названа растущая устойчивость данного возбудителя 
к цефалоспоринам III поколения [29].

Неотложные меры по борьбе с устойчивостью 
N. gonorrhoea к антимикробным препаратам
Наряду с совершенствованием профилактики, диа-

гностики и  эпидемиологического надзора за  гонокок-
ковой инфекцией важнейшими элементами плана ВОЗ 
являются динамическая актуализация схем терапии 
данного заболевания с использованием известных ан-
тибиотиков, а также поиск новых средств лечения дан-
ного заболевания [28].

В данном контексте при следующей актуализации 
клинических рекомендаций по ведению больных гоно-
кокковой инфекцией с  учетом продолжающегося рас-
пространения N. gonorrhoea с  «мозаичным» аллелем 
гена penA (в  Российской Федерации в  2018–2020  гг. 
доля подобных культур составила 2% от общего количе-
ства проанализированных клинических изолятов) пред-
ставляется возможным повышение однократной дозы 
Цефтриаксона для лечения гонококковой инфекции 
нижних отделов мочеполового тракта без абсцедирова-
ния парауретральных и придаточных желез, гонококко-
вого фарингита и гонококковой инфекции аноректаль-
ной области с 500 мг до 1,0 г. Одновременно, с учетом 
многочисленных международных сообщений о  неуда-
чах лечения гонококковой инфекции с использованием 
Цефиксима, а также невозможности увеличения его до-
зировки из-за частых побочных эффектов со стороны 
желудочно-кишечного тракта, данный препарат целесо-
образно исключить из  перечня средств эмпирической 
терапии данного заболевания. 

Нуждается в обсуждении и практика альтернатив-
ной терапии гонококковой инфекции с использованием 
Спектиномицина, а также возможность введения в кли-
нические рекомендации близкого с ним по механизму 
действия аминогликозидного антибиотика Гентамици-
на. При этом последний уже упоминается в обновлен-
ной версии Европейского гайдлайна по  диагностике 
и  терапии гонореи у  взрослых [30], где у  пациентов 
с выраженной аллергической реакцией на цефалоспо-
рины его рекомендуемая доза составляет 240  мг од-
нократно внутримышечно в  сочетании с пероральным 
приемом 2,0 г Азитромицина. 

Все большую актуальность приобретает поиск пре-
парата резерва в случаях устойчивости возбудителя го-

нококковой инфекции к цефалоспоринам III поколения. 
Цитируемый выше Европейский гайдлайн рекомендует 
для этих целей антибиотик из группы карбапенемов — 
Эртапенем (1,0 г однократно внутримышечно в течение 
трех дней), что базируется на  немногочисленных по-
ложительных примерах его использования по соответ-
ствующим показаниям [31].

В  то  же время простое копирование международ-
ного опыта по обсуждаемой проблеме представляется 
преждевременным. Ключевым условием для решения 
данного вопроса является анализ уровня чувствитель-
ности российских клинических изолятов N. gonorrhoeae 
к  Гентамицину и  Эртапенему, для чего названные ан-
тимикробные препараты рекомендуются к  включению 
в протоколы программы RU-GASP с 2022 г.

Заключение
Возбудитель гонококковой инфекции — Neisseriae 

gonorrhoeae — является одним из бактериальных пато-
генов, сформировавшим множественную устойчивость 
к большинству известных антимикробных препаратов. 
С  целью обоснованного выбора средств и  схем этио-
тропной терапии данного заболевания в  Российской 
Федерации реализуется программа RU-GASP, резуль-
таты которой используются для последовательной ак-
туализации клинических рекомендаций по  ведению 
больных гонококковой инфекцией с  использованием 
препаратов, еще сохраняющих свою активность против 
российских клинических изолятов N. gonorrhoeae.

На  основании полученных данных о  выраженной 
устойчивости N.  gonorrhoeae к  пенициллинам, тетра-
циклинам и  фторхинолонам они не  рекомендованы 
для эмпирической терапии гонококковой инфекции. 
При этом ограничение их оборота позволило избежать 
дальнейшего роста антибиотикорезистентности и даже 
добиться частичного восстановления чувствительности 
российской популяции гонококков к  названным груп-
пам антимикробных препаратов. Одновременно ре-
зультаты программы RU-GASP в  качестве препаратов 
выбора для терапии гонококковой инфекции опреде-
лили цефалоспорины III поколения (Цефтриаксон, Це-
фотаксим, Цефиксим), а  в  качестве альтернативного 
препарата  — аминоциклитольный антибиотик Спек-
тиномицин. Последовательная актуализация тактики 
их применения в  Российской Федерации позволила 
избежать случаев неэффективной терапии гонококко-
вой инфекции, что сопровождалось устойчивым, более 
чем десятикратным снижением заболеваемости: с 71,7 
случая на  100  тыс. населения в  2005  г. до  6,7 случая 
на 100 тыс. населения в 2020 г. (рисунок).

Продолжающаяся эволюция молекулярных меха-
низмов антибиотикорезистентности N. gonorrhoeae дик-
тует необходимость продолжения программы RU-GASP 
с модификацией (расширением) перечня тестируемых 
антимикробных препаратов. В свою очередь, совокуп-
ность новых данных, полученных при реализации про-
граммы RU-GASP в  2018–2020  гг., формирует основу 
для очередной актуализации клинических рекоменда-
ций, уточняющих средства и схемы терапии гонококко-
вой инфекции с  учетом развивающейся устойчивости 
N. gonorrhoeae к цефалоспоринам III поколения. 
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Барьерная функция кожи и роль жирорастворимых витаминов 
в коррекции ее нарушений
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Основная функция кожи — защищать организм от негативных воздействий окружающей среды. 
Физический барьер проницаемости представлен в основном роговым слоем, однако и другие слои 
эпидермиса, и дерма являются его важными компонентами. Механическую прочность кожи обеспе-
чивают межклеточные контакты в эпидермисе и структурные белки дермы. Химико-биологический 
барьер включает липиды, кислоты, натуральный увлажняющий фактор и антимикробные пептиды. 
Система местного иммунитета создает барьер против инфекции. Микрофлора здорового кожного 
покрова противодействует его колонизации патогенами и имеет важное значение для поддержания 
ее иммунных функций. Физиологические процессы в коже тесно связаны между собой. Нарушение 
в одном из них вызывает каскад патологических реакций, затрагивающих все звенья ее защиты. 
Для коррекции нарушений барьерной функции кожи используют витамины А, D и Е. Наиболее вы-
раженный эффект витамина А (ретинола пальмитата) — стимуляция пролиферации кератиноцитов 
и синтеза структур внеклеточного матрикса дермы; витамина D (колекальциферола) — регуляция 
дифференцировки и подавление избыточной пролиферации кератиноцитов; витамина Е (токофе-
рола ацетата) — антиоксидантный эффект. Совместное применение витаминов в составе мази Ра-
девит®Актив оказывает влияние на все основные звенья защиты эпидермиса и дермы: укрепляет 
механическую прочность рогового слоя и дермы, стабилизирует химическую и физическую защиту, 
в том числе препятствует проникновению чужеродных веществ и микроорганизмов, снижает транс-
эпидермальную потерю воды и электролитов, уменьшает повреждающее действие УФ, увеличива-
ет антимикробную и антиоксидантную защиту.

Ключевые слова: Радевит®Актив, ретинола пальмитат, колекальциферол, токоферола ацетат.
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The main function of the skin is to protect the body from negative environmental influences. The physical 
barrier permeability is mainly represented by the stratum corneum; however, other layers of the epidermis 
and the dermis are its important components. The mechanical strength of the skin is provided by 
intercellular contacts in the epidermis and structural proteins of the dermis. The chemical-biological barrier 
includes lipids, acids, natural moisturizing factor and antimicrobial peptides. Mucosal immunity system 
creates a barrier against infection. The microflora of healthy skin counteracts its colonization by pathogens 
and is vital for its immune functions. Physiological processes in the skin are closely related. A violation in 
one of them often leads to the formation of a whole cascade of pathological reactions affecting all the links 
of its protection. Vitamins A, D and E are used to correct impaired barrier function of the skin. The most 
pronounced effect of vitamin A (retinol palmitate) is the proliferation of epidermal cells and synthesis of 
extracellular matrix structures of the dermis; vitamin D (cholecalciferol) — regulation of differentiation and 
suppression of excessive proliferation of keratinocytes; vitamin E (tocopherol acetate) — antioxidant effect. 
The combined use of these vitamins in the composition of Radevit®Active ointment affects all the main 
elements of the protection of the epidermis and dermis: strengthens the mechanical strength of the stratum 
corneum and dermis, stabilizes chemical and physical protection, including prevents the penetration of 
foreign substances and microorganisms, reduces transepidermal loss of water and electrolytes, reduces 
the damaging effect of UV, increases antimicrobial and antioxidant protection.

Keywords: Radevit ®Active; retinоl palmitate; cholecalciferol; tocopherol acetate.
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  Введение
Важнейшая функция кожи  — служить барьером 

между внутренней средой организма и  окружающей 
внешней средой. Она защищает от  физических и  хи-
мических воздействий, патогенных микроорганизмов, 
ультрафиолетового облучения, но что особенно важно, 
предотвращает потерю воды и электролитов, без чего 
невозможно существование живых организмов на суше 
[1, 2]. 

Принято деление защитного барьера кожи на  фи-
зический, химико-биологический и иммунологический. 
Деление это несколько условно, поскольку все струк-
туры и функции кожи так тесно связаны между собой, 
что зачастую определить, где заканчивается, например, 
химическая защита и начинается иммунная, практиче-
ски невозможно. Многие из защитных факторов, напри-
мер, натуральный увлажняющий фактор (НУФ), играют 
роль практически во всех видах защиты кожи [3].

Физический барьер проницаемости кожи представ-
лен в основном роговым слоем, однако и другие слои 
эпидермиса, и  дерма также являются его важными 
компонентами. Необходимую механическую прочность 
кожи обеспечивают межклеточные контакты в  эпидер-
мисе и  структурные белки дермы. Химико-биологиче-
ский барьер включает липиды, кислоты, натуральный  
увлажняющий фактор и антимикробные пептиды (АМП) 
[2–4]. Системы гуморального и клеточного иммунитета 
создают барьер против инфекции. Отдельно следует 
выделить защиту от повреждающего действия ультра-
фиолетового излучения, которая осуществляется мела-
ноцитами, уроканиновой кислотой НУФ и  выработкой 
кальцитриола кератиноцитами [3–6].

Глубокие слои кожи дерма и гиподерма также при-
нимают участие в барьерной функции. Дерма пронизана 
кровеносными и лимфатическими сосудами, железами. 
От ее состояния зависит насыщение клеток эпидерми-
са питательными веществами и кислородом, удаление 
из кератиноцитов продуктов их жизнедеятельности, вы-
деление токсических продуктов обмена веществ [3, 4, 
7]. Понятно, что жизнеспособность эпидермиса напря-
мую зависит от дермы. И наконец, гиподерма, состоя-
щая из адипоцитов, является энергетическим и водным 
депо, а  также обеспечивает защиту кожи, ее сосудов 
и нервных волокон от механических факторов [3, 4, 7]. 

Цель данного обзора — обобщить имеющиеся в ли-
тературе данные о барьерной функции кожи, включая 
ее физический, химический, микробиологический и им-
мунологический барьеры. Кроме того, мы рассматри-
ваем аспекты воздействия жирорастворимых витами-
нов, а именно ретинола пальмитата, колекальциферола 
и токоферола ацетата на клетки эпидермиса и дермы 
при наружном применении как по  отдельности, так 
и в комбинации. 

Физический барьер проницаемости кожи
Основная нагрузка по поддержанию кожного барье-

ра принадлежит эпидермису. Структурно-функциональ-
ная его целостность поддерживается за счет постоян-
ного процесса обновления. Во всех слоях эпидермиса 
за исключением верхней части рогового слоя кератино-
циты и корнеоциты связаны между собой десмосомами 
(плотными межклеточными контактами) и  корнеодес-
мосомами (в  роговом слое). Основу цитоскелета ке-
ратиноцитов составляют промежуточные филаменты, 
содержащие цитокератины [2, 3, 8]. 

Деление клеток происходит в базальном слое эпи-
дермиса. По  мере продвижения к  поверхности кожи 
кератиноциты вначале приобретают те или иные орга-
неллы, а затем полностью их теряют, становясь безъ-
ядерной чешуйкой  — корнеоцитом. В  поверхностной 
зоне рогового слоя корнеодесмосомы разрушаются, 
и роговые чешуйки легко отторгаются [3, 8, 9].

Корнеоцит состоит из  плотных пучков кератино-
вых волокон, окруженных белково-липидной клеточной 
оболочкой (роговым конвертом). Кератиновые волокна 
содержат натуральный увлажняющий фактор, полу-
чаемый из  филаггрина под воздействием различных 
протеаз, включая каспазу-14. Корнеоцит имеет форму 
14-гранника [10]. Именно эта форма позволяет клеткам 
эпидермиса плотно прилегать друг к  другу, уменьшая 
межклеточное пространство. Сами корнеоциты, соеди-
ненные корнеодесмосомами, образуют многорядный 
«щит» — основу механической прочности эпидермиса. 
Физические и биохимические свойства клеток в рого-
вом слое различаются в зависимости от их положения 
внутри слоя, что связано с процессами деструкции фи-
лаггрина [7, 8, 10, 11]. 

Деструкция филаггрина начинается в средней части 
рогового слоя. В  результате образуются компоненты 
натурального увлажняющего фактора, которые играют 
решающую роль в поддержании физио логического pH 
кожи, антибактериальной защите, способности кожи 
притягивать и удерживать влагу, защите от инсоляции 
[2, 3, 8]. 

Роговой конверт корнеоцита формирует внешнюю 
оболочку клетки, а  также тесно смыкается и  связан 
с межклеточным липидным матриксом, являясь «тра-
фаретом», по  которому формируются межклеточные 
липидные слои [1, 3, 7]. Липидный матрикс рогового 
слоя состоит из церамидов, холестерина и жирных кис-
лот и  представляет собой уникальную ламеллярную 
структуру, способствующую снижению трансэпидер-
мальной потери влаги кожей и  препятствующую про-
никновению в кожу чужеродных веществ [1, 8]. 

Совместное функционирование всех вышеперечис-
ленных структур определяет физический барьер прони-
цаемости кожи [3].

Химико-биологический барьер кожи
Дополнительным химическим барьером кожи слу-

жит водно-липидная мантия. Водно-липидная мантия 
придает коже гладкость, эластичность и препятствует ее 
пересушиванию; способствует поддержанию постоянной 
температуры тела; поддерживает постоянный слабокис-
лый рН (4,5–5,5); подавляет размножение бактерий, гри-
бов и вирусов благодаря свободным жирным кислотам, 
АМП и  некоторым другим веществам; является одним 
из путей выведения некоторых продуктов обмена, лекар-
ственных и токсических веществ [2, 7, 11].

Различные эндогенные механизмы объясняют об-
щее снижение рН рогового слоя, в том числе гидролиз 
фосфолипидов в свободные жирные кислоты фосфоли-
пазами, подкисление среды H+ за счет регулирующей 
гомеостаз деятельности интегрального мембранного 
белка плазматической мембраны Nа+/Н+-обменника 
(антипортер типа 1), катаболизм филаггрина в свобод-
ные аминокислоты, включая трансуроканиновую кисло-
ту и кислое содержимое меланосом и лизосом [7, 12].

Секрет сальных желез, содержащий триглицериды, 
восковые эфиры и сквален, доставляется через волося-
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ной канал на поверхность рогового слоя и способствует 
удерживанию влаги и поддержанию низкого рН. Бакте-
рии и дрожжеподобные грибы из микробиома эпидер-
миса гидролизуют триглицериды до свободных жирных 
кислот, способствуя закислению кожи [11, 12].

Потовые железы не  только участвуют в  терморе-
гуляции и  выделительной функции, их секрет также 
способен увеличивать и  поддерживать гидратацию 
кожи. Мочевина и молочная кислота, присутствующие 
в поте, способствуют удержанию влаги в роговом слое 
и входят в состав НУФ. Эккринный пот содержит боль-
шое количество минералов, белков, протеолитических 
ферментов, АМП и  различных провоспалительных 
цитокинов, таких как IL-1, IL-6 и  IL-31, которые могут 
действовать как сигналы опасности, активируя кера-
тиноциты [12, 13]. Ингибитор протеазы Kazal типа 5 
(SPINK5), способствующий поддержанию эпидермаль-
ного гомеостаза, и  ингибитор протеазы цистеина  А, 
который служит первой линией защиты от аллергенов 
с  активностью цистеиновой протеазы, также секре-
тируются с потом. Поскольку пот доставляется на по-
верхность кожи по  протокам, он не  имеет прямого 
контакта с  кератиноцитами здоровой кожи. Однако 
в коже с дефектом кожного барьера его просачивание 
в эпидермис и дерму вызывает не только хроническое 
воспаление и связанное с ним ощущение зуда, но и су-
хость кожи [14, 15].

Микробиологический барьер кожи
Микробиота здорового кожного покрова обычно 

непатогенная и либо комменсальная, либо мутуалисти-
ческая (приносит пользу). Одной из основных функций 
нормальной микробиоты является предотвращение 
развития патогенных микроорганизмов, в основе кото-
рого лежит принцип микробного антагонизма. Бактерии 
микробиоты вырабатывают антимикробные пептиды 
и другие вещества с антимикробными свойствами, из-
меняют рН, а также физически противодействуют коло-
низации патогенами [5, 12]. 

В  состав кожного микробиома входят бактерии, 
грибы и  вирусы, и  он достаточно стабилен. В  отли-
чие от  микробиома кишечника, в  микробиоте кожи 
преобладают актинобактерии с  обилием грамполо-
жительных бактерий, таких как виды Staphylococcus, 
Propionibacterium и  Corynebacterium [16]. Состав ми-
кробных сообществ зависит от  участка кожи с  изме-
нениями относительной численности бактериальных 
видов, связанных с влажной, сухой и богатой кожным 
салом микросредой. В сальных участках преобладают 
липофильные виды Propionibacterium, тогда как бак-
терии, которые процветают во  влажной среде, такие 
как Staphylococcus и Corynebacterium, преимуществен-
но распространены во влажных местах, включая сгибы 
локтей и стопы [12].

Бактериальная комменсальная колонизация кожи 
человека имеет важное значение для поддержания 
врожденных и адаптивных иммунных функций кожи [17, 
18]. Staphylococcus epidermidis, относящийся к естествен-
ному кожному микробиому, ингибирует колонизацию 
кожи патогенным Staphylococcus aureus и индуцирует экс-
прессию AMP. Кроме того, он может усиливать функцию 
эпидермального барьера за счет повышения экспрессии 
белков плотных контактов кератиноцитами [12].

Жесткая регуляция состава микробиома обеспечи-
вается рН эпидермиса и иммунной системой кожи. 

Иммунологический барьер кожи
Корнеоциты рогового слоя не имеют рецепторного 

аппарата и клеточных органелл, поэтому не реагируют 
ни на сигналы внешней среды, ни на сигналы, поступа-
ющие от нижележащих клеток. Данное полезное свой-
ство защищает клетки эпидермиса и дермы от излиш-
ней активации даже при слабой инвазии рогового слоя 
микроорганизмами при условии, что инвазия или токси-
ческие агенты не достигают кератиноцитов [3, 19].

Кератиноциты экспрессируют толл-подобные рецеп-
торы (Toll-like receptors, TLRs), которые предназначены 
для распознавания паттернов патогенов и повреждения 
клеток. В  результате возникающих внутриклеточных 
сигналов происходят выработка провоспалительных ци-
токинов и инициация иммунного ответа. Было показано, 
что кератиноциты конститутивно экспрессируют TLR-1, 
-2, -3, -5, -6, -10 и обладают способностью в ответ на сиг-
налы с  этих рецепторов продуцировать соответствую-
щие тому или иному типу рецептора провоспалительные 
цитокины и хемокины [8, 11, 20, 21]. В здоровой коже ке-
ратиноциты слабо экспрессируют противовоспалитель-
ный цитокин трансформирующий фактор роста бета, 
что защищает иммунологический надзор от избыточной 
активации и аутоиммунных реакций [22]. 

Кератиноциты экспрессируют множество АМП, 
включая псориазин, антилейкопротеазу и β-дефензины. 
β-дефензин 1 конститутивно экспрессируется кератино-
цитами человека, а β-дефензины -2 и  -4 продуцируют-
ся при воспалительной реакции. Кератиноциты могут 
экспрессировать антимикробный пептид кателицидин 
при стимуляции и  могут хранить кателицидин в  цито-
плазматических гранулах до тех пор, пока он не потре-
буется для защиты кожи. Кератиноциты также консти-
тутивно экспрессируют РНКазу-7, это очень мощная 
противомикробная рибонуклеаза, и при воспалительном 
или бактериальном воздействии наблюдается дальней-
шее повышение ее экспрессии [5, 8, 21, 22].

Дермальные фибробласты  — это структурные 
клетки дермы. Их основная функция — секретировать 
компоненты внеклеточного матрикса. Фибробласты 
экспрессируют более полный спектр TLR, чем керати-
ноциты, что демонстрирует их важную роль в обнару-
жении патогенов, и могут как способствовать развитию 
воспаления, выделяя провоспалительные цитокины 
и хемокины, так и уменьшать его [5].

Таким образом, кератиноциты и фибробласты мож-
но отнести к  клеткам врожденной иммунной защиты 
кожи. 

Внутри эпидермиса есть популяция мононуклеар-
ных фагоцитов, называемых клетками Лангерганса 
(КЛ). Они могут вступать в  рецепторное взаимодей-
ствие с антигенами окружающей среды и поглощать их 
путем расширения и втягивания своих отростков меж-
ду кератиноцитами в амебоподобном движении [5, 23]. 
В  зависимости от  вида антигена его обработка в  КЛ 
происходит в протеасомах или лизосомах. В результате 
процессинга пептиды становятся доступными для узна-
вания на  главном комплексе гистосовместимости. КЛ 
представляют антиген резидентным Т-клеткам памя-
ти, специфичным для ранее встречавшихся антигенов 
в  эпидермисе, что инициирует местный адаптивный 
иммунный ответ. КЛ также обладают способностью ми-
грировать в лимфатический узел и участвовать в пред-
ставлении антигенов, с которыми ранее не сталкивал-
ся хозяин, наивным Т-клеткам, тем самым инициируя 



28 28 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2022;98(3):24–33
Вестник дерматологии и венерологии. 2022;98(3):24–33

T. 98, № 3, 2022

дифференцировку Т-лимфоцитов и  последующие им-
мунные ответы [2, 5, 22, 24]. 

Внутри дермы существует более разнообразная по-
пуляция мононуклеарных фагоцитов, включая дермаль-
ные дендритные клетки (ДК) и дермальные макрофаги. 
Присутствующие в коже резидентные Т-клетки памяти 
поддерживают иммунный надзор и  имеют решающее 
значение для инициирования устойчивых иммунных от-
ветов во время инфекции. Резидентные T-клетки памя-
ти являются более мощными эффекторными клетками 
по сравнению с циркулирующими Т-клетками [5, 22, 25]. 
Из Т-лимфоцитов, присутствующих в коже, соотноше-
ние Т-хелперов и  Т-цитотоксических составляет при-
мерно 3:1 в эпидермисе человека и 6:1 в дерме. Кроме 
того, в дерме присутствуют тучные клетки, врожденные 
лимфоидные клетки и Т-регуляторные клетки (клетки- 
супрессоры), которые часто расположены рядом с во-
лосяным фолликулом, поддерживая его иммунологиче-
скую привилегию [5, 25].

Современные научные исследования выявили 
также важную роль адипоцитов в  барьерном иммуни-
тете как важного источника антимикробных пептидов 
при инфекционных поражениях глубоких слоев кожи [5].

Таким образом, эффективность эпидермального 
барьера зависит от  результата взаимодействия меж-
ду механическим и химико-биологическим барьерами, 
иммунной системой и  микробиотой кожи. Иммуноло-
гический барьер кожи направлен на создание эффек-
тивной защиты от чужеродных патогенов, но при этом 
имеет все необходимые системы, чтобы остановить 
избыточные иммунные реакции на  них. Микробиом 
кожи участвует в  передаче ксенобиотических сигна-
лов окружающей среды на  функциональную иммун-
ную сеть кожи [18].

Нарушение барьерной функции кожи
Когда барьерная функция кожи вследствие тех 

или иных факторов нарушается, возникает возмож-
ность развития многих аллергических и аутоиммунных 
заболеваний. 

Нарушения барьерной функции кожи могут быть 
связаны с:

 � действием экзогенных факторов — механических, 
химических и физических, что обычно соответству-
ет диагнозу «простой ирритантный контактный дер-
матит»; алиментарных, таких как недостаток в пище 
незаменимых жирных кислот омега-3 и  омега-6, 
которые необходимы для синтеза «защитных» ли-
пидов; ятрогенных (глюкокортикостероиды, цитоста-
тики, ингибиторы кальциневрина и  косметические 
процедуры) [20, 23, 26];
 � действием эндогенных факторов — приобретенные 
иммунологические нарушения в организме, приво-
дящие как к резкому снижению реактивности орга-
низма, так и к дисрегуляции различных ее звеньев 
[27]; соматические заболевания (сахарный диабет, 
гипотиреоз); возрастные периоды (новорожденные 
и лица старше 60 лет) [3, 28–30];
 � генетическими факторами, например, при псориазе, 
ихтиозах и атопическом дерматите [2, 5, 28, 30]. 

Основные патогенетические звенья нарушений 
барьерной функции кожи включают нарушения защит-
ных механизмов:

 �физических — разрушение межклеточных контак-
тов; снижение пролиферации клеток эпидермиса 

и  дермы; нарушение терминальной дифференци-
ровки кератиноцитов; уменьшение количества НУФ; 
изменение состава и  структуры компонентов вне-
клеточного матрикса дермы; проблемы кровоснаб-
жения дермы [2, 3, 5, 28, 30];
 � химико-биологических  — медленная или недоста-
точная выработка липидов, дисбаланс в их содер-
жании и соотношении, повышение рН, уменьшение 
количества НУФ; уменьшение выработки АМП; из-
менение активности эндогенных протеаз [7, 11];

 � защиты от УФ — снижение НУФ; уменьшение содер-
жания 7-дегидрохолестерола в кератиноцитах [2, 3, 6]; 
 � иммунологических — иммуносупрессия; аутоиммун-
ные реакции; нарушения врожденного и адаптивно-
го звеньев иммунного ответа; изменения в микро-
биоме кожи [12, 27].

Следствием действия данных патогенетических 
механизмов является нарушение проницаемости кожи, 
проявляющееся как в  трансэпидермальной потере 
воды (ТЭПВ), так и в восприимчивости кожи к инфек-
ции, воспалению и контактной сенсибилизации [26, 28]. 

При наружном лечении заболеваний, связанных 
с нарушением барьерной функции кожи, уже несколько 
десятилетий используют витамины А, D и Е [2, 3, 31, 32]. 

Ретинола пальмитат (витамин А)
Местное действие ретинола пальмитата на  кожу 

связано со  способностью кератиноцитов и  фибробла-
стов преобразовывать его в ретиноевую кислоту, а так-
же с  наличием ядерного рецептора  — гетеродимера 
(RAR-RXR), связывающего ретиноевую кислоту. Взаи-
модействие ретиноевой кислоты с рецептором оказы-
вает воздействие на  синтез многочисленных белков 
в клетке. Связывание лиганда с рецептором RAR при-
водит к  высвобождению корепрессорного комплекса 
и ассоциации его с белками-коактиваторами, что при-
водит к  транскрипции генов-мишеней и, в  конечном 
счете, к изменению клеточной функции [33–35]. Таргет-
ные гены, активируемые ретиноевой кислотой, включа-
ют регуляторы транспорта и метаболизма ретиноидов, 
в  том числе и  самой ретиноевой кислоты, например, 
гены, кодирующие белки, связывающие ретинол; бел-
ки, связывающие ретиноевую кислоту; а также белки, 
кодирующие гормоны (например, гормон роста); белки 
мембранных рецепторов, различные сигнальные белки; 
белки, регулирующие состав внеклеточного матрикса 
[33, 35]. Наиболее выраженный эффект ретинола паль-
митата  — пролиферация клеток эпидермиса и  синтез 
структур внеклеточного матрикса дермы [33, 36, 37]. 
В умеренных дозах ретинола пальмитат:

 � стабилизирует физический барьер кожи: регули-
рует процессы регенерации, а  именно повышает 
количество митозов в базальном слое эпидермиса, 
обновляя клеточную популяцию и утолщая эпидер-
мис; тормозит процессы кератинизации; уменьшает 
количество клеток, идущих по  пути терминальной 
дифференцировки; формирует компактный рого-
вой слой, снижает апоптоз клеток кожи, связанный 
с окислительным стрессом; в дерме усиливает син-
тез коллагена I и III типов, фибронектина и эластина 
и ингибирует деградацию коллагена, а  также уве-
личивает синтез гликозаминогликанов; оказывает 
положительное влияние на  ангиогенез; снижает 
апоптоз клеток дермы, связанный с окислительным 
стрессом [33, 35–37];
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 � повышает защиту от УФ за счет своего антиокси-
дантного действия и структуры боковой цепи моле-
кулы, которая, по-видимому, поглощает ультрафио-
летовый свет [38, 39]; 
 � обладает иммуностимулирующим эффектом: стиму-
лирует реакции клеточного иммунитета, в частности, 
увеличивает пролиферацию и  активность Т-килле-
ров, фагоцитоз и секрецию иммуноглобулинов А, G, 
интерферона, стимулирует активность комплемента, 
пропердина [40]. За счет двойных связей активные 
метаболиты витамина А регулируют окислительно- 
восстановительные процессы, легко окисляясь в со-
ставе мембран, изменяют их проницаемость и био-
синтез компонентов мембран, оберегая клетки, 
в  частности, лимфоциты, от  кислород-зависимых 
типов апоптоза [40]. Кроме того, ретинола пальмитат 
обладает противоопухолевой активностью [35, 41].

В исследованиях также отмечено, что присутствие ре-
тиноевой кислоты способствует подавлению дифферен-
цировки Т-хелперов в Th17 в ответ на стимуляцию клеток 
кожи и сальных желез Propionibacterium acnes [42].

Эффекты воздействия ретинола и  его эфиров 
на  клетку обусловлены не  только концентрацией пре-
парата, но и реакциями в самой клетке. Прежде всего 
они зависят от  ее ферментативной возможности пре-
образовать ретинола пальмитат в  ретиноевую кисло-
ту и  при избытке ретинола пальмитата запасать его 
в клетке в виде полностью транс-ретиноловых эфиров. 
Вышеизложенное способствует более мягкому воздей-
ствию ретинола пальмитата на кожу и низкой частоте 
побочных эффектов, в частности, ретиноевого дерма-
тита, при его применении, по сравнению с ретиноевыми 
кислотами и синтетическими веществами с А-витамин-
ной активностью [29, 35, 43].

В  исследованиях обнаружено снижение ТЭПВ 
при применении ретинола пальмитата в  основном 
за счет усиления компактности рогового слоя [29]. Та-
ким образом, ретинола пальмитат способствует стаби-
лизации барьерной функции кожи.

Колекальциферол (витамин D)
Колекальциферол (витамин D3) наиболее часто 

используется в  современной медицине для коррекции 
и профилактики дефицита и недостаточности витами-
на D [44]. Колекальциферол — оптимальная природная 
форма витамина D, потому что именно он вырабатыва-
ется в кератиноцитах из 7-дегидрохолестерола под дей-
ствием УФ-B фотонов. Следует отметить, что кератино-
циты имеют все ферментативные системы, способные 
преобразовать колекальциферол в  его активные ме-
таболиты  — кальцидиол и  кальцитриол. Рецептор ви-
тамина D (VDR) подобно стероидным и  другим видам 
ядерных рецепторов является фактором транскрипции, 
приводящим к синтезу многочисленных белков в клет-
ке [6, 9, 45–47]. В  недавнем исследовании выявлено, 
что в себоцитах также экспрессируются ключевые фер-
менты метаболизма витамина D3: витамин D-25-гидрок-
силаза (25-фаза), 25-гидроксивитамин D-1α-гидрок-
силаза и  1,25-дигидроксивитамин D-24-гидроксилаза, 
что является косвенным доказательством, что в  этих 
клетках имеются все биохимические предпосылки 
для локального синтеза кальцитриола из колекальци-
ферола или кальцидиола. Выявлено, что результатом 
воздействия кальцитриола на  себоциты является по-
давление липогенеза в данных клетках [48].

Основное действие на кератиноциты активных ме-
таболитов колекальциферола связано с регуляцией их 
дифференцировки и пролиферации. 

При наружном нанесении ожидаемые эффекты ви-
тамина D3 могут проявляться: 

 � усилением физического барьера кожи за счет уве-
личения экспрессии инволюкрина, лорикрина и фи-
лаггрина, что стимулирует формирование рогового 
слоя эпидермиса при одновременном подавлении 
его гиперпролиферации. Витамин D приводит к сти-
муляции пролиферации кератиноцитов in vitro при 
низких концентрациях и ее ингибированию при бо-
лее высоких концентрациях [9, 44];
 � усилением химико-биологического барьера кожи 
за счет повышения выработки АМП и снижения из-
быточных реакций на бактериальные токсины [6, 9, 
45, 46];
 � повышением защиты от  УФ. Способность керати-
ноцитов к продукции активных форм витамина D — 
защитный механизм, благодаря которому они могут 
ускоренно и независимо от содержания в организме 
данного витамина реагировать на  повреждающее 
действие УФ-облучения. Кальцитриол обладает фо-
тозащитным действием против УФ-В-повреждения 
кератиноцитов, способствуя синтезу металлотионе-
ина, цитоплазматического белка с антиоксидантны-
ми свойствами. Зарегистрированные эффекты ви-
тамина D на клетки кожи при инсоляции включают 
уменьшение повреждения ДНК, снижение апоптоза, 
повышение выживаемости клеток и  уменьшение 
эритемы [6, 44, 45].

Существуют ранее неизвестные пути метаболизма 
витамина D3 с  образованием новых D3-гидроксипро-
изводных, отличных от  кальцитриола. Новые продукты 
включают 20, 22, 23-гидроксивитамин D3, которые син-
тезируются плацентой, надпочечниками и  кератиноци-
тами. Они биологически активны и так же эффективны, 
как классический кальцитриол. В клетках кожи выявлены 
их антипролиферативные, дифференцирующие, противо-
опухолевые и противовоспалительные свойства [49].

Иммуномодулирующее действие колекальциферола 
при накожном его нанесении связано с  активацией ан-
тимикробного пептида кателицидина клетками кожи [8, 
9, 47]. Кателицидин проявляет не  только свой основной 
химико-биологический эффект — инактивирование бак-
терий, грибков и  оболочечных вирусов, но  и  массу им-
мунологических эффектов. Он стимулирует фагоцитоз, 
способствует привлечению нейтрофилов, Т-лимфоцитов 
и  макрофагов в  очаги воспаления. Развитие иммунных 
клеточных реакций в коже под воздействием кателициди-
на зависит также от того, какой антигенный стимул будет 
вызывать воспаление. Кателицидин может снижать эндо-
токсин-опосредованную активацию TLR 2-го и 4-го типов 
за счет прямого связывания с липополисахаридными ком-
плексами бактерий. При вирусной агрессии эффекты ка-
телицидина будут способствовать усилению поглощения 
ДНК и РНК частиц макрофагами и, соответственно, более 
интенсивной стимуляции TLR9. Выработка соответствую-
щих провоспалительных цитокинов будет обеспечивать 
созревание дендритных клеток, в том числе КЛ и выра-
ботку ими IL-12. Контакт Т-наивного лимфоцита с  ден-
дритной клеткой будет приводить к его дифференцировке 
в  Т-хелпер 1-го  типа и  выработке гамма-интерферона, 
что будет поддерживать напряженный противовирусный 
иммунный ответ. Можно отметить, что кателицидин 
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способствует также активации пролиферации и миграции 
эпителиальных клеток (для закрытия ран) и, соответствен-
но, витамин D-опосредованная экспрессия кателицидина 
может быть также частью механизмов репарации ткани 
[50]. Существуют также исследования, доказывающие, 
что витамин D3 способствует выработке кератиноцитами 
и β-дефензина [43]. Кроме того, витамин D3 обладает про-
тивоопухолевой активностью [8, 9, 47]. 

Пока остается недоказанной, но  вполне возмож-
ной роль кератиноцитов как источника кальцитриола 
для иммунных клеток эпидермиса. Это могло  бы объ-
яснить многие еще не  разгаданные иммуномодулиру-
ющие эффекты УФ-В при гиперпролиферативных кож-
ных заболеваниях, например, таких, как псориаз [6].

Таким образом, витамин D3 даже при наружном 
применении на коже может повышать защитные меха-
низмы врожденного звена иммунитета в коже и оказы-
вать регулирующее воздействие на  адаптивное звено 
иммунитета. Суммарные эффекты колекальциферола 
на  кожу способствуют стабилизации барьерной функ-
ции кожи [44].

Токоферола ацетат (витамин Е)
Токоферола ацетат (витамин Е)  — это антиокси-

дант. Его основное действие — стабилизация клеточных 
мембран. Токоферола ацетат является универсальным 
протектором всех клеточных мембран от деструктивно-
го повреждения кислородосодержащими метаболита-
ми [40]. Углеводородный радикал токоферола соединя-
ется с ненасыщенными высшими жирными кислотами 
фосфолипидов и защищает мембраны клеток от окис-
ления, предупреждает контакт кислорода с ненасыщен-
ными липидами мембран и образование гидрофобных 
комплексов, которые индуцируют апоптоз клеток. Нали-
чие в составе токоферола свободной ОН-группы, кото-
рая взаимодействует со свободными радикалами, так-
же обусловливает антиоксидантные свойства витамина 
Е и прерывает цепную реакцию свободнорадикального 
окисления [40, 51].

При наружном нанесении витамин Е:
 � стабилизирует физический барьер кожи, предотвра-
щая апоптоз клеток;
 � улучшает химический барьер кожи, снижая pH кожи, 
что создает препятствие росту бактерий;
 � обладает фотопротективным действием;
 � оказывает иммуномодулирующее действие [40, 52]. 
Иммунологическое действие токоферола ацетата 
также связано с его антиоксидантными эффектами. 
Стабилизируя мембраны, витамин Е препятствует 
их повреждению. Клетки не выделяют сигнальные 
молекулы, информирующие о повреждении, на ко-
торые реагируют клетки микроокружения, выделяя 
провоспалительные цитокины (IL-1, IL-6, TNF и хемо-
кин IL-8). Таким образом, воздействие токоферола 
ацетата убирает тот слабый (а иногда не такой уж 
и  слабый) провоспалительный фон, который сам 
способствует дальнейшему неспецифическому вос-
палению тканей, тем самым помогая уменьшить 
воспаление и иммуноопосредованное повреждение 
тканей. В то же время токоферола ацетат нормали-
зует проведение внутриклеточных сигналов в клет-
ках иммунной системы и работает как на цитоплаз-
матическом, так и  на  ядерном уровнях, оказывая 
косвенное влияние на  многие гены, связанные 
с воспалительным/иммунным ответом [40, 53].

Таким образом, не вызывает сомнения способность 
токоферола ацетата укреплять барьерную функцию 
кожи.

Совместные эффекты жирорастворимых витаминов 
в составе мази Радевит®Актив
Основной механизм регуляции гомеостаза в эпидер-

мисе поддерживается рядом сигнальных молекул, к ко-
торым можно отнести ретинола пальмитат, витамин D3, 
факторы роста и  цитокины. Несомненно, что ретинола 
пальмитат и витамин D3 формируют баланс между про-
лиферацией, дифференцировкой и апоптозом в эпидер-
мисе [3, 8, 54]. Их  совместное применение (даже если 
учитывать только общую сумму их эффектов) оказыва-
ет влияние на все основные звенья защиты эпидермиса 
и  дермы: укрепляет механическую прочность рогового 
слоя и дермы, стабилизирует химическую и физическую 
защиту, в том числе препятствует проникновению чуже-
родных веществ и  микроорганизмов в  дерму, а  также 
снижает трансэпидермальную потерю воды и электроли-
тов, уменьшает повреждающее действие УФ и увеличи-
вает антимикробную защиту [29, 33, 35, 44]. 

Общеизвестным фактом является синергизм дей-
ствия витаминов А  и  Е. Он наиболее выражен в  их 
совместном антиоксидантном эффекте, что особенно 
сказывается на снижении апоптоза клеток кожи и фото-
протекции. Токоферол способен защищать от  окисле-
ния двойные связи в молекулах витамина А, тем самым 
усиливая его антиоксидантный эффект [51].

На  российском рынке уже более 25 лет назад за-
регистрирована и  используется мазь Радевит®Актив. 
В состав мази входят три жирорастворимых витамина: 
ретинола пальмитат, колекальциферол и  токоферо-
ла ацетат. Мазь Радевит®Актив успешно применяет-
ся как для лечения многих кожных заболеваний, так 
и в косметологии [28, 36].

При использовании мази с колекальциферолом его 
активная форма кальцидиол поступает в  кровь в  не-
значительных количествах и, следовательно, не может 
оказывать системного действия на организм. После од-
нократной аппликации препарата Радевит®Актив в кро-
воток наиболее быстро и  полно поступает ретинола 
пальмитат и незначительно повышается концентрация 
в крови токоферола ацетата. Это означает, что систем-
ные эффекты на организм мы можем ожидать только 
от  ретинола пальмитата при условии его нанесения 
на значительные площади поверхности кожи [36, 55]. 

Мазь Радевит®Актив рекомендована в  комплекс-
ном лечении ихтиоза, ихтиозиформных дерматозов, 
болезни Дарье, волосяного лишая, кератодермии, се-
борейного дерматита, трещин, эрозий, неинфицирован-
ных ран, язв и ожогов. При лечении аллергодерматозов 
и экземы мазь Радевит®Актив назначается вне стадии 
обострения. В  этом случае препарат удлиняет пери-
од ремиссии и  снимает остаточные явления сухости 
и шелушения кожи. При лечении псориаза мазь эффек-
тивна и в прогрессирующую стадию [31, 32, 36, 56, 57]. 

В 2021 г. изучено влияние данного препарата на про-
должительность межрецидивного периода у 80 больных 
хронической истинной экземой в  возрасте 25–55 лет. 
У пациентов основной группы (n = 40) наблюдали увеличе-
ние сроков ремиссии в среднем до 4 месяцев и снижение 
выраженности клинической картины при последующем 
обострении по сравнению с группой пациентов (n = 40), 
у  которых в  стадию ремиссии использовали наружно 
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увлажняющие средства, не  содержащие витаминов А, 
D и E. Кроме того, у данных больных в период ремиссии 
улучшилось состояние кожных покровов, а во время лече-
ния отсутствовали побочные эффекты [31].

Л. В. Силина и  соавт. в 2020  г. при лечении паци-
ентов с  диффузной ладонно-подошвенной керато-
дермией (n  =  60) мазь Радевит®Актив использовали 
в комбинированной терапии, включающей применение 
ретинола пальмитата внутрь и мази Уродерм® наруж-
но. Комбинированная терапия оказалась более эффек-
тивной, чем в группе сравнения (n = 20). Было выявлено 
позитивное воздействие на степень выраженности ос-
новных клинических проявлений заболевания, продол-
жительность ремиссии и характер рецидивов [56].

Препарат активно применяется в  косметологии 
для профилактики старения кожи, нарушений пигмен-
тообразования; при восстановлении кожи после солнеч-
ного ожога; для адаптации кожи к смене климатических 
условий и  защиты кожи от  негативного воздействия 
поллютантов [33, 36].

Мазь Радевит®Актив наносят на пораженные участ-
ки кожи тонким слоем 2 раза в день. Длительность ле-
чения зависит от локализации и тяжести процесса и мо-

жет составлять несколько недель. Для профилактики 
старения кожи Радевит®Актив наносят один раз в день 
длительно. При использовании мази в  остром перио-
де возможно усиление зуда и эритемы кожи. При этом 
препарат необходимо временно отменить до снижения 
остроты процесса. Во избежание передозировки и раз-
вития гипервитаминоза не  рекомендуется наносить 
препарат на обширные поверхности кожи (свыше 80%) 
более 6 недель. Нанесение мази на открытые участки 
у лиц со светлой, чувствительной кожей не рекоменду-
ется в утренние часы в период интенсивной инсоляции 
во избежание фотосенсибилизации [58].

Заключение
Совместное применение ретинола пальмитата, ко-

лекальциферола и токоферола ацетата смягчает и кор-
ректирует все основные признаки нарушений кожного 
барьера, такие как сухость, шелушение, повышенная 
раздражимость кожи, ее легкая ранимость, умень-
шение скорости репарации, усиление пролиферации, 
а также склонность кожи к раннему старению, к нару-
шениям меланогенеза и к частому инфицированию [30, 
31, 54]. 
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Анализ уровня регуляторных Т-клеток периферической крови 
как критерий оценки эффективности терапии и прогностический 
маркер продолжительности ремиссии псориаза
© Олисова О.Ю., Гудова В.В.*

Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет)
119435, Россия, г. Москва,  ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Обоснование. Регуляторные Т-клетки играют ключевую роль в патогенезе псориаза. Их более подробное 
изучение открывает перспективы в создании эффективных методов лечения и диагностики псориаза.
Цель исследования. Обосновать возможность применения анализа уровня Трег-клеток для оценки эффек-
тивности терапии вульгарного псориаза (ВП) и в качестве маркера продолжительности ремиссии.
Методы. В исследовании участвовали 60 пациентов с ВП (25 мужчин, 35 женщин) в возрасте 18–55 лет. 
У 28 больных отмечалась прогрессирующая, у 19 — стационарная, у 13 — регрессирующая стадия. Для 
определения степени тяжести для каждого пациента высчитывался индекс PASI. Пациенты были разде-
лены на две группы в зависимости от длительности заболевания (42 пациента — менее 20 лет, 18 паци-
ентов — 20 лет и более). Для каждого участника исследования определялся уровень субпопуляции Трег 
CD4+CD25+FOXР3+CD127low при помощи метода проточной цитометрии. Мы также провели наблюдение 
за пациентами с ВП на протяжении двух лет после завершения курса фототерапии УФБ-311 нм для оценки 
продолжительности ремиссии. В качестве контрольной группы нами были обследованы 42 здоровых донора, 
соответствующих больным основной группы по возрасту. Для статистической обработки использовалась 
программа Statsoft Statistica 8.0. Достоверными считали различия при р < 0,05. 
Результаты. В ходе исследования установлено, что показатель относительного количества Трег-клеток 
в периферической крови (2,84 ± 1,00%) значимо ниже по сравнению с группой контроля здоровых доноров 
(4,02 ± 0,73%). Продемонстрировано, что уровни Трег-клеток при обострении ВП последовательно повы-
шаются от прогрессирующей (2,59 ± 0,68%), стационарной (2,82 ± 1,55%) и до регрессирующей стадии 
(3,68 ± 1,62%); при давности заболевания менее 20 лет уровень Трег был выше (3,42 ± 1,11%), чем у болею-
щих более 20 лет (2,31 ± 0,62%). Также была выявлена обратная корреляция (r = –0,39) между PASI и уров-
нем Tрег. После фототерапии улучшение клинической картины сопровождалось статистически значимым 
приростом уровня Трег (2,11 ± 0,61% до начала и 3,43 ± 1,02% после курса терапии, р < 0,05). При наблюде-
нии больных после курса УФБ-311 нм в течение 24 месяцев выявлена прямая зависимость между приростом 
уровня Трег-клеток и продолжительностью ремиссии (r = 0,88), что позволяет рассматривать уровни Трег-кле-
ток как терапевтические и прогностические маркеры.
Заключение. Полученные данные наглядно демонстрируют возможность применения анализа уровня 
Трег-клеток у больных ВП в качестве маркера эффективности терапии и прогностического фактора продол-
жительности терапии. Подобный подход позволит сделать терапию ВП максимально персонифицированной.

Ключевые слова: псориаз, аутоиммунное заболевание, регуляторные Т-клетки, фототерапия.
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The peripheral blood regulatory T-cells analysis as a criterion 
for assessing the therapy efficacy and a prognostic marker for the 
duration of  remission of  psoriasis
© Olga Yu. Olisova, Vladislava V. Gudova*

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)
Trubetskaya str., 8, bldg 2, 119991, Moscow,  Russia

Background. The recently discovered regulatory T-cells CD4+CD25+FOXP3+CD127low (Treg-cells) plays an important 
role in sustaining immune tolerance. These cells demonstrated a significant tremendous potential in suppressing the 
pathological immune response associated with various autoimmune diseases, including psoriasis vulgaris (VP). 
Aims. To find the role of Treg-cells in VP pathogenesis and to show the possible use of the Treg-cells analysis for 
diagnosis, remission duration prediction and measurement of therapeutic effectiveness.
Materials and methods. We studied 60 VP patients (35 females and 25 males) aged 18–55. The patients were 
diagnosed with VP at advanced, remedial and retrogressive phases (28, 19 and 13 participants, respectively). The 
disease severity was assessed with the PASI (Psoriasis Area and Severity Index). The patients were stratified into 
two groups based on disease duration (less than 20 years, n = 42; over 20 years, n = 28). The study involved 12 VP 
patients in the advanced stage, whose Treg level was tested prior and after 311 nm UVB course. We followed up the VP 
patients for two years following the UVB-311 nm phototherapy course to assess the remission duration and the relapse 
frequency.
Results. We found lower levels of Тreg in patients in the study group. Treg peripheral blood levels in VP patients 
and in HD were 2.84 ± 1.00% and 4.02 ± 0.73%, respectively. The Treg levels were 2.59 ± 0.68%, 2.82 ± 1.55% and 
3.68 ± 1.62% at advanced, remedial and retrogressive stages, respectively. The patients with the VP history less 
than 20 years demonstrated Treg level of 3.42 ± 1.11% and 2.31 ± 0.62% for patients with VP history over 20 years. 
We found an inverse correlation between the Treg subpopulation CD4+CD25+FOXP3+CD127low and the VP severity 
level evaluated with PASI (r = –0.39). The UVB-311 nm phototherapy resulted in the significant Treg level increase 
in 12 patients (2.11 ± 0.61% and 3.43 ± 1.02% prior and after therapy, respectively). Subsequently, we revealed the 
direct correlation (r = 0.88) between the Treg cell level increase in patients prior and after the phototherapy and the 
duration of remission in this group of the VP patients.
Conclusions. We found decreased in Treg levels in VP patients compared to HD and revealed correlation between 
Treg-cells level in VP patients and VP phases, duration and the severity of the clinical picture. We demonstrated Treg 
feasibility as a laboratory indicator of VP therapy treatment with the example of 311 nm UVB and as a predict factor of 
remission duration.

Keywords: psoriasis, autoimmune disease, T-lymphocytes, phototherapy.
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  Обоснование
Псориаз  — хроническое кожное заболевание, 

характеризующееся полиморфизмом клинической 
картины и оказывающее значительное влияние на ка-
чество жизни пациентов [1, 2]. В  настоящий момент 
продолжаются активные дискуссии об  аутоиммун-
ной природе псориаза и роли регуляторных Т-клеток, 
а именно субпопуляции CD4+CD25+FOXР3+CD127low 
(Трег), в  патогенезе заболевания. Регуляторные 
Т-клетки (Трег) функционируют в качестве противове-
са эффекторных Т- и В-лимфоцитов и являются важ-
ным звеном в  поддержании иммунотолерантности. 
Качественный и  количественный анализ Т-регуля-
торных клеток уже демонстрировал свою эффектив-
ность при изучении патогенеза таких аутоиммунных 
заболеваний, как ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка, диабет 1-го  типа и  рассеянный 
склероз  — при всех этих заболеваниях выявлялся 
дефект Трег-клеток [3–8]. Выявленный дефект может 
быть связан как с возможным нарушением функцио-
нальной активности Трег [9], так и с неустойчивостью 
Трег-клеток в  очаге аутоиммунного воспаления. До-
полнительную роль в  нарушении функциональной 
активности может сыграть наличие патогенетических 
Т-клеток, которые становятся резистентными к  Трег- 
опосредованной супрессии [10].

При изучении роли Трег-клеток в  патогенезе ауто-
иммунных заболеваний дополнительно производилась 
количественная оценка уровня гена белка транскрипци-
онного фактора FOXP3, важного элемента супрессив-
ной функции Трег [11, 12]. Было выявлено, что снижение 
функциональной активности Трег коррелирует со  сни-
жением уровня FOXP3. Более того, иммунодефицит-
ный IPEX-синдром (Х-сцепленный синдром иммунной 
дисрегуляции, полиэндокринопатии и  энтеропатии), 
рассматриваемый в  рамках аутоиммунного процесса, 
обусловлен мутацией гена FOXP3 [13]. Все эти данные 
подтверждают теорию о том, что неисправность FOXP3 
приводит к остро протекающему воспалительному про-
цессу как у мышей, так и у людей [11].

Для Трег-клеток специфическими маркерами яв-
ляются CD4+CD25+FOXP3+CD127low. Известно, 
что Трег-клетки экспрессируют на  поверхности низкий 
уровень рецептора к  ИЛ-7 (CD127) [14,15]. При этом 
экспрессия CD127 обратно коррелирует с  экспресси-
ей FOXP3 и  супрессивной активностью CD25high Tрег 
[16]. Нативные (нТрег) CD4+CD25+FOXP3+ зарождаются 
в тимусе, тогда как индуцированные Трег могут образо-
вываться в периферической крови из циркулирующих 
CD4+CD25lowFOXP3– T-клеток [17]. 

На  мышиных моделях была продемонстрирована 
способность Трег ингибировать как запуск, так и  про-
грессирование уже некоторое время протекающе-
го аутоиммунного процесса [19–22]. Так, например, 
выращенные ex vivo CD4+CD25+ T-клетки обладают 
выраженной in vitro супрессивной способностью даже 
в присутствии параллельно выращенных ex vivo Т-эф-
фекторных клеток. 

Еще одним аргументом в пользу теории о ключевой 
роли Трег-клеток в  поддержании иммунотолерантности 
является эффективность адоптивной терапии с исполь-
зованием нТрег-клеток для лечения различных аутоим-
мунных заболеваний [21]. В  частности, Kohm и  соавт. 
[18] продемонстрировали роль Трег-клеток в  ингибиро-
вании обострения экспериментального аутоиммунного 

энцефаломиелита у  мышей типа C57BL/6 с  использо-
ванием MOG35–55-специфической мышиной модели 
рассеянного склероза (РС).

При изучении патогенеза вульгарного псориаза 
(ВП) отдельным вопросом остается зависимость ста-
дий течения ВП от уровня Трег-клеток в перифериче-
ской крови. Ранее Хайрутдинов и соавт. [24] выявили 
более высокий уровень Трег-клеток в периферической 
крови больных псориазом в прогрессирующей стадии 
по  сравнению со  здоровыми донорами. Более того, 
значимой разницы между уровнем Трег в прогрессиру-
ющей стадии и  в  период ремиссии не  наблюдалось 
вовсе. Вместе с  тем было установлено, что количе-
ство мРНК FOXP3+ в очагах высыпаний в прогресси-
рующей стадии в 10 раз больше, чем в коже здоровых 
доноров.

Будучи ключевым звеном патогенеза псориаза, 
Трег-клетки количественно реагируют на  медика-
ментозную терапию. Более того, продолжительная 
ремиссия связана со  стабилизацией Трег-клеток 
и  наступлением баланса между патогенетическими 
клетками памяти и  эффекторными клетками [25]. 
По окончании терапии моноклональными антитела-
ми (инфликсимаб, этанерцепт, эфализумаб) у боль-
ных псориазом наблюдается повышение уровня 
CD4+CD25+FOXP3+ клеток как в крови, так и в коже. 
Схожие данные были получены и при лечении адали-
мумабом [26–28]. В свою очередь, Quaglino и соавт. 
[28] выявили, что терапия этанерцептом способству-
ет подавлению избыточной супрессорной активности 
со  стороны Th1/Th17 по  отношению к  Трег-клеткам. 
Furuhashi и  соавт. [12] оценили уровень Трег-клеток 
в  крови больных псориазом до  и  после фототера-
пии. Исходно пациенты с  индексом PASI  >  90 име-
ли в крови гораздо большее количество Трег-клеток, 
чем пациенты с меньшим PASI. Были получены дан-
ные о том, что УФБ-терапия способна индуцировать 
продукцию Трег-клеток [25]. В  другом исследовании 
Kubo с  соавт. [30] доказали, что ПУВА-терапия су-
щественно повышает количество Трег-клеток в крови 
и возвращает функциональную активность Трег-кле-
ток в  нормальное состояние у  больных псориазом. 
Разница в количественном приросте числа Трег-кле-
ток у  пациентов при получении различных видов 
терапии может объяснить, почему при некоторых 
подходах к лечению (метотрексат или циклоспорин) 
ремиссия менее продолжительная, чем при других 
(алефацепт и  УФБ) [25]. И, что более важно, опре-
деление уровня Трег-клеток может помочь спрогнози-
ровать эффективность выбранной терапии [26, 29]. 
Так, Kotb и  соавт. [31] провели сравнительную оцен-
ку эффективности регулирования уровня Трег-клеток 
у  больных псориазом на  фоне разных терапевтиче-
ских методик: фототерапии узкополосным ультрафио-
летовым излучением (УФБ-311 нм), адалимумабом 
и локальным применением комбинации бетамезона 
и  кальципотриола. По  результатам проточной ци-
тометрии в  первом случае отмечался рост числа 
Трег-клеток как в периферической крови, так и в псо-
риатических очагах. При приеме адалимумаба число 
Трег оставалось неизменным, а положительная дина-
мика со стороны клинической картины объяснялась 
снижением уровня Th17. На фоне местной терапии 
отмечалось как снижение уровня Th17, так и повы-
шение уровня Трег. 
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Цель исследования: обосновать клиническими 
и  иммунологическими методами применение анализа 
уровня Трег-клеток как критерия оценки эффективности 
терапии вульгарного псориаза (ВП) и возможного мар-
кера продолжительности ремиссии после проведенного 
курса терапии.

Методы
В  проспективном наблюдательном контролиру-

емом исследовании приняли участие 60 пациентов 
c диагнозом «вульгарный псориаз (ВП)» (женщин — 
35, мужчин — 25) в возрасте от 18 до 55 лет, наблю-
давшихся в  Клинике кожных и  венерических болез-
ней им. В. А. Рахманова Сеченовского Университета. 
У 28 больных отмечалась прогрессирующая, у 19 — 
стационарная, у 13 — регрессирующая стадия. Кри-
терием исключения являлось наличие у исследуе мых 
больных псориатической эритродермии, псориати-
ческого артрита, аутоиммунных заболеваний, кроме 
ВП, лечение системными кортикостероидами в  те-
чение последнего месяца, а  также лечение иммуно-
супрессивными препаратами и  иммуноглобулинами 
и/или моноклональными антителами в  анамнезе. 
Для определения степени тяжести для каждого па-
циента высчитывался индекс PASI (Psoriasis Area and 
Severity Index). У  10 больных индекс PASI составил 
7,57 ± 2,32%, что соответствовало легкой степени тя-
жести, у 22 пациентов индекс был равен 16,42 ± 2,73%, 
что свидетельствовало о  средней степени тяжести, 
и у 28 больных он составлял 27,41 ± 6,11%, что указы-
вало на тяжелое течение ВП. Все пациенты были раз-
делены на две группы в зависимости от длительности 
заболевания (42 пациента — менее 20 лет, 18 пациен-
тов — 20 лет и более). 

Для каждого участника исследования определялся 
уровень субпопуляции Трег CD4+CD25+FOXР3+CD127low 
в  периферической крови. Для этого периферическую 
кровь (5–10  мл) больных ВП, находящихся на  разных 
клинических стадиях, и  здоровых доноров набирали 
в  пробирки с  антикоагулянтом K3 ЭДТА. Окрашива-
ние лимфоцитов соответствующими антителами про-
водили с  использованием набора реагентов для им-
мунофенотипирования 7-Color-Immunophenotyping Kit, 
human компании Miltenyi Biotec, Германия. Цито-
метрический анализ Т-регуляторных лимфоцитов 
CD4+CD25+FOXP3+CD127low проводили на  проточ-
ном цитометре MACS Quant (Miltenyi Biotec, Германия). 
Для статистической обработки использовалась про-
грамма Statsoft Statistica 8.0. Достоверными считали 
различия при р < 0,05. 

В качестве наглядной демонстрации возможности 
применения анализа уровня Трег-клеток для оценки 
эффективности той или иной терапевтической ме-
тодики мы решили наглядно показать, как при помо-
щи определения уровня Трег-клеток можно оценить 
эффективность фототерапии ВП. В  исследовании 
приняли участие 20 пациентов, находящихся в  про-
грессирующей и  стационарной стадиях, у  которых 
уровень Трег-клеток в периферической крови опреде-
лили дважды: до и после курса УФБ-311 нм, состоя-
щего из 15–20 процедур.

Дополнительно мы провели наблюдение за пациен-
тами с ВП на протяжении двух лет после завершения 
курса фототерапии УФБ-311 нм для оценки продолжи-
тельности ремиссии.

В качестве контрольной группы нами были обследо-
ваны 42 здоровых донора, соответствующих больным 
основной группы по возрасту и полу. Для этого у участ-
ников группы однократно был исследован уровень 
Трег-клеток сыворотки периферической крови.

Этическая экспертиза
Протокол заседания локального комитета по  эти-

ке ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Мин-
здрава России (Сеченовский Университет) № 09-17 
от  11.10.2017. Все участники исследования выразили 
письменное информированное добровольное согласие.

Результаты
В  результате проведенного исследования 

было установлено, что в  крови всех обследован-
ных больных ВП число регуляторных Т-клеток 
CD4+CD25+FOXР3+CD127low (Трег) было снижено от-
носительно здоровых лиц. Количество Трег в перифери-
ческой крови больных ВП составило 2,84 ± 1,00%, в то 
время как в крови здоровых доноров — 4,02 ± 0,73%.

При анализе крови больных ВП на  разных стади-
ях заболевания (прогрессирующей, стационарной, ре-
грессирующей) было установлено, что количество Трег 
возрастало по  мере регрессирования процесса. Так, 
в  прогрессирующей стадии количество Трег составило 
2,59  ±  0,68%, в  стационарной стадии отмечался при-
рост Трег до 2,82 ± 1,55% (р < 0,05). Максимальное ко-
личество Трег наблюдалось в  регрессирующей стадии 
3,68 ± 1,62% (рис. 1). 

Также в ходе исследования нами было сопоставле-
но количество Трег у больных с разной продолжительно-
стью заболевания. Было установлено, что количество 
Трег обратно пропорционально длительности процесса. 
У группы пациентов, страдающих ВП менее 20 лет, по-
казатель составил 3,42 ± 1,11%, а у страдающих 20 лет 
и более — 2,31 ± 0,62%. Таким образом, установлена 
обратная корреляционная зависимость (r = –0,46) меж-
ду количеством Трег в периферической крови и длитель-
ностью заболевания: чем больше протекает ВП, тем 
ниже уровень Трег (рис. 2).

Также нами была обнаружена обратная кор-
реляция между количеством субпопуляции Трег 
CD4+CD25+FOXP3+CD127low и  степенью тяжести 
ВП, которая оценивалась при помощи индекса PASI 
(r = –0,39): чем тяжелее процесс, тем ниже уровень Трег 
в периферической крови пациентов (рис. 3).

По  окончании курса фототерапии УФБ-311  нм 
у  20 пациентов отмечался достоверно значимый при-
рост уровня Трег (2,11  ±  0,61% до  начала терапии 
и 3,43 ± 1,02% после).

При дальнейшем наблюдении за  пациентами, 
прошедшими курс фототерапии УФБ-311 нм, было 
установлено, что у  4 (20%) пациентов обострение на-
ступило менее чем через 6  месяцев после окончания 
фототерапии. У 7 (35%) человек обострение возникло 
через 6–12 месяцев. У 5 (25%) пациентов ремиссия про-
должалась более 12, но  менее 18  месяцев. У  3 (15%) 
пациентов обострение возникло спустя 19–20 месяцев 
ремиссии. На протяжении 24 месяцев после окончания 
курса фототерапии обострения не  отмечалось только 
у 1 (5%) пациента (рис. 4).

В  ходе дальнейшего наблюдения за  пациентами, 
прошедшими курс фототерапии УФБ-311 нм, нами 
была выявлена прямая корреляция (r  =  0,88) между 
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Рис. 1. Определение уровня Трег в периферической крови больных ВП на разных стадиях и у здоровых доноров
Fig. 1. The level of CD4+CD25+FOXP3+CD127low Tregs in VP patients peripheral blood in different stages compared to HD

Рис. 2. Обратная взаимосвязь между уровнем CD4+CD25+FOXP3+CD127low Трег и длительностью вульгарного псориаза
Fig. 2. The inverse correlation between Treg level and the disease duration

приростом уровня Трег-клеток до начала и по окончании 
курса фототерапии с  продолжительностью ремиссии 
(таблица, рис. 5).

Обсуждение
В  ходе исследования нами не  было установлено, 

что количество Трег-клеток в  крови больных ВП превы-
шает количество Трег-клеток в крови здоровых доноров. 
Полученные результаты не  подтверждают ранее полу-
ченные отечественными исследователями В. Р. Хайрут-
диновым и соавт. [24] результаты, что может объяснять-
ся использованием в  настоящем исследовании более 
современных и потому более чувствительных реагентов, 
а  также иными критериями включения в исследование 
пациентов с  псориазом, в  частности, по  возрастному 

признаку и клиническим формам псориаза. Также нами 
было установлено, что количество Трег-клеток в  сыво-
ротке периферической крови больных ВП постепенно 
нарастает при переходе прогрессирующей стадии в ста-
ционарную и затем в регрессирующую. Эти данные под-
тверждают ранее выдвинутую теорию иностранных ав-
торов о влиянии Трег-клеток на стадийность ВП [32]. 

Нами была продемонстрирована обратная кор-
реляция между длительностью заболевания и  коли-
чеством Трег, содержащихся в периферической крови 
больных ВП, что также находит свое подтверждение 
в  исследованиях патогенеза других аутоиммунных 
заболеваний [33]. Возможно, что длительно проте-
кающий аутоиммунный процесс вызывает истоще-
ние регуляторных механизмов у  данной категории 
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Рис. 3. Обратная корреляция (r = –0,39) между уровнем CD4+CD25+FOXP3+CD127low Трег и тяжестью вульгарного псориаза
Fig. 3. The inverse correlation between Treg level and the disease duration

Рис. 4. Распределение больных вульгарным псориазом, получавших фототерапию УФБ 311 нм, по продолжительности ремиссии
Fig. 4. Distribution of the patients with psoriasis vulgaris who received UVB 311 nm phototherapy by the remission duration

Рис. 5. Прямая корреляционная связь (r = 0,88) между приростом уровня CD4+CD25+FOXP3+CD127low Т-клеток после фототерапии УФБ 311 нм и продолжительно-
стью ремиссии у больных вульгарным псориазом
Fig. 5. The direct correlation (r = 0.88) between the level of CD4+CD25+FOXP3+CD127low T-cells following UVB 311 nm phototherapy and the remission duration in patients 
with psoriasis vulgaris
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Таблица. Прирост уровня Трег и продолжительность ремиссии у больных вульгарным псориазом после фототерапии УФБ 311 нм
Table. Treg level increase and duration of remission in patients with psoriasis vulgaris following UVB 311 nm phototherapy

Пациент № Прирост уровня Трег
(Трег до лечения — Трег после лечения)

Продолжительность
ремиссии, месяцы

1 0,32 4

2 0,43 4

3 0,41 5

4 0,52 5

5 0,38 6

6 0,61 7

7 0,54 7

8 0,6 10

9 0,58 10

10 0,64 11

11 0,72 11

12 1,01 12

13 0,99 14

14 1,05 16

15 1,01 16

16 1,12 17

17 1,63 19

18 1,72 20

19 1,88 20

20 1,71 26

больных. Установленная в  ходе исследования обрат-
ная корреляция между количеством Трег у  больных 
ВП и  тяжестью клинической картины является след-
ствием активации аутоиммунного процесса, что вы-
ражается в  большей распространенности кожного 
воспалительного процесса, появлении или увеличе-
нии количества кожных псориатических высыпаний, 
что численно отражается при помощи индекса PASI. 
В этом исследовании нами была продемонстрирована 
возможность применения цитометрического анализа 
в качестве критерия оценки эффективности терапии 

на  примере пациентов, прошедших курс УФБ-311 
в рамках терапии ВП, что хорошо соотносится с ра-
нее проведенным исследованием Kotb и соавт. [31].

Заключение
Все полученные данные свидетельствуют о ключе-

вой роли Трег-клеток в  патогенезе ВП и  дают предпо-
сылки для разработки новых способов использования 
анализа Трег-клеток сыворотки крови в  диагностике, 
разработке персонифицированной терапии и  оценке 
эффективности лечения больных псориазом. 
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Оценка клинических результатов комбинированной коррекции 
возрастных изменений кожи с применением фракционной 
микроигольчатой терапии и терапии плазмой, богатой 
тромбоцитами, активированной аутологичным тромбином
© Аленичев А.Ю.1, Круглова Л.С.2, Фёдоров С.М.1, Шарыпова И.В.1, Аст Н.А.1*

1 Клинический Институт Эстетической Медицины
121099, Россия, г. Москва, ул. Новый Арбат, д. 31/12
2 Центральная государственная медицинская академия 
121359, Россия, г. Москва, ул. Маршала Тимошенко, д. 19, стр. 1А

Обоснование. Инволютивные процессы в организме человека зачастую сопровождаются единственным видимым прояв-
лением — изменением внешности. Актуален поиск новых методов лечения, которые будут ориентированы на своевремен-
ную и рациональную коррекцию возрастных изменений кожи и дадут возможность комплексного воздействия на механиз-
мы старения кожи. Аппаратные физиотерапевтические технологии и инновационные аутологичные клеточные препараты 
обладают мощным восстановительным потенциалом, запускают и поддерживают физиологическую регенерацию тканей. 
Несмотря на существенный объем данных в отношении комбинированных протоколов эстетической коррекции, имеются 
только единичные сведения о сочетанном применении фракционной игольчатой радиочастотной терапии и активирован-
ной аутологичным тромбином плазмы, богатой тромбоцитами. 
Цель исследования. Оценить результаты комбинированного способа коррекции возрастных изменений кожи на основе 
сочетания аппаратного фракционного игольчатого радиочастотного воздействия и инъекционной терапии плазмой, бога-
той тромбоцитами, активированными аутологичным тромбином, в сравнении с монотерапией аналогичными методами.
Методы. Одноцентровое рандомизированное открытое клинико-экспериментальное исследование. Пациенты были раз-
делены на 3 группы наблюдения в зависимости от получаемого метода лечения. Фракционная микроигольчатая радиоча-
стотная терапия осуществлялась трехкратно с интервалом между процедурами 3 недели c применением высокочастотно-
го электрохирургического аппарата Scarlet RF. Терапия аутологичной плазмой, богатой тромбоцитами, активированными 
аутологичным тромбином (PRP-терапия), проводилась трехкратно с интервалом между процедурами 3 недели без 
применения предварительной топической анестезии. Препарат изготавливался из собственной цельной крови пациента 
непосредственно перед введением и инъекционно доставлялся в дермальный слой. Комбинированная терапия сочетала 
применение вышеописанных методов. Оценивался регресс клинических признаков старения кожи по данным цифровой 
дерматоскопии и регресс суммарного значения дерматологического индекса качества жизни пациентов, а также улучше-
ние качественных и функциональных параметров кожи. Проводился статистический анализ.
Результаты. Сравнительный анализ влияния различных методов коррекции инволютивных изменений кожи лица показал, 
что применение комбинированной терапии обеспечивает развитие наиболее выраженного клинического эффекта в отно-
шении всех оцениваемых признаков старения кожи. Комбинированная терапия сопровождалась достоверным увеличе-
нием интегрального показателя микроциркуляции вне зависимости от возраста. Реконструктивный эффект в отношении 
морфологических структур кожи по данным ультрасонографии также оказался существенно выше для комбинированного 
метода лечения в сравнении с радиочастотной терапией (p < 0,01) и PRP-терапией (p < 0,05).
Заключение. Комбинированное применение фракционной микроигольчатой радиочастотной терапии и PRP-терапии обес-
печивает более эффективную и пролонгированную коррекцию возрастных изменений кожи по сравнению с отдельными 
составляющими метода.

Ключевые слова: PRP-терапия, богатая тромбоцитами плазма, игольчатый RF-лифтинг, инволютивные изменения 
кожи лица.
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Evaluation of  clinical results of  combined correction  
of  age-related skin changes using fractional microneedle therapy  
and platelet-rich plasma activated by autologous thrombin
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Background. Involutive processes in the human body are often accompanied by the only visible manifestation - a change in 
appearance. Against this background, the search for new treatment methods that will focus on timely and rational correction of 
age-related skin changes and combine the possibility of complex effects on the mechanisms of skin aging is relevant. Hardware 
physiotherapy technologies and innovative autologous cellular preparations have a powerful regenerative potential, trigger and 
support physiological tissue regeneration. Despite the substantial amount of data on combined aesthetic correction protocols, there 
were only isolated data in the domestic and foreign literature on the combined use of fractional needle radiofrequency therapy and 
platelet-rich plasma activated by autologous thrombin. This was the basis for this study.
Aims. To evaluate the results of a combined method for correcting age-related skin changes based on a combination of hardware 
fractional needle radiofrequency exposure and injection therapy with platelet-rich plasma activated by autologous thrombin, 
comparing to monotherapy the same methods.
Materials and methods. Fractional microneedle radiofrequency therapy was carried out three times with an interval between 
procedures of 3 weeks with the use of a high-frequency electrosurgical device Scarlet RF. Therapy with autologous plasma rich 
in platelets activated by autologous thrombin (PRP therapy) was performed three times with an interval between procedures 
of 3 weeks without the use of preliminary topical anesthesia. Combination therapy combined the use of the above methods. 
Regression of clinical signs of skin aging was evaluated according to digital dermatoscopy and regression of the total value of the 
dermatological index of the quality of life of patients, as well as improvement of qualitative and functional parameters of the skin. 
A statistical analysis was carried out.
Results. A comparative analysis of the influence of various methods of correction of involutive changes in the skin of the 
face showed that the use of combination therapy provides the development of the most significant clinical effect in relation 
to all the assessed signs of skin aging. Combination therapy was accompanied by a significant increase in the integral index 
of microcirculation, regardless of age. The reconstructive effect on the morphological structures of the skin according to 
ultrasonography also turned out to be significantly higher for the combined method of treatment in comparison with radiofrequency 
therapy.
Conclusions. The combined use of fractional microneedle radiofrequency therapy and PRP therapy provides a more effective and 
prolonged correction of age-related skin changes compared to the monotherapy.

Keywords: PRP-therapy, platelet-rich plasma, skin rejuvenation, fractional radiofrequency therapy skin aging.

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 through financing at the place of work of the authors.

For citation: Alenichev AA, Kruglova LS, Fedorov SM, Sharypova IV, Ast NA. Evaluation of clinical results of combined correction 
of age-related skin changes using fractional microneedle therapy and platelet-rich plasma activated by autologous thrombin. Vestnik 
Dermatologii i Venerologii. 2022;98(3):43–52. doi: https://doi.org/10.25208/vdv1312



 45 45

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2022;98(3):43–52
Вестник дерматологии и венерологии. 2022;98(3):43–52

НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL STUDIES

Vol. 98, Iss. 3, 2022

  Обоснование
Развитие технологических возможностей совре-

менной медицины способствует увеличению средней 
продолжительности жизни человека [1, 2]. При этом 
отмечается тенденция к  преобразованию демографи-
ческой структуры общества в  мире и  преобладанию 
стареющего населения [3]. Социально-экономическая 
роль пожилых людей в обществе возрастает, формируя 
предпосылки к разработке новых междисциплинарных 
подходов к решению проблем, опосредованных процес-
сами старения [4, 5]. 

Инволютивные процессы протекают во  всем ор-
ганизме человека с разной скоростью и степенью вы-
раженности, но зачастую сопровождаются единствен-
ным видимым проявлением — изменением внешности 
[6–8]. Большой вклад в  развитие «старческого фе-
нотипа» вносят морфофизиологические нарушения 
кожи, а также подлежащих ей мягких тканей, которые 
накапливаются в  течение жизни и  усугубляются воз-
действием неблагоприятных факторов окружающей 
среды [9–11]. Неоднократно показано отрицательное 
воздействие данных изменений как на  психоэмоцио-
нальное состояние личности, так и на ее социальную 
активность [12, 13]. На этом фоне по-прежнему сохра-
няет свою актуальность поиск новых методов лече-
ния, которые будут ориентированы на своевременную 
и  рациональную коррекцию возрастных изменений 
кожи, сочетая возможность комплексного терапев-
тического воздействия на  механизмы старения кожи 
[14]. Об  этом также свидетельствует рост научных 
сообщений об  успешном практическом применении 
комбинированных схем коррекции возрастных изме-
нений кожи на  основе методов монотерапии с  уже 
доказанной эффективностью и  безопасностью [15–
17]. Среди них современные аппаратные физиотера-
певтические технологии, которые обладают мощным 
восстановительным потенциалом, запуская и поддер-
живая физиологическую регенерацию тканей [18–20]. 
В  частности, исследователями неоднократно показа-
ны эффективность и  безопасность монотерапии воз-
растных изменений кожи с применением фракционной 
микроигольчатой RF-терапии [21, 22]. В  результате 
клинических испытаний регистрировались повышение 
тургора кожи, уменьшение выраженности признаков 
фото- и  хроностарения. Методом оптико-когерентной 
томографии было установлено уменьшение величины 
рогового слоя, утолщение клеточных слоев и  уплот-
нение дермы, а  при функциональных исследованиях 
зафиксировано увеличение эластичности и  влажно-
сти кожи [23]. Сравнительный анализ эффективности 
и безопасности неаблятивных физиотерапевтических 
методов коррекции возрастных изменений кожи вы-
явил преимущества фракционной доставки RF-энер-
гии непосредственно в дерму [24]. При таком способе 
отсутствует термическое повреждение эпидермиса, 
снижается риск развития осложнений и  сокращается 
реабилитационный период после проведения процеду-
ры, а также увеличивается выраженность и продолжи-
тельность эстетической коррекции [25, 26].

Таким образом, научное обоснование эффектив-
ности микроигольчатой RF-терапии способствовало 
ее внедрению в клиническую практику, и спектр при-
менения данного метода в  эстетической медицине 
динамично расширяется. Исследуются возможности 
комбинации RF-терапии с другими методами коррек-

ции возрастных изменений кожи, в  частности ФЛФ, 
инъекционными препаратами на  основе гиалуроно-
вой кислоты [27–29].

До  настоящего исследования в  литературе от-
сутствовали данные о  сочетанном применении фрак-
ционной микроигольчатой радиочастотной терапии 
и  терапии плазмой, богатой тромбоцитами, активиро-
ванной аутологичным тромбином. С учетом возможно-
сти осуществить путем микроигольчатого RF-воздей-
ствия направленную дозированную стимулирующую 
микротравму ткани [30], а также биологического свой-
ства активированной аутологичным тромбином плазмы 
с тромбоцитами запускать и поддерживать физиологи-
ческий восстановительный ответ ткани [31], особый ин-
терес приобретает перспектива комбинированного при-
менения данных методов, что и послужило основанием 
для проведения настоящего исследования.

Цель исследования. Оценить результаты комбиниро-
ванного способа коррекции возрастных изменений кожи 
на основе сочетания аппаратного фракционного игольча-
того радиочастотного воздействия и инъекционной тера-
пии плазмой, богатой тромбоцитами, активированными 
аутологичным тромбином, в сравнении с методами моно-
терапии, по показателям качества жизни пациентов, па-
раметрам морфологического, качественного и функцио-
нального состояния кожи и микроциркуляции.

Методы
Дизайн исследования
Проведено одноцентровое рандомизированное 

открытое клинико-экспериментальное исследование, 
в которое вошли пациенты в возрасте от 35 до 65 лет 
с признаками возрастных изменений кожи. Диагности-
ка признаков хроностарения и фотоповреждения кожи 
у  пациентов при включении в  исследование осущест-
влялась с использованием визуально-аналоговой шка-
лы для субъективной оценки пациентами признаков 
возрастных изменений, а также на основе результатов 
цифрового аппаратного сканирования кожи для объек-
тивной оценки степени выраженности морщин и  пиг-
ментации. Пациенты были разделены на  3  группы 
наблюдения в  зависимости от  получаемого метода 
лечения (табл. 1). Дополнительно проводилось распре-
деление пациентов внутри основных групп сравнения 
на возрастные подгруппы: в подгруппу А вошли пациен-
ты в возрасте 35–49 лет, подгруппу В составили паци-
енты в возрасте от 50 до 65 лет. 

При формировании групп наблюдения использовал-
ся метод простой рандомизации (конвертный метод). 
Оценка результатов исследования также проводилась 
с  учетом распределения по  группам. Предварительно 
оценивалась эффективность каждого из  трех описан-
ных методов лечения по отдельности, затем проводил-
ся их сравнительный анализ. На заключительном этапе 
изучалась динамика отдаленных результатов терапии 
через 6  и  12  месяцев, у  36 пациентов из  числа вклю-
ченных в исследование, после завершения полного кур-
са лечения. Оценка эффективности вышеупомянутых 
методов основывалась на  анализе данных динамики 
клинических, функциональных и  морфологических па-
раметров кожи, а  также психоэмоционального статуса 
пациентов по  показателям качества жизни до  и  сразу 
после окончания полного курса лечения. Результаты ре-
гистрировались в  индивидуальной карте исследуемого 
с соблюдением принципа кодирования и анонимности. 
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Критерии соответствия
Критерии включения в исследование: возраст паци-

ентов от 35 до 65 лет, признаки хроностарения и фо-
топовреждения кожи, отсутствие противопоказаний 
для проведения процедур фракционного игольчатого 
радиочастотного воздействия, отсутствие противопока-
заний для проведения инъекционной терапии плазмой, 
богатой тромбоцитами, активированными аутологич-
ным тромбином, информированное согласие на  про-
цедуры и включение в исследование, приверженность 
назначениям врача-специалиста.

Критерии невключения в  исследование: наличие 
противопоказаний для проведения процедур фрак-
ционного игольчатого радиочастотного воздействия; 
наличие противопоказаний для проведения инъек-
ционной терапии плазмой, богатой тромбоцитами, 
активированными аутологичным тромбином; пациен-
ты, прошедшие эстетическую коррекцию кожи лица 
любым другим, отличным от  исследуемых методом 
не менее чем за 6 месяцев до начала исследования; 
сопутствующие заболевания или состояния, которые, 
по мнению исследователя, затрудняли бы интерпрета-
цию результатов лечения или приводили бы к невоз-
можности проведения процедур в  условиях данного 
клинического исследования; пациенты, имеющие отя-
гощенный анамнез и/или злоупотребляющие психоак-
тивными веществами. 

Критерии исключения из исследования: ошибочное 
включение, серьезное отклонение от протокола иссле-
дования, появление критериев невключения во  время 
проведения исследования, желание пациента покинуть 
исследование, серьезные нежелательные явления, из-
менение соматического статуса пациента, требующие 
отмены проводимой терапии, отказ следовать назначе-
ниям врача-специалиста. 

Условия проведения
Настоящее исследование проведено при участии 

Клинического Института Эстетической Медицины, 
г. Москва, Российская Федерация, и ФГБУ ДПО «Цен-
тральная государственная медицинская академия» 
УДП РФ, г. Москва, Российская Федерация. Специфи-
ческих факторов (социальных, экономических, культур-
ных), способных повлиять на внешнюю обобщаемость 
выводов исследования, не зафиксировано.

Продолжительность исследования
Общая продолжительность данной научно-иссле-

довательской работы составила 5,6 лет. На протяжении 
четырех лет допускалось последовательное включение 
в  исследование добровольцев, наблюдение за  кото-

рыми осуществлялось в течение одного календарного 
года. Контрольные точки в  исследовании: 0 (до  тера-
пии), через 3 месяца (после лечения), отдаленные ре-
зультаты оценивались через 6 и 12 месяцев. 

Описание медицинского вмешательства
Фракционная микроигольчатая радиочастотная те-

рапия осуществлялась трехкратно с интервалом между 
процедурами 3 недели c применением предваритель-
ной топической анестезии лидокаин 25 мг/г + прилока-
ин 25 мг/г (Ресифарм Карлскога АБ, Швеция) и высоко-
частотного электрохирургического аппарата Scarlet RF 
(VIOL, Южная Корея). Каждая процедура сопровожда-
лась использованием индивидуальной стерильной пла-
стиковой насадки с 25 неизолированными по всей дли-
не металлическими позолоченными иглами диаметром 
200  мкм. Глубина введения игл в  кожу варьировала 
от 1,5 до 2,5 мм в области лба, 2,7–3,5 мм — щек и ова-
ла лица, 0,8–1,2 мм — в периорбитальной зоне. Пара-
метры радиочастотного воздействия: режим BLEND, 
частота 2 МГц ± 10%, интенсивность 7–9, время 200 мс.

Терапия аутологичной плазмой, богатой тромбо-
цитами, активированными аутологичным тромбином 
(PRP-терапия), проводилась трехкратно с  интервалом 
между процедурами 3 недели без применения пред-
варительной топической анестезии. Препарат изго-
тавливался из  собственной цельной крови пациента 
непосредственно перед введением и  инъекционно до-
ставлялся в дермальный слой кожи в область носогуб-
ных складок, скул, носослезной борозды, овала лица, 
щек, шеи в  линейно-ретроградной технике и  технике 
«кросс-линк», а также в лобную и височную зоны в бо-
люсной технике. Объем вводимого препарата на  каж-
дый вкол иглы диаметром 30 G и длиной 25 мм состав-
лял от 0,1 до 0,5 мл. Каждая процедура заканчивалась 
нанесением 2 мл препарата на всю обработанную по-
верхность кожи в технике «наппаж» (игла 27G 4мм). 

Для приготовления препарата применялось серти-
фицированное зарегистрированное в РФ медицинское 
изделие — набор одноразового использования для взя-
тия крови и  дальнейшей сепарации ее компонентов 
с  последующим клиническим применением Regen 
ACR-C PLUS (Regen Lab, Швейцария). В данном наборе 
содержатся все необходимые для процедуры расход-
ные материалы и три вакуумные стеклянные пробирки, 
две из  них предназначены для изготовления плазмы, 
богатой тромбоцитами, и одна пробирка для получения 
активатора дегрануляции тромбоцитов — аутологичной 
тромбиновой сыворотки. Все пробирки в ходе класси-
ческой венепункции заполнялись 8  мл цельной крови 
пациента в  каждую и  совместно центрифугировались 

Таблица 1. Распределение обследованных лиц по группам наблюдения
Table 1. Distribution of patients by observation groups

№ группы Метод терапии Подгруппа А (n) Подгруппа В (n) Всего (n)

1 Фракционная радиочастотная микроигольчатая терапия 20 22 42

2 Терапия аутологичной плазмой с тромбоцитами,  
активированными аутологичным тромбином (PRP-терапия) 22 18 40

3 Комбинированная терапия: фракционная радиочастотная 
микроигольчатая терапия + PRP-терапия 19 20 39
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в  течение 5 минут при относительной силе центрифу-
гирования 1500 G. Перед введением в  ткани в шприц 
объемом 1  мл последовательно набирались 0,1  мл 
аутологичной тромбиновой сыворотки и 0,9 мл богатой 
тромбоцитами плазмы. Данная манипуляция повторя-
лась необходимое количество раз. 

Комбинированная терапия сочетала применение 
вышеописанных методов. В  первую очередь осущест-
влялось аппаратное воздействие, а через 7 дней прово-
дилась PRP-терапия.

Между одноименными процедурами в  протоколе 
соблюдался интервал в 4 недели. 

Исходы исследования
Основной исход исследования: регресс клиниче-

ских признаков старения кожи по  данным цифровой 
дерматоскопии и регресс суммарного значения дерма-
тологического индекса качества жизни пациентов (чем 
ниже значение суммарного индекса, тем менее выра-
жено отрицательное влияние инволютивных изменений 
кожи на качество жизни пациента).

Дополнительные исходы исследования: улучшение 
качественных и  функциональных параметров кожи, 
а  также показателей ее архитектоники и  микроцирку-
ляции. 

Анализ в подгруппах
Дополнительный анализ результатов исследова-

ния проводился с  учетом распределения пациентов 
внутри основных групп наблюдения на  возрастные 
подгруппы. В подгруппу А вошли пациенты в возрасте 
35–49 лет, подгруппу В составили пациенты в возрас-
те от 50 до 65 лет. 

Методы регистрации исходов 
Для регистрации основных и дополнительных исхо-

дов исследования применялись: цифровая дерматоско-
пия (х10, x60, Aramo SG, Skin XP Pro, Южная Корея), 
визуально-аналоговая шкала, включающая оценку при-
знаков старения кожи (ксероз, цвет, пигментация, эла-
стичность, тургор, мимические морщины, гравитаци-
онные морщины) по степени выраженности от 0 до 10, 
международная шкала глобального эстетического улуч-
шения (GAIS), шкала переносимости постпроцедурного 
периода по критериям: жжение, эритема, отек, зуд, гема-
тома от 1 до 4 баллов, анкетирование по стандартному 
опроснику «дерматологического индекса качества жиз-

ни» (DLQI), функциональная диагностика кожи прибора-
ми Сourage + Khazaka electronics, Германия, — кутоме-
трия (Cutometr® MPA 580), корнеометрия (Corneometer® 
СМ 825), теваметрия (Tewameter® TM 300), pH-метрия 
(Skin-pH-Meter® PH 905), себуметрия (Sebumeter® SM 
815), а также оценка толщины эпидермиса, дермы и ее 
акустической плотности по  данным высокочастотного 
ультразвукового сканирования кожи аппаратом DUB 
Skinscanner 22–75 (TPM, Германия) и оценка интеграль-
ного показателя микроциркуляции методом лазерной 
доплеровской флоуметрии (ЛАКК-01, НПП «ЛАЗМА», 
Россия).

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным 

этическим комитетом ФГБУ ДПО «Центральная госу-
дарственная медицинская академия» УДП РФ. Про-
токол заседания локального этического комитета № 3 
от 13 января 2017 г. 

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не  рассчитывал-

ся. Для анализа и  обработки статистических данных 
применялись программное обеспечение Statistica  6.0 
и BMDP для IBMPC. Фактический материал обрабаты-
вался с применением методов оценки среднего и ошиб-
ки среднего значения показателя (М ± m). При нормаль-
ном распределении для сравнения двух независимых 
групп по  одному признаку использовался t-критерий 
Стьюдента для независимых выборок, иначе применял-
ся U-критерий Манна — Уитни. При сравнении двух за-
висимых групп по одному признаку в случае нормально-
го распределения признака использовался t-критерий 
Стьюдента для зависимых выборок, иначе применял-
ся критерий Вилкоксона. Статистически достоверны-
ми считались различия при уровне достоверности (p) 
или 95% (p < 0,05), или более 99% (p < 0,01).

Результаты
Объекты (участники) исследования
Общая характеристика пациентов, включенных 

в исследование, по группам (табл. 2). 

Основные результаты исследования
Сравнительный анализ влияния различных мето-

дов коррекции инволютивных изменений кожи лица 
показал, что применение комбинированной терапии 

Таблица 2. Общая характеристика пациентов, включенных в исследование, по группам
Table 2. General characteristics of patients included in the study by groups

Клинические признаки 
 старения кожи в группах, абс. (%) Группа 1 Группа 2 Группа 3

Ксероз 38 (90,5) 35 (87,5) 36 (92,3)

Изменения тона кожи 29 (69,0) 25 (62,5) 27 (69,2)

Пигментация 22 (52,4) 19 (47,5) 20 (51,3)

  Снижение тургора 17 (40,5) 14 (35,0) 16 (41,0)

Снижение эластичности 9 (21,4) 8 (20,0) 10 (25,6)

Мимические морщины 11 (26,1) 10 (25,0) 9 (23,0)

Гравитационные морщины 8 (19) 9 (22,5) 8 (20,5)
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обеспечивает развитие наиболее выраженного клини-
ческого эффекта в отношении всех оцениваемых при-
знаков старения кожи. При этом у пациентов в младшей 
возрастной подгруппе 3А в  возрасте от  35 до  49  лет 
в  сравнении с  радиочастотной терапией результаты 
получились статистически достоверными для показа-
телей ксероза, увлажненности, цвета и  тургора кожи 
(p < 0,001), а в сравнении с PRP-терапией — для пиг-
ментации и  эластичности кожи (p  <  0,01). В  старшей 
возрастной подгруппе 3B в  возрасте от  50 до  65 лет 
изменения оказались значимыми в  отношении пока-
зателей ксероза и  увлажненности кожи в  сравнении 
с  аппаратным воздействием (p  <  0,01), пигментации 
и тургора кожи в сравнении с PRP-терапией (p < 0,02) 
и эластичности кожи в сравнении с обеими методиками 
(p  < 0,01). Глубина и ширина морщин по показателям 
дерматоскопии снизилась на 22,1% в основной группе, 
в группах сравнения на 13,4 и 8,7% соответственно. 

Комбинированная терапия сопровождалась досто-
верным увеличением интегрального показателя микро-
циркуляции вне зависимости от возраста. У пациентов 
35–49 лет прирост составил 27,2%, в  подгруппе стар-
ше 50 лет — 20,6%, тогда как после отдельных компо-
нентов комбинированной терапии значимая динамика 
была отмечена только в младшей подгруппе — 17,3% 
(радиочастотная терапия) и 15,4% (терапия аутологич-
ной плазмой с тромбоцитами).

Реконструктивный эффект в отношении морфоло-
гических структур кожи по  данным ультрасонографии 
также оказался существенно выше для комбинирован-
ного метода лечения в сравнении с радиочастотной те-
рапией (p < 0,01) и PRP-терапией (p < 0,05). 

Толщина эпидермиса на  фоне комбинированного 
лечения достоверно уменьшилась у пациентов подгруп-
пы 3А с 77,9 ± 0,57 мкм до 71,6 ± 0,26 мкм, p < 0,05, 
в  подгруппе 3В отмечалось достоверное уменьшение 
с 79,1 мкм ± 0,6 мкм до 72,2 мкм ± 0,5 мкм, p < 0,05.

Толщина дермы у  пациентов подгруппы 3А после 
проведения комбинированной терапии достоверно 
увеличилась с 1352,5 ± 10,6 мкм до 1489,6 ± 9,2 мкм, 
p < 0,05, то есть на 137,1 мкм; у пациентов подгруппы  
3В наблюдалось достоверное увеличение толщины дер-
мы с 1348,2 ± 11,1 мкм до 1474,5 ± 10,7 мкм, p < 0,05, 
то есть на 126,3 мкм. 

Микрорельеф кожи на  фоне проводимой тера-
пии в  подгруппе до  49 лет достоверно улучшился 
с  13,42  ±  0,03 мкм до  12,09  ±  0,04 мкм, в  группе па-
циентов старше 50 лет микрорельеф кожи изменился 
с 13,41 ± 0,03 мкм до 13,06 ± 0,02 мкм, p < 0,05.

Улучшение морфологической структуры кожи 
в меньшей степени наблюдалось также в  группах мо-
нотерапии, однако достоверными были показатели 
только для пациентов младшей возрастной подгруппы 
(p < 0,02). 

Изменения качества жизни пациентов носили по-
ложительный характер во  всех группах и  подгруппах 
наблюдения. Статистически значимые различия обна-
ружены в возрастных подгруппах пациентов до 49 лет 
(p < 0,01). У пациентов, получивших комбинированную 
терапию, редукция индекса составила 86,1%, после 
процедуры фракционной микроигольчатой радиоча-
стотной терапии — 65,5% и PRP-терапии — 65,1%. Тем 
не менее в старшей подгруппе преимущества комбини-
рованной терапии перед каждым из методов были бо-
лее выражены (p > 0,01), а редукция индекса качества 
жизни составила 74,9, 59,6 и 57,6% в группах наблюде-
ния соответственно. 

Наблюдения за  отдаленными результатами лече-
ния через 6 и 12 месяцев продемонстрировали преиму-
щество комбинированной терапии в обеих возрастных 
подгруппах (рис. 1, 2). Сравнительная оценка перено-
симости методов лечения комбинированной терапии 
не выявила статистически значимых различий.

Нежелательные явления
Нежелательные явления в ходе проведения иссле-

дования не были зарегистрированы. 

Обсуждение
Более выраженный эффект комбинированной тера-

пии объясняется ее сочетанным воздействием на раз-
личные патогенетические механизмы развития старе-
ния кожи. 

Известно, что дозированная микротравма ткани 
при фракционном микроигольчатом радиочастотном 
воздействии мощностью 2–3 Вт при выходной частоте 
2 ± 10% МГц безопасно запускает механизмы репара-
тивной регенерации кожи, стимулируя пролиферацию  
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Рис. 1. Количество пациентов в подгруппе А (возраст до 49 лет) с сохранившимся клиническим эффектом после различных методов коррекции
Fig. 1. The number of patients in subgroup A (age up to 49 years) with a preserved clinical effect after various correction methods
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фибробластов и запуская термоопосредованные ме-
ханизмы  — обратимую денатурацию и  контракцию 
молекул коллагена, а также индукцию неоколлагене-
за [32–34]. Важно подчеркнуть, что эффективность 
и безопасность данного метода терапии возрастных 
изменений кожи были уже неоднократно подтверж-
дены результатами международных многоцентро-
вых клинических исследований и  сопровождались 
как уменьшением выраженности признаков старения 
кожи, структурной реорганизацией дермы, так и уве-
личением тургора, эластичности и  влажности кожи 
[35, 36]. 

С  другой стороны, доказано свойство препара-
тов плазмы, богатой тромбоцитами, активированными 
аутологичным тромбином, поддерживать ускоренное 
ремоделирование кожи, способствуя восстановлению 
ее физиологического регенераторного и  пролифера-
тивного потенциала [37–39]. Тромбоцитарные факторы 
роста индуцируют пролиферацию, дифференцировку 
и  синтетическую активность дермальных фибробла-
стов, а также участвуют в процессах миграции мезен-
химальных стволовых клеток кожи [40–42]. Это влечет 
за  собой восстановление клеточного состава дермы 
и ее внеклеточного мактрикса, препятствуя инволюции 
кожи [43]. 

Разработанный впервые в  данном исследовании 
комбинированный протокол терапии возрастных изме-
нений кожи позволяет обеспечить частичную сумма-
цию физиологических и  клинических эффектов двух 
вышеописанных методов, обладающих убедительной 
научно- доказательной базой.

Комбинированная терапия способствует улучше-
нию трофики тканей, что выражается в регрессе сим-
птомов хроностарения и  фотостарения кожи, улучше-
нии ее ультраструктурной картины и  подтверждается 
данными ультразвукового сканирования и дерматоско-
пии кожи. Активации обменных процессов в коже спо-
собствует усиление капиллярного кровотока за  счет 
коррекции микроциркуляторных нарушений на  уровне 
артериолярного и венулярного отделов по данным ла-
зерной доплеровской флуометрии. 

На  фоне комбинированного лечения восстанав-
ливаются архитектоника кожи на  эпидермально-дер-
мальном уровне и ее качественные показатели, глав-
ным образом увлажненность и  трансэпидермальная 
потеря воды. В  результате закономерно устраняется 
ксероз кожи, улучшаются ее тургор и  эластичность, 
выравниваются мелкие заломы и  морщины средней 
глубины. Как следствие, при комбинированном спосо-
бе эстетической коррекции значительно улучшается 
качество жизни пациентов по сравнению с методами 
монотерапии. 

Нельзя не отметить, что наблюдаемые в возрастных 
подгруппах статистически значимые отличия при оцен-
ке клинических, качественных, морфо-структурных 
и функциональных параметров кожи могут свидетель-
ствовать о  большей адаптивности физиологических 
процессов у пациентов младшей подгруппы в возрасте 
до 49 лет и/или снижении регенераторного потенциала 
тканей у пациентов старшей возрастной группы. Одна-
ко при оценке динамики дерматологического индекса 
качества жизни у исследуемых в  старшей возрастной 
подгруппе, получавших комбинированную терапию, от-
мечено статистически более значимое улучшение ка-
чества жизни по  сравнению с  пациентами в  возрасте 
до 49 лет. Возможно предположить, что такие резуль-
таты связаны с  различиями в  восприятии внешности 
пациентами разных возрастных подгрупп и  большей 
лояльностью к  ожидаемому результату коррекции 
в старшей возрастной подгруппе. 

При доказанных преимуществах комбинированно-
го применения фракционной радиочастотной терапии 
и  PRP-терапии главным недостатком исследований, 
в  которых в  качестве сочетанного метода лечения 
применяется богатая тромбоцитами плазма, остает-
ся отсутствие единого стандартизированного метода 
получения препарата PRP в  Российской Федерации. 
Технологические различия в  способах взятия кро-
ви, режимах центрифугирования, методах активации 
тромбоцитов, соотношении факторов активации и ре-
зультирующей концентрации тромбоцитов определя-
ют свойства препарата и  влияют на  эффективность 

После курса 6 месяцев 12 месяцев
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Рис. 2. Количество пациентов в подгруппе В (возраст старше 50 лет) с сохранившимся клиническим эффектом после различных методов коррекции
Fig. 2. The number of patients in subgroup B (age over 50 years) with a preserved clinical effect after various correction methods
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лечения [44, 45]. Частично компенсировать эту про-
блему позволило применение швейцарской техноло-
гии приготовления богатой тромбоцитами плазмы, 
соответствующей европейским стандартам получения 
препаратов для PRP-терапии. 

Ограничения исследования
Исследование отдаленных результатов лечения 

проводилось с  ограниченным числом респондентов 
в  работе (36 пациентов). Полученные данные дают 
представление о  тенденции к  продолжительности 
и  стойкости клинического эффекта в  течение одного 
года после завершения курса процедур, однако необхо-
димо проведение дополнительных исследований, оце-
нивающих динамику терапевтического эффекта проце-
дур во времени. 

Заключение
В  ходе настоящего исследования впервые была 

продемонстрирована и  обоснована сравнительная 
эффективность комбинированного метода терапии 

возрастных изменений кожи на  основе фракционной 
микроигольчатой терапии и  терапии плазмой, бога-
той тромбоцитами, активированными аутологичным 
тромбином, по  данным положительной динамики па-
раметров морфологического, качественного и  функ-
ционального состояния кожи с  учетом показателей 
микроциркуляции и показателя качества жизни паци-
ентов. Комбинированное применение фракционной 
микроигольчатой радиочастотной терапии и  PRP- 
терапии обеспечивает более эффективную и пролон-
гированную коррекцию возрастных изменений кожи 
по  сравнению с  отдельными составляющими мето-
да. Практическому здравоохранению предложен но-
вый метод коррекции возрастных изменений кожи 
как на  начальной, так и  на поздней стадии их фор-
мирования. Разработанный метод является малоин-
вазивным, достаточно простым в исполнении, что по-
зволяет рекомендовать его для широкого применения 
в различных лечебно-профилактических учреждениях 
дерматологического, косметологического и  физиоте-
рапевтического профиля. 
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Оценка степени тяжести атопического дерматита — 
стандартизованные индексы тяжести SCORAD и EASI
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Атопический дерматит является одним из наиболее распространенных хронических воспалитель-
ных заболеваний кожи, значимо нарушающих качество жизни пациентов. Для выбора адекватной 
терапии и оценки ее эффективности необходимо определение степени тяжести дерматоза. Гете-
рогенность и широкий диапазон тяжести возможных клинических проявлений, характерные для 
данного заболевания, делают затруднительной оценку степени тяжести атопического дерматита. 
В настоящее время разработано более 20 методов для оценки тяжести данного заболевания. 
Наиболее простыми и надежными методами, позволяющими относительно быстро и точно опре-
делить степень тяжести атопического дерматита, являются индексы SCORAD, oSCORAD и EASI. 
Каждый из трех методов оценки имеет свои особенности, дающие преимущество в определенных 
ситуациях и являющиеся недостатком в других. 
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Assessment of  the severity of  atopic dermatitis — SCORAD  
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Atopic dermatitis is one of the most prevalent chronic inflammatory skin diseases, which can vastly 
influence the patients’ quality of life. Objective assessment of severity is required to select adequate 
therapy and evaluate its effectiveness. Heterogeneous clinical manifestations with greatly varying severity 
make it difficult to assess the severity of atopic dermatitis. More than twenty methods are developed for 
the assessment of this disease’s severity. SCORAD, oSCORAD and EASI are the most elementary and 
reliable methods allowing to define the severity of atopic dermatitis relatively quickly and accurately. Each 
of these three methods has its own particularities, that could be advantages or disadvantages depending 
on circumstances.
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  Введение
Атопический дерматит  — мультифакториальное, 

генетически детерминированное воспалительное забо-
левание кожи, характеризующееся зудом, хроническим 
рецидивирующим течением, возрастными особенно-
стями локализации и  морфологии очагов поражения. 
Дерматоз представляет собой одно из наиболее часто 
встречающихся заболеваний кожи, значимо нарушает 
качество жизни пациентов и является важной медико- 
социальной проблемой [1–8]. Согласно данным Де-
партамента мониторинга, анализа и  стратегического 
развития здравоохранения Минздрава России, распро-
страненность атопического дерматита в 2020 г. соста-
вила 379,5 случая на 100 000 населения, а заболевае-
мость — 158,3 на 100 000. Оба показателя оказались 
наиболее высокими среди детского населения (распро-
страненность среди детей от  0 до  14 лет составляет 
1424,2 случая на 100 000 соответствующего населения, 
а заболеваемость — 660,4 случая на 100 000) [9].

Объективная оценка тяжести состояния пациента 
необходима не  только для обоснованного назначения 
терапии, предназначенной для лечения больных атопи-
ческим дерматитом средней и  тяжелой степени тяже-
сти, но и для оценки ее эффективности.

Для определения степени тяжести атопическо-
го дерматита были созданы индексы, учитывающие 
как объективные, так и  совокупность объективных 
и субъективных признаков.

В 2011 г. группа экспертов проекта The Harmonising 
Outcome Measures for Eczema (HOME) сформулировала 
четыре основополагающих принципа, которые должны 
учитываться при оценке степени тяжести атопического 
дерматита в  дальнейших исследованиях и  практиче-
ской работе с больными: 

 � клинические признаки, оцениваемые врачом;
 � симптомы, оцениваемые пациентом;
 � качество жизни, связанное со здоровьем;
 � мониторинг рецидивов (обострений) в долгосрочной 
перспективе [10].

При разработке принципов учитывались интере-
сы пациентов, врачей-клиницистов, представителей 
фармацевтической промышленности и  научных со-
трудников.

К настоящему времени для оценки тяжести атопиче-
ского дерматита разработано более 20 методов (ADAM, 
ADASI, ADSI, BCSS, EASI, FSSS, IGADA, Leicester index, 
NESS, OSAAD, POEM, RL score, SA-EASI, SASSAD, 
SCORAD, oSCORAD, SIS, SSS, TBSA, TISS, WAZ-S), 
однако они включают в себя различные сочетания кли-
нических признаков и симптомов атопического дерма-
тита, что затрудняет сравнение результатов различных 
исследований, выполнение метаанализа и, соответ-
ственно, принятие клинических решений [10–12].

Наиболее часто используемыми методами оценки 
тяжести атопического дерматита оказались SCORing 
Atopic Dermatitis (SCORAD) и Eczema Area and Severity 
Index (EASI) [10]. Их  главное различие состоит в  том, 
что EASI учитывает только объективные клинические 
признаки, а индекс SCORAD — и клинические, и субъ-
ективные.

Индекс SCORAD
Индекс SCORAD разработан экспертами Евро-

пейской специальной рабочей группы по атопическо-
му дерматиту (ETFAD) в 1993 г. [13, 14]. Его осново-

положниками считаются Alain Taïeb и  Jean-François 
Stalder, однако более 20 дерматологов из различных 
стран мира приняли участие в  его совершенствова-
нии [14].

Для расчета индекса SCORAD принимаются во вни-
мание три условных показателя: распространенность 
патологического кожного процесса («А»), выражен-
ность клинических проявлений («В») и  субъективная 
оценка пациентом своего состояния («С»). 

Показатель «А» определяется путем суммирования 
площади пораженных зон. Для вычисления показателя 
распространенности кожного процесса используется 
правило «девяток» [14, 15]. Согласно правилу «девя-
ток», площадь поверхности головы и  шеи взрослого 
человека составляет 9%, одной верхней конечности — 
9%, передней поверхности туловища  — 18%, задней 
поверхности туловища — 18%, одной нижней конечно-
сти — 18%, а промежности и наружных половых орга-
нов — 1% всей поверхности тела.

Для удобства расчетов площадь передней и задней 
областей головы и шеи, а также передней и задней по-
верхностей верхней конечности принимаются за  4,5% 
от общей площади кожного покрова; передняя и задняя 
поверхности туловища — за 18%; область гениталий — 
за 1%; передняя и задняя поверхности нижней конечно-
сти — за 9% [1, 14, 16] (рисунок).

Показатель «В» определяется как сумма оценок 
6 клинических проявлений (эритемы, отека/папул, экс-
кориаций, мокнутия/корок, лихенификации и  ксероза 
свободной от высыпаний кожи). Расчет при этом осу-
ществляется по шкале от 0 до 3, где 0 — отсутствие 
проявлений, 1 — легкие проявления, 2 — умеренные 
проявления и 3 — тяжелые проявления того или ино-
го признака [1, 14, 16]. Для оценки каждого из  при-
знаков выбирается репрезентативный участок кожи 
с  проявлениями «средней выраженности», при этом 
недопустима оценка по наиболее тяжелому из имею-
щихся высыпаний [16]. Стоит отметить, что выражен-
ность экскориаций следует, по  возможности, оцени-
вать на  участках нелихенифицированной кожи [16]. 
Под лихенификацией понимают утолщение эпидер-
миса в  участках хронического воспаления с  грубым 
подчеркнутым кожным рисунком, зачастую ромбо-
видной формы, со  слегка блестящей поверхностью, 
с коричневатым или сероватым оттенком [16]. Ксероз 
оценивается без предварительного использования 
эмолиентов на  участках, находящихся на  некотором 
расстоянии от воспалительных элементов, т. е. на ви-
димо здоровой коже [16].

Показатель «С» соответствует сумме субъективно 
оцененных пациентом по цифровой аналоговой шкале 
(значения от  0 до  10) показателей зуда и  нарушения 
сна, при этом принимается усредненное значение при-
знаков за последние трое суток [1, 14, 16].

Формула для расчета индекса SCORAD выглядит 
следующим образом:

SCORAD = А/5 + 7В/2 + С.

Максимально возможный результат соответствует 
103 баллам [14]. В  соответствии с  принятыми клиниче-
скими рекомендациями Российского общества дермато-
венерологов и косметологов, легкая степень тяжести ато-
пического дерматита коррелирует со значениями менее 
25 баллов, средняя — от 25 до 50 баллов, а тяжелая — 
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более 50 баллов, что согласуется с  данными, указан-
ными в  меморандуме ETFAD/EADV, опубликованном 
в 2020 г. (табл. 2) [7, 17].

Стоит, однако, учитывать, что в связи с индивиду-
альными психологическими особенностями субъектив-
ная оценка пациента не всегда соответствует объектив-
ному состоянию кожи, при этом делая значимый вклад 
в общую сумму признаков (табл. 1) [10].

Для исключения влияния субъективных факто-
ров был предложен объективный SCORAD-индекс 
(оSCORAD), который определяется по  формуле: 
оSCORAD = A/5 + 7B/2, при этом максимальное ко-
личество баллов при таком подсчете равняется 83 

[10, 14]. Легкая степень тяжести атопического дермати-
та соответствует значениям менее 15 баллов по шкале 
oSCORAD, средняя степень тяжести — значениям от 15 
до 40 баллов, а  тяжелая степень тяжести — более 40 
баллов (см. табл. 2) [18].

Для оценки интенсивности зуда возможно исполь-
зование дополнительной визуальной аналоговой шка-
лы (ВАШ) или цифровой рейтинговой шкалы (NRS-11) 
с  оценкой пиковой интенсивности зуда за  последние 
24 часа по шкале от 0 до 10, где 0 означает отсутствие 
зуда, а  10  — «настолько нестерпимый зуд, насколько 
возможно представить», то есть зуд наиболее высокой 
интенсивности [19]. 

Рисунок. Расчет индекса SCORAD [16]
Figure. Calculation of the SCORAD index [16]
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Индекс EASI
Другим способом объективной оценки состояния 

больного является EASI. Для его расчета необходи-
мо сначала определить площадь пораженной кожи, 
при этом каждая из  четырех анатомических областей 
(голова/шея, туловище, верхние конечности и  нижние 
конечности) условно принимается за 100%. 

Площадь кожи лица, волосистой части головы 
и шеи составляет по 33%, при этом на переднюю и зад-
нюю поверхности шеи, а также на левую и правую сто-
роны лица приходится по 17%; передняя часть тулови-
ща (включая гениталии) занимает 55%, а задняя — 45%; 
передние и  задние поверхности верхних конечностей 
включают по  25% каждая; передние и  задние (за  ис-
ключением ягодиц) поверхности нижних конечностей 
занимают по 22,5%, ягодицы — 10% [20].

После оценки распространенности, в  зависимости 
от итоговой суммы площади поражения, каждой из об-
ластей присваивается определенное количество бал-
лов (оценка распространенности (ОР)): 0% — 0 баллов; 
1–9% — 1 балл; 10–29% — 2 балла; 30–49% — 3 балла; 
50–69%  — 4 балла; 70–89%  — 5 баллов; 90–100%  — 
6 баллов [20].

Интенсивность высыпаний оценивается для 4 кли-
нических проявлений для каждой из 4 анатомических 
областей в  отдельности (эритемы, индурации/папул, 
экскориаций и лихенификации): 0 — отсутствие про-
явлений, 1  — легкие проявления, 2  — проявления 
средней тяжести и  3  — тяжелые проявления. Далее 
баллы, полученные за  все признаки, суммируют-
ся для каждой области в  отдельности с  получением 
оценки тяжести [20].

Для облегчения интерпретации клинического при-
знака используются следующие определения.

1. Эритема: 0 (отсутствие)  — эритемы нет, воз-
можна остаточная дисхромия (поствоспалительная 
гипер- и/или гипопигментация); 1 (слабая)  — эритема 
от  светло-розового до  светло-красного цвета; 2 (уме-
ренная) — эритема красного цвета; 3 (тяжелая) — эри-
тема насыщенного темно-красного цвета.

2. Индурация/папулы: 0 (отсутствие) — индурации/
папул нет; 1 (слабые)  — незначительно выраженное 
утолщение кожи и/или папулы; 2 (умеренные)  — уме-

ренно выраженное утолщение кожи и/или папулы; 3 (тя-
желые) — значительно выраженное утолщение кожи и/
или папулы.

3. Экскориации: 0 (отсутствие) — экскориаций нет; 
1 (слабые) — единичные поверхностные линейные и/
или точечные экскориации; 2 (умеренные) — умеренно 
выраженные линейные и/или точечные экскориации; 3 
(тяжелые) — глубокие множественные линейные и/или 
точечные экскориации.

4. Лихенификация: 0 (отсутствие)  — лихенифика-
ции нет; 1 (слабые) — едва/незначительно выраженное 
утолщение кожи, усиление кожного рисунка; 2 (умерен-
ные) — умеренно выраженное утолщение кожи, грубый 
кожный рисунок; 3 (тяжелые) — значительно выражен-
ное утолщение кожи, очень грубый кожный рисунок.

Для окончательного расчета EASI необходимо вы-
числение баллов для каждой анатомической области 
посредством умножения оценки распространенности 
(ОР) на показатель оценки тяжести (ОТ) и на стандар-
тизированный коэффициент конкретной области с по-
следующим их суммированием:

1) голова/шея: ОТ(г/ш) × ОР(г/ш) × 0,1 (для детей 
до 7 лет коэффициент равен 0,2);

2) туловище: ОТ(т) × ОР(т) × 0,3;
3) верхние конечности: ОТ(в/к) × ОР(в/к) × 0,2;
4) нижние конечности: ОТ(н/к) × ОР(н/к) × 0,4 (для 

детей до 7 лет коэффициент равен 0,3) [20].
Итоговая формула выглядит следующим образом: 

EASI = ОТ(г/ш) × ОР(г/ш) × 0,1 + ОТ(т) × ОР(т) × 0,3 + 
+ ОТ(в/к) × ОР(в/к) × 0,2 + ОТ(н/к) × ОР(н/к) × 0,4.

Максимальное количество баллов по EASI равняет-
ся 72. В отличие от индекса SCORAD для EASI не су-
ществует общепризнанной интерпретации результатов. 
В 2015 г. Leshem и соавт. предложили считать значения 
менее 7 баллов по  индексу EASI соответствующими 
легкой степени тяжести атопического дерматита, от  7 
до 21 — средней степени тяжести, а от 21 и более — 
тяжелой степени тяжести [21]. В 2017 г. Chopra и соавт. 
опубликовали модифицированную градацию, в которой 
значения менее 6 баллов соответствуют легкой сте-
пени тяжести атопического дерматита, от 6 до 22,9 — 

Таблица 1. Вклад признаков в общий результат оценки при использовании SCORAD, oSCORAD
Table 1. Signs' contributions to the common result of the assessment by using SCORAD, oSCORAD

Признак SCORAD, % oSCORAD, %

Площадь поражения 19,4 24

Эритема 10,2 12,7

Образование папул/отек 10,2 12,7

Лихенификация 10,2 12,7

Экскориации 10,2 12,7

Мокнутие/корки 10,2 12,7

Сухость кожи (на непораженных участках) 10,2 12,7

Сумма объективных признаков 61,2 76

Нарушение сна 9,7 —

Зуд 9,7 —

Сумма субъективных признаков (нарушение сна/зуд) 19,4 —
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средней степени тяжести, а  от  23 и  более  — тяжелой 
степени тяжести (см. табл. 2) [22]. Необходимы дополни-
тельные исследования в этой области для выбора наибо-
лее рационального интерпретирования результатов.

Обсуждение
Индексы EASI, SCORAD и  объективный SCORAD 

учитывают выраженность эритемы, отека/папул, экс-
кориаций, лихенификации, позволяют оценить интен-
сивность признаков и  распространенность патологи-
ческого процесса и  заполняются специалистом [10]. 
В отличие от EASI в SCORAD и оSCORAD весь кожный 
покров приравнивается к 100%, а в EASI за 100% при-
нимается одна из 4 анатомических зон (голова/шея, ту-
ловище, верхние конечности и нижние конечности). 

Помимо этого, в EASI используются коэффициенты, 
соответствующие каждой анатомической зоне. Учиты-
вая, что эти коэффициенты рассчитывались стандар-
тизированно, исходя из среднестатистического вклада 
каждой части тела в общую площадь, результат индек-
са EASI может быть неточным для мужчин и  женщин 
с нетипичным телосложением или инвалидностью (на-
пример, при утрате конечности).

Преимущество SCORAD и оSCORAD перед EASI со-
стоит в возможности оценить такие симптомы, как мокну-
тие/корки, поскольку эти признаки значимо нарушают 
качество жизни, а также вносят вклад в оценку степени 
тяжести пациентов младенческого возраста, для кото-
рых наиболее характерны экссудативные проявления. 
Однако, с другой стороны, оба эти индекса оценивают 
сухость кожи непораженных участков, что может сни-
жать чувствительность оценки, поскольку ксероз, за-
частую беспокоящий пациента даже при отсутствии 
активных воспалительных проявлений заболевания, 
не  позволяет проведение адекватной оценки из-
за сложности даже временной отмены эмолиентов [24].

Коэффициент согласия наблюдателей (степень 
идентичности результатов при применении шкалы раз-
ными исследователями) и  коэффициент устойчивости 
(степень идентичности результата при повторной оцен-
ке шкалы одним и тем же исследователем) при оценке 
EASI определяются как надежные, а валидность и чув-
ствительность  — как достаточные [10]. Достоверные 
данные по коэффициенту устойчивости для оSCORAD 
в  настоящее время отсутствуют, однако этот метод 
оценки имеет удовлетворительную валидность, чув-
ствительность и надежный коэффициент согласия на-
блюдателей [10]. Индекс SCORAD имеет адекватный 
коэффициент согласия наблюдателей и не дает смеще-
ния оценок к крайним значениям шкалы [25].

Экспертами проекта The Harmonising Outcome 
Measures for Eczema (HOME) определено, что исполь-

Таблица 2. Градация степени тяжести атопического дерматита в зависимости от количества баллов для SCORAD, оSCORAD, EASI
Table 2. Defining of the severity of atopic dermatitis according to the number of points for SCORAD, oSCORAD and EASI

Используемый индекс Чистая кожа/легкая степень тяжести,
баллы

Средняя степень тяжести,
баллы

Тяжелая степень тяжести,
баллы

SCORAD < 25 [17, 23] 25–50 [17, 23] 50–103 [17, 23]

oSCORAD < 15 [18] 15–40 [18] 40–83 [18]

EASI
< 6 [22] 6–22,9 [22] 23–72 [22]

< 7 [21] 7–21 [21] 21–72 [21]

зование EASI предпочтительнее оSCORAD-индекса (из-
за включения в EASI лишь 4 необходимых показателей) 
и  точнее в  сравнении со SCORAD, учитывает распро-
страненность патологического процесса [10]. В  иссле-
довании, проведенном Leshem и соавт. (2015), показа-
но, что EASI имеет статистически значимую корреляцию 
с методом оценки Investigator Global Assessment (IGA), 
относительно прост в использовании, не требует специ-
альных инструментов и  не  занимает много времени 
(среднее время, затраченное на оценку, равнялось при-
мерно 6 минутам, для сравнения: среднее время подсче-
та индекса SCORAD равняется 5–10 минутам) [14, 21]. 
Преимуществом метода EASI является также оценка 
интенсивности поражений в разных областях тела в от-
дельности, в отличие от SCORAD, при котором данная 
оценка проводится на одном репрезентативном участке 
кожи [25]. Однако у  EASI есть некоторые недостатки, 
которые стоит принимать во внимание при выборе ме-
тода оценки: меньшая чувствительность при градации 
локализованных поражений, игнорирование таких при-
знаков, как мокнутие и ксероз, а также отсутствие воз-
можности рассчитать примерный вклад показателей 
(таких как распространенность патологического про-
цесса и выраженность каждого из симптомов) в общий 
результат [10, 14, 24, 26]. Отсутствие оценки субъектив-
ных симптомов можно расценивать и с положительной 
точки зрения, поскольку данная особенность исключает 
влияние неадекватной оценки пациентом собственного 
состояния на  итоговый результат, и  с  отрицательной, 
т. к., несмотря на все индивидуальные психологические 
особенности, большинство пациентов (54,4%), согласно 
данным Silverberg и соавт., определяют зуд как наибо-
лее мучительный и  обременяющий симптом атопиче-
ского дерматита [3].

Заключение
Для определения показателей, определяющих не-

обходимость назначения системной терапии, оценки 
эффективности лечения и проведения стандартизиро-
ванных исследований с  возможностью последующего 
их объединения в  метаанализе, необходим унифици-
рованный индекс, одновременно учитывающий распро-
страненность заболевания, объективные признаки и/или 
субъективные симптомы. 

Методы оценки с  использованием EASI, SCORAD 
и оSCORAD достаточно просты в исполнении, дают на-
дежные результаты, а также занимают относительно ма-
лый промежуток времени при использовании опытным 
исследователем, особенно в случае легкой или средней 
тяжести болезни. В клинических рекомендациях Россий-
ского общества дерматовенерологов и  косметологов 
для дополнительной количественной оценки степени 
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тяжести атопического дерматита рекомендовано ис-
пользование индекса SCORAD [7]. оSCORAD представ-
ляет собой модернизированную и  лишенную влияния 
субъективного восприятия пациентом собственного 
состояния версию SCORAD, которая может применять-
ся для объективной оценки атопического дерматита. 

Поскольку EASI является достаточно надежным, отно-
сительно быстрым и  простым в  оценке методом, воз-
можно его использование наряду с индексами SCORAD 
и  oSCORAD. Таким образом, все три индекса имеют 
свои преимущества и недостатки и могут использовать-
ся в зависимости от конкретной ситуации. 
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Сравнение методов оценки степени тяжести акне
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Обоснование. Учитывая современные стандарты лечения, оценка степени тяжести акне очень 
важна для практикующего врача-дерматолога. В настоящее время существует множество мето-
дов оценки степени тяжести акне, однако нет единого общепринятого метода, который удовлетво-
рял бы потребности практикующего врача и специалиста-исследователя. 
Цель исследования. Целью нашего исследования было сравнение двух наиболее часто исполь-
зуемых методов оценки степени тяжести акне — Global Acne Grading System (GAGS) и Дерматоло-
гического индекса акне (ДИА) для выбора наиболее приемлемого в применении в повседневной 
практике дерматолога. 
Методы. В исследование вошли 64 больных с акне, обратившихся на прием к дерматологам 
в консультативную поликлинику Республиканской кожно-венерологической клинической больни-
цы за период март — июнь 2019 г. Из них было 26 мужчин и 38 женщин — 40,6, и 59,4% соответ-
ственно. Всем пациентам была проведена оценка степени тяжести акне двумя методами GAGS 
и ДИА тремя исследователями — врачами-дерматологами.
Результаты. В ходе исследования выяснилось: как среди мужчин, так и женщин подавляющее 
число больных с акне было в возрасте от 18 до 25 лет. При обследовании пациентов с помощью 
индекса GAGS отмечено 46,8% больных с легкой степенью тяжести, 39,1% со средней и 14,1% 
с тяжелым течением акне, при достоверном различии только при тяжелом течении акне между 
мужчинами и женщинами (p < 0,05). При оценке GAGS большее число больных определено с лег-
кой степенью тяжести, а при оценке ДИА — со средней степенью тяжести. Наблюдалась хорошая 
корреляционная связь (0,914) между показателями двух шкал оценки степени тяжести акне.
Заключение. Учитывая, что оба метода оценки степени тяжести акне показали приблизительно 
одинаковые результаты, метод оценки акне по шкале ДИА, в силу меньшей затраты времени для 
его проведения, можно применять в повседневной практике дерматолога.

Ключевые слова: акне, степень тяжести, оценка, ДИА, GAGS.
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Comparison of  methods for assessing acne severity
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Background. Given today's standards of care, assessing the severity of acne is very important to the 
practicing dermatologist. Currently, there are many methods for assessing the severity of acne, however, 
there is no single generally accepted method of assessment that would satisfy the needs of the practitioner 
and the specialist researcher.
Aims. The purpose of our study was to compare the two most commonly used methods for assessing the 
severity of acne — the Global Acne Grading System (GAGS) and the Dermatological Acne Index (DIA) in 
order to select the most appropriate one for use in the daily practice of a dermatologist.
Materials and methods. The study included 64 patients with acne who applied for an appointment with 
dermatologists at the consultative polyclinic of the Republican Dermovenereological Clinical Hospital for 
the period March — June 2019. Of these, there were 26 men and 38 women — 40.6% and 59.4%. All 
patients were assessed for the severity of acne by two methods GAGS and DIA by three researchers — 
dermatologists.
Results. In the course of the study, both among men and women, the vast majority of patients with acne 
were between the ages of 18 and 25 years. When examining patients using the GAGS index, 46.8% of 
patients were observed with mild severity, 39.1% with moderate and 14.1% with severe acne, with a 
significant difference only in severe acne between men and women (p < 0.05). When assessing GAGS, 
more patients were observed with mild severity, and when assessing DIA, moderate severity. There was a 
good correlation (0.914) between the scores of the two acne severity scales.
Conclusions. Considering that both methods for assessing the severity of acne showed approximately the 
same results, the method for assessing acne according to the DIA scale, due to the shorter time spent for 
its implementation, can be used in the daily practice of a dermatologist.
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  Обоснование
Акне  — это многофакторное хроническое кожное 

заболевание, поражающее богатые сально-волосяны-
ми фолликулами участки кожи, такие как лицо, грудь, 
плечи и  спина. Согласно Европейскому руководству 
по лечению акне от 2016 г., выделяют комедональные 
акне, папуло-пустулезные акне легкой и средней степе-
ни тяжести, тяжелые папуло-пустулезные акне, узлова-
тые акне умеренной степени тяжести, узловатые акне 
тяжелой степени, конглобатные акне [1].

Клинические особенности акне характеризуются 
наличием открытых и  закрытых комедонов, папулез-
ных, пустулезных и  узловатых элементов, при слива-
нии последних в массивные конгломераты образуются 
конглобатные акне. После разрешения элементов акне 
могут образовываться рубцы, чаще всего атрофиче-
ские, реже  — гипертрофические и  келоидные [1–4]. 
Согласно исследованию Global Burden of Disease (GBD), 
вульгарные угри поражают примерно 85% молодых лю-
дей в возрасте от 12 до 25 лет. Пик распространенно-
сти акне наблюдается в  возрасте 15 лет. Вульгарные 
угри  — это болезнь преимущественно богатых разви-
тых стран, и показатели ее распространенности выше 
по сравнению с развивающимися странами [5]. 

Определение степени тяжести — это субъективный 
метод, который рассчитывается на основе наблюдения 
оценщика за основными элементами поражения, нали-
чия или отсутствия воспалительных элементов пораже-
ния и их количества [6]. 

Потребность в  классификации вульгарных угрей 
возникла, когда в  50-х гг. ХХ в. стали доступны но-
вые методы лечения акне. Вероятно, доктор Carmen 
С. Thomas, заведующая кафедрой дерматологии 
в  Woman's Medical College в  Пенсильвании, была 
первой, кто принял систему оценки степени тяже-
сти вульгарных угрей, использовав подсчет пора-
жений в  своих служебных заметках [7]. В  1956  г. 
D.M. Pillsbury, W.B. Shelley и A.M. Kligman опублико-
вали первый учебник по  дерматологии, в  котором 
глава об  акне содержала самую раннюю известную 
систему классификации, основанную на общей оцен-
ке типа поражения, количества элементов, преобла-
дающего вида поражения и его распространенности 
[8, 9]. В 1958 г. K. James и J.J. Tisserand в своем обзо-
ре лечения акне предложили альтернативную схему 
классификации по  степеням тяжести от  1 до  4 [10]. 
В  1966  г. J.A.  Witkowski и  H.M. Simons предложили 
подсчет поражений кожи при акне на основании реги-
страции количества открытых и закрытых комедонов, 
папул, пустул и узлов [11]. В 1971 г. S.B. Frank создал 
числовую классификацию каждого типа поражений 
на  лице, груди и  спине. Он предложил классифици-
ровать от  0 до  4 или от  0 до  10 и  предоставил та-
блицу для записи результатов, использовав методику 
оценки по K. James и J.J. Tisserand [12, 13]. В 1975 г. 
G. Plewig и A.M. Kligman в своем учебнике ввели чис-
ленный метод оценки, где степень тяжести оценива-
лась в баллах от 1 до 4 в зависимости от количества 
поражений отдельно для комедональных и  папуло- 
пустулезных элементов [14]. В 1977 г. J. Christiansen, 
P. Holm и F. Reymann производили подсчет общего ко-
личества поражений, а также количество комедонов, 
папул и пустул. Область с наибольшим количеством 
поражений использовалась в  качестве шаблона. 
Общая оценка проводилась при каждом посещении 

по шестибалльной шкале [15]. В 1977 г. G. Michaelson, 
L. Juhlin и A.  Vahlquist оценивали количество откры-
тых и закрытых комедонов, папул, пустул, инфильтра-
тов и кистозных поражений на лице, включая подче-
люстную область. Они также учитывали поражения 
на  груди и спине, если эти области были поражены. 
Каждому элементу поражения был присвоен свой ин-
декс тяжести. Комедоны оценивались показателем 
0,5; папулы 1,0; пустулы 2,0; инфильтраты 3,0; кисты 
4,0. Умножив число поражений каждого элемента 
на  его индекс тяжести и  просуммировав их, авторы 
получали общий балл, отражающий тяжесть заболе-
вания для каждого визита [16–18]. В 1979 г. C.H. Cook, 
R.L. Centner, S.E. Michaels создали общую числовую 
оценку по восьмибалльной шаблонной шкале и пяти 
шаблонным фотографиям. Тяжесть акне оценивали 
по шкале от 0 до 8, привязанной к фотографическим 
стандартам, которые иллюстрируют степени тяжести 
0, 2, 4, 6 и 8. Позже независимыми экспертами оцени-
валась степень тяжести акне в процессе лечения [19]. 
В 1984 г. B.M. Burke, W.J. Cunliffe и J.R. Gibson пред-
ставили методику Leeds, которая включала оценку 
очагов акне на лице, груди и спине по шкале от 0 до 10 
и сравнение результатов с шаблонными фотография-
ми. Авторы использовали подсчеты, отличающие ак-
тивные поражения от менее активных на лице с обеих 
сторон [20, 21]. В  1985  г. J.S. Samuelson классифи-
цировал пациентов на основе набора из 9 стандарт-
ных шаблонных фотографий. Он определял реакцию 
на терапию моноциклином в два этапа: пациенты оце-
нивали свою внешность после лечения по девятибал-
льной шкале и  также лечащий врач фиксировал на-
блюдения по такому же принципу. Степень изменения 
оценивалась как «отличная», если по  фотографиям 
было отмечено уменьшение количества баллов на 3 
и более, с уменьшением покраснения и болезненно-
сти; «хорошее» — с уменьшением количества баллов 
на  2, с  уменьшением покраснения и  болезненности; 
«умеренное»  — с  уменьшением количества баллов 
на  1, с  уменьшением покраснения и  болезненности; 
«нет», если изменений не  было; «хуже», если было 
увеличение на 1 балл или более или усиление покрас-
нения и болезненности. По завершении исследования 
независимые эксперты также оценивали фотографии 
[22]. L.C. Lucchina и соавт. в 1994 г. первые использо-
вали флуоресцентную фотографию для оценки тяже-
сти комедональных акне в процессе лечения, где оце-
нивали свои наблюдения по четырехбалльной шкале 
[23, 24]. В 1996 г. A.W. Lucky и соавт. подсчитали оча-
ги поражения на 12 пациентах с акне, а затем запи-
сали результаты на специальном шаблоне, разделяя 
лицо на пять сегментов: правая и левая стороны лба, 
щек и  подбородок; нос и  области вокруг него были 
исключены [5].

В 1997 г. A. Doshi и соавт. разработали Global Acne 
Grading System. Эта система делит лицо, грудь и спи-
ну на шесть областей (лоб, каждая щека, нос, подбо-
родок, грудь и спина), после чего используется коэф-
фициент (лоб = 2, правая щека = 2, левая щека = 2, 
нос = 1, подбородок = 1, грудь и верх спины = 2 + 2) 
для каждой области в  зависимости от  размера по-
ражения. Выбирается оценка от  0 до  4 баллов (нет 
поражения  =  0, один комедон  =  1, одна папула  =  2, 
одна пустула  =  3, один узел  =  4). Балл для каждой 
области представляет собой произведение наиболее 
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тяжелого поражения, умноженное на фактор площа-
ди. Затем эти индивидуальные баллы суммируются 
для получения общего балла. Результаты оценивают 
по следующим баллам: 1–18 — легкая степень тяже-
сти; 19–30 — средне-тяжелая; 31–38 — тяжелая; >38 
баллов — крайне тяжелая степень тяжести. Макси-
мальное количество баллов 52 [25].

В 1997  г. S.B. Phillips и соавт. предложили оценку 
степени тяжести акне по фотографиям в поляризован-
ном свете [8], а в 2001 г. E. Rizova и A.M. Kligman усо-
вершенствовали данный способ с  использованием 
фотосъемки с параллельной и перекрестной поляриза-
цией в сочетании с видеомикроскопией и измерением 
выработки кожного сала [26]. В  настоящее время все 
чаще используются методы цифровой флюоресценции 
для оценки эффективности терапии с использованием 
современных аппаратов, которые в реальном времени 
показывают уровень сальности и порфиринов, тем са-
мым показывая уровень колонизации C. Acnes.

В  1998  г. S.C. O’Brien и  соавт. пересмотрели ме-
тодику Leeds. Пересмотренная система оценки акне 
Leeds представляет собой фотографический стандарт 
для оценки степени тяжести акне на лице, спине и гру-
ди. Критерии тяжести включали степень воспаления, 
диапазон и  размер воспаленных поражений и  свя-
занную с ними эритему. Было выделено 12 степеней 
тяжести для лица и  8 степеней тяжести для верхней 
части груди и  спины. Эти изображения были отобра-
ны из более чем 1000 фотографий группой экспертов, 
состоящей из трех дерматологов и четырех экспертов 
по акне [27].

Дерматологический индекс акне, предложенный 
Американской академией дерматологии (AAD) в 1999–
2000  гг., определяется при подсчете элементов  — ко-
личество комедонов, папул, пустул, узлов. Значение 
индекса: легкая степень — от 1 до 5, средняя степень — 
от  6 до  10, тяжелая степень  — от  11 до  15 [28–30]. 
В 2005 г. Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
рекомендовало включить «Глобальную оценку иссле-
дователя» (IGA) для изучения вопроса о том, как найти 
компромисс между удобством и точностью при разра-
ботке систем оценки. В 2016  г. IGA была пересмотре-
на и  дополнена значениями: «Clear/Чисто», при этом 
может присутствовать остаточная гиперпигментация 
или эритема; «Almost clear/Практически чисто»  — не-
сколько разбросанных комедонов и  маленьких папул; 
«Mild/Мягкий» — легкие изменения, несколько комедо-
нов, папул и пустул, менее половины лица; «Moderate/
Умеренный»  — задействовано более половины лица, 
много комедонов, папул и  пустул, может присутство-
вать один узел; «Severe/Тяжелое»  — поражено все 
лицо, покрытое комедонами, многочисленными папула-
ми и пустулами, а также небольшим количеством узлов 
и кист [31].

В  2008  г. N. Hayashi и  соавт. использовали стан-
дартные фотографии и  подсчет поражений, чтобы 
разделить акне на  четыре группы. Они классифици-
ровали акне на  основе количества воспалительных 
высыпаний на  половине лица. Высыпания были раз-
делены на три категории: комедоны; воспалительные 
элементы, включающие папулы и  пустулы; тяжелые 
элементы, включающие кисты и узлы. После подсче-
та общего количества поражений делили на 4 группы. 
Легкая степень  — при общем количестве поражений 

0–5; умеренная  — 6–20; тяжелая  — 21–50; очень тя-
желая — >50. Затем оценки степени тяжести сравни-
вались с оценками экспертной группы, состоящей из 3 
дерматологов, которые оценивали фотографии поло-
вины лица тех же пациентов [32].

В настоящее время исследователями используется 
несколько систем оценки тяжести акне. Одним из наи-
более часто используемых методов оценки степени 
тяжести акне считается метод GAGS. Он используется 
в таких странах мира, как Индия, Гонконг, Саудовская 
Аравия, Турция, Иордания, Малайзия, в некоторых шта-
тах США и др. [33]. Метод ДИА используется в Россий-
ской Федерации и странах СНГ. Оценка степени тяжести 
акне является одной из  основных проблем, посколь-
ку не  существует общепринятой стандартной систе-
мы оценок, которая будет удовлетворять потребности 
практикующего врача и  специалиста-исследователя. 
Кроме того, она является субъективной мерой, которая 
может меняться у  разных дерматологов (надежность 
между экспертами), а также может различаться для од-
ного и  того  же дерматолога в  разное время у  одного 
и того же пациента (надежность внутри эксперта). Это 
связано с тем, что подсчет является утомительным про-
цессом из-за большого количества поражений при раз-
личных типах акне. Следовательно, дерматологи дают 
приблизительный подсчет, ведущий к приблизительной 
степени тяжести акне. Ввиду распространенности дан-
ных методов оценки степени тяжести акне будет акту-
ально провести их сравнение несколькими специали-
стами для дальнейшего их применения в повседневной 
практике дерматолога.

Цель исследования: сравнение двух методов 
оценки степени тяжести угревой болезни — Global Acne 
Grading System и  Дерматологического индекса акне 
для выбора наиболее приемлемого в применении в по-
вседневной практике дерматолога.

Методы
В исследование вошли 64 дерматологических боль-

ных, обратившихся на консультативный прием к дерма-
тологам в консультативную поликлинику Республикан-
с кой кожно-венерологической клинической больницы 
(РКВКБ) по поводу акне за период март — июнь 2019 г. 
Из них было 26 мужчин и 38 женщин — 40,6, и 59,4% 
соответственно. Исследование проводилось с  соблю-
дением морально-этических принципов и проведением 
процедуры добровольного информированного согла-
сия на  участие в  исследовании. Для оценки степени 
тяжести акне были задействованы три исследовате-
ля — врачи-дерматологи, которые прошли полную под-
готовку с точки зрения интерпретации оценок по выше-
перечисленным шкалам. Подавляющее число больных 
было в возрасте от 18 до 25 лет — 28,9 и 31,5% соответ-
ственно. Исходя из того, что в среднем по группе дебют 
акне у мужчин приходился на 14 ± 1,6 года, а у женщин 
на 13 ± 1,1 года, средняя продолжительность заболева-
ния большинства обратившихся пациентов возрастной 
группы 18–25 лет варьировала от 4 до 11 лет у мужчин 
и от 5 до 12 лет у женщин.

Статистический анализ полученных результатов ис-
следований осуществляли с  помощью персонального 
компьютера с использованием пакета прикладных про-
грамм для Microsoft Excel, версия 11.0 для Windows XP, 
в пакете статистического анализа IBM SPSS Statistics 23. 
Правильность выборки определяли с помощью критерия 
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Колмогорова — Смирнова. Для сравнения качественных 
характеристик двух несвязанных групп использовали 
непараметрический критерий xи-квадрат Пирсона. Раз-
личие средних величин считали достоверными при зна-
чении р < 0,05. При помощи коэффициента надежности 
альфа Кронбаха определяли уровень согласованности 
между исследователями. Значение корреляции оцени-
вали при помощи критерия корреляции Пирсона.

Результаты
При обследовании пациентов с  помощью индекса 

GAGS определено 46,8% больных с легкой степенью тя-
жести, 39,1% — со средней и 14,1% — с тяжелым тече-
нием акне (табл. 1). Причем при легкой степени тяжести 
количество женщин превосходило количество мужчин 
(соотношение 60% на 40%), при средней степени тяже-
сти (44% на 56%) и при тяжелом течении (33% на 77%) 
соответственно, при достоверном различии только 
при тяжелом течении акне (p < 0,05). 

При оценке степени тяжести акне с  помощью ин-
декса ДИА 40,6% больных было с легкой степенью тя-
жести, 42,2% со средней и 17,2% с тяжелым течением 
акне (табл. 2). При этом при легкой степени тяжести ко-
личество женщин так же, как и при оценке по системе 
GAGS, превосходило количество мужчин (соотношение 
58% на 42%), при средней степени тяжести 59% муж-
чин на 41% женщин и при тяжелом течении 36% муж-
чин на 64% женщин, при достоверном различии по полу 
только при тяжелом течении акне (p < 0.05).

Сравнение 2 индексов оценки степени тяжести 
течения акне проводилось тремя исследователями 
при помощи коэффициента надежности альфа Кронба-
ха (рис. 1). 

Проверялось наличие корреляционных связей 
как между показателями трех оценщиков друг с другом, 
так и между оценщиками двух индексов. При рассмо-
трении показателей была продемонстрирована хоро-
шая согласованность между тремя исследователями 
(альфа Кронбаха 0,995). Наблюдалась сильная двух-
сторонняя корреляционная связь между показателями 
исследователей (табл. 3). 

Что касается использования ДИА, при рассмотре-
нии показателей была также продемонстрирована хо-
рошая согласованность между тремя исследователями 
(альфа Кронбаха 0,983) (рис. 2). Наблюдалась сильная 
двухсторонняя корреляционная связь между показате-
лями трех исследователей (табл. 4).

Также был проведен сравнительный анализ индек-
сов тяжести течения акне, проведенный тремя иссле-
дователями (рис. 3). Учитывалось среднее значение по-
казателей трех исследователей. Оценка проводилась 
при помощи критерия хи-квадрат Пирсона (табл. 5).

При сопоставлении больных с легкой, средней и тя-
желой степенями тяжести значимых различий между 
шкалами GAGS и  ДИА не  было выявлено (p  >  0,05) 
(табл. 5). Наблюдалась сильная двухсторонняя кор-
реляционная связь между средними значениями ДИА 
и GAGS, r = 0,897 (рис. 4).

Обсуждение
Два наиболее часто используемых метода оценки 

степени тяжести акне — GAGS и  ДИА надежны в  ис-
пользовании и  взаимосвязаны. Для их проведения 
не требуется специального оборудования. Оба метода 
могут быть подходящими для использования в исследо-
вательских целях. 

Таблица 1. Оценка степени тяжести течения акне по системе GAGS (n = 64)
Table 1. Acne severity assessment according to the GAGS system (n = 64)

Степень тяжести

GAGS
Всего

мужчины женщины

общее число % общее число % общее число %

Легкая (1–18) 12 18,7 18 28,1 30 46,8

Средняя (19–30) 11 17,2 14 21,9 25 39,1

Тяжелая (31–54) 3 4,7 6 9,4 9 14,1

Всего 26 40,6 38 59,4 64 100

Таблица 2. Оценка степени тяжести течения акне по системе ДИА (n = 64)
Table 2. Evaluation of the severity of acne according to the DIA system (n = 64)

Степень тяжести

ДИА
Всего

мужчины женщины

общее число % общее число % общее число %

Легкая (0–5) 11 17,2 15 23,4 26 40,6

Средняя (6–10) 11 17,2 16 25,0 27 42,2

Тяжелая (11–15) 4 6,2 7 11,0 11 17,2

Всего 26 40,6 38 59,4 64 100
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Рис. 1. Сравнение показателей акне по шкале GAGS между 3 исследователями
Fig. 1. Comparison of acne scores on the GAGS scale between 3 researchers

Таблица 3. Критерий корреляции Пирсона и коэффициент надежности при использовании шкалы GAGS
Table 3. Pearson's correlation test and reliability coefficient using the GAGS scale

GAGS исследователь № 1 GAGS исследователь № 2 GAGS исследователь № 3 Альфа Кронбаха

GAGS исследователь № 1 1,000 0,987** 0,985**

0,995GAGS исследователь № 2 0,987** 1,000 0,982**

GAGS исследователь № 3 0,985** 0,982** 1,000

** — Корреляция значима на уровне 0,01 (двухсторонняя). 

** — The correlation is significant at the 0.01 level (two-tailed).

Рис. 2. Сравнение показателей акне по шкале ДИА между 3 исследователями
Fig. 2. Comparison of DIA acne scores between 3 researchers
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Таблица 4. Критерий корреляции Пирсона и коэффициент надежности при использовании шкалы ДИА
Table 4. Pearson's correlation test and reliability coefficient when using the DIA scale

ДИА  
исследователь № 1

ДИА 
исследователь № 2

ДИА 
исследователь № 3 Альфа Кронбаха

ДИА 
исследователь № 1 1,000 0,958** 0,944**

0,983ДИА 
исследователь № 2 0,958** 1,000 0,952**

ДИА 
исследователь № 3 0,944** 0,952** 1,000

** — Корреляция значима на уровне 0,01 (двухсторонняя).

** — The correlation is significant at the 0.01 level (two-tailed).

Таблица 5. Перекрестная таблица оценки индексов GAGS и ДИА
Table 5. Cross-tabulation of GAGS and DIA indices

Степень тяжести GAGS (n = 64) ДИА (n = 64) p 1–2

Легкая 30 (46,8%) 26 (40,6%) 0,476

Средняя 25 (39,1%) 27 (42,2%) 0,719

Тяжелая 9 (14,1%) 11 (17,2%) 0,626

Достоверность результатов считать при p < 0,05.

The significance of the results is considered at p < 0.05.
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Рис. 3. Сравнительный анализ индексов тяжести течения акне (n = 64)
Fig. 3. Comparative analysis of acne severity indices (n = 64)
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Рис. 4. Уровень корреляции между двумя шкалами оценки степени тяжести акне
Fig. 4. Correlation level between the two acne severity scales

Наше исследование показало отличное согласие 
между исследователями с точки зрения наличия и со-
впадения внутриэкспертной оценки и ее надежности.

Оба метода измеряют только активные поражения 
при акне (комедоны, воспалительные элементы). На-
сколько нам известно, ранее не было проведено срав-
нение этих двух методов оценки степени тяжести акне. 
Ограничением данного исследования является относи-
тельно небольшой объем выборки пациентов, что обу-

словлено критериями включения пациентов в исследо-
вание. Также необходимо отметить небольшое число 
самих оценщиков. Исследование было проведено в од-
ном медицинском учреждении, не  являлось рандоми-
зированным мультицентровым, но  является репрезен-
тативным для анализа степени тяжести акне у больных 
с тяжелым течением данной патологии.

Таким образом, число больных при легкой степе-
ни тяжести при оценке с помощью GAGS было больше 
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по отношению к ДИА 30%/46,8%: 26%/40,6%. При сопо-
ставлении больных со средней степенью тяжести соот-
ношение пациентов при GAGS к ДИА было 25%/39,1%: 
32%/50%, при тяжелой степени тяжести — 9%/14,1%: 
13%/20,3%, однако отличие недостоверно (p > 0,05). На-
блюдалась хорошая корреляционная связь (0,914) меж-
ду показателями двух шкал оценки степени тяжести 
акне. Иными словами, при оценке GAGS большее чис-
ло больных наблюдалось при легкой степени тяжести, 
а при оценке ДИА — средней степени тяжести. Следо-
вательно, применение обоих методов для оценки степе-
ни тяжести можно считать адекватным и эффективным 
для применения в повседневной практике дерматолога.

Заключение
На сегодняшний день существует множество мето-

дов для оценки степени тяжести акне, но ни один из них 
не  считается общепринятым. Кроме того, они не  яв-
ляются взаимозаменяемыми, поскольку не  измеряют 
одни и те же показатели заболевания. Исследования 

обычно субъективны и  часто зависят от  оценщика, 
проводившего данное исследование. Одним из часто 
используемых методов является подсчет поражений, 
который требует много времени. Наше проверочное 
исследование с участием нескольких экспертов пока-
зало, что подсчет очагов угревой сыпи имеет высокую 
надежность между оценщиками, если оно проводит-
ся квалифицированными специалистами. GAGS  — 
это одна из наиболее подробных систем оценки акне 
по сравнению с другими. Однако данный метод счита-
ется более рутинным, требующим от врача более вни-
мательного осмотра и большего количества времени 
на его проведение для предоставления более точных 
результатов. В свою очередь, метод ДИА, характери-
зующийся подсчетом акне-элементов без примене-
ния коэффициентов, дает преимущество во времени. 
Учитывая, что данный метод оценки степени тяжести 
по качеству не уступает методу GAGS, его можно при-
менять для оценки степени тяжести акне в повседнев-
ной практике дерматолога. 
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Результаты oткрытого, рандомизированного, активно контролируемого, 
сравнительного мультицентрового исследования эффективности, 
безопасности и переносимости нового комбинированного препарата 
(тербинафина гидрохлорид + эконазола нитрат), лак для ногтей 
лекарственный для локальной монотерапии онихомикоза
© Ковалёва Ю.С.1*, Кокина О.А.1, Ведлер А.А.1, Кархова В.В.2, Макаренко Е.С.3, Писарев В.В.4, Меркулов М.Е.4
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Обоснование. В настоящее время онихомикоз является актуальной и распространенной проблемой в дерматологии. 
Поражение ногтевых пластинок является причиной косметического дефекта и снижения качества жизни больных. Си-
стемные антимикотики обладают эффективностью, но имеют ряд побочных действий при применении. Так, необходим 
современный и эффективный подход к лечению пациентов с данной патологией. 
Цель исследования. Оценка эффективности, безопасности и переносимости препарата Экзилак® в качестве средства для 
локальной монотерапии онихомикоза в сравнении с монотерапией циклопироксом 8% лаком для наружного применения. 
Материалы и методы. В рандомизированное открытое исследование с активным контролем были включены 172 амбула-
торных пациента — мужчины и женщины в возрасте от 18 до 75 лет с микроскопически подтвержденным онихомикозом 
с локализацией на большом пальце стопы (одной и/или обеих стоп), поверхностной или дистальной формой онихомикоза, 
при поражении не более 1/3 площади ногтя (клинический индекс оценки тяжести онихомикозов Сергеева (КИОТОС) от 1 
до 6). Пациенты были рандомизированы в две группы: 1-я группа пациентов получала наружно ежедневно препарат Экзи-
лак® на протяжении 6 месяцев, 2-я группа пациентов использовала лак для ногтей циклопирокс 8% в следующем режиме: 
1 раз через сутки в течение первого месяца, в течение второго — 2 раза в неделю, в течение третьего-шестого месяцев — 
1 раз в неделю на все ногтевые пластины стоп. Первичной конечной точкой эффективности в исследовании была доля па-
циентов, достигших полного излечения целевого ногтя большого пальца ноги в конце терапии (клиническое + микологическое 
выздоровление). Вторичные конечные точки включали долю пациентов, достигших клинического выздоровления через 
6 месяцев терапии (клиническое выздоровление — полное восстановление нормальной морфологии пораженного ногтя), 
долю пациентов, достигших микологического выздоровления (микроскопия с раствором КОН) через 3 месяца терапии, 
долю пациентов, достигших полного излечения целевого ногтя пальца ноги через 4 недели после окончания терапии, шка-
лу общей оценки исследователем IGA (Investigator’s Global Assessment), интегральную шкалу оценки удовлетворенности 
пациента лечением (IMPSS) Анализ безопасности осуществлялся на протяжении всего исследования и включал оценку 
нежелательных явлений, лабораторных данных; показателей жизненно важных функций.
Результаты. Экзилак® превосходит по показателям эффективности зарегистрированный препарат циклопирокс 8% лак 
для ногтей в качестве средства для локальной монотерапии онихомикоза. Разница долей пациентов, достигших полного 
излечения, между исследуемым препаратом и препаратом сравнения составила 22,09%, 95% доверительный интервал 
(ДИ) для разницы долей составил [8,21%; 35,97%], различия между группами статистически значимы (p = 0,002). Анализ 
данных безопасности, включая оценку нежелательных явлений, лабораторные исследования и влияние на жизненные 
показатели, не выявил статистически и клинически значимых различий между группами лечения.
Заключение. Новый комбинированный препарат Экзилак® для топического применения является эффективным и безо-
пасным средством лечения пациентов с онихомикозом.

Ключевые слова: онихомикоз, тербинафин, эконазол, циклопирокс, локальная монотерапия, рандомизированное 
клиническое исследование.
Конфликт интересов: авторы данной статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо сообщить.
Источник финансирования: исследование проводилось при финансовой поддержке АО «ВЕРТЕКС».
Для цитирования: Ковалёва Ю.С., Кокина О.А., Ведлер А.А., Кархова В.В., Макаренко Е.С., Писарев В.В., Меркулов М.Е. 
Результаты oткрытого, рандомизированного, активно контролируемого, сравнительного мультицентрового исследования 
эффективности, безопасности и переносимости нового комбинированного препарата (тербинафина гидрохлорид + 
эконазола нитрат), лак для ногтей лекарственный для локальной монотерапии онихомикоза. Вестник дерматологии 
и венерологии. 2022;98(3):70–79. doi: https://doi.org/10.25208/vdv1303
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The results of  open-label, randomized, actively-controlled study of  the 
efficacy, safety and tolerability of  the novel combined product (terbinafine 
hydrochloride + econazole nitrate), medicinal nail polish  for local monotherapy 
of  onychomycosis
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Background. Currently, onychomycosis is an urgent and widespread problem in dermatology. The defeat of the nail plates is the 
cause of a cosmetic defect and a decrease in the quality of life of patients. Systemic antimycotics are effective, but have a number 
of side effects when used. Thus, a modern and effective approach to the treatment of patients with this pathology is needed.
The aim of the study. To prove the efficacy, safety and tolerability of Ekzilak® as local monotherapy of onychomycosis compared 
with cyclopyrox monotherapy. 
Materials and methods. А randomized open-label study with active control included 172 outpatient subjects: men and women 
aged 18 to 75 years, with microscopically confirmed onychomycosis of the big toe (one or both feet), a superficial or distal form 
of onychomycosis with a lesion of no more than 1/3 of the nail length (KIOTOS from 1 to 6). Patients were randomized into two 
groups: the 1st group of patients applied Ekzilak® locally daily for 6 months, the 2nd group of patients applied Ciclopirox nail 
lacquer topical solution 8% as follows: 1 time a day for the first month, 2 times a week for the second one and 1 time a week for 
the months third-sixth. The preparations were applied in a thin layer to the affected nail. The primary efficacy endpoint in the study 
was the proportion of patients who achieved complete recovery of the target toenail at the end of therapy (clinical + mycological 
recovery). Secondary endpoints included the proportion of patients who achieved clinical recovery after 6 months of treatment 
(clinical recovery is a complete restoration of the normal morphology of the affected nail), the proportion of patients who achieved 
mycological recovery (microscopy with KOH solution) after 3 months of treatment, the proportion of patients who achieved 
complete recovery of the target toenail in 4 weeks after the end of treatment; IGA (Investigator's Global Assessment), Integrated 
Medicine Patient Satisfaction Scale (IMPSS); the safety Analysis was carried out throughout the study and included an assessment 
of adverse events, laboratory data, vital signs. 
Results. The results of the study showed that Ekzilak® is superior in terms of efficacy to the registered drug Ciclopirox nail lacquer 
topical solution 8% as a local monotherapy of onychomycosis. The difference in the proportion of patients who achieved complete 
recovery between the study drug and the reference drug was 22.09%, 95% CI for the difference in the proportion was [8.21%; 
35.97%], the differences between the groups are statistically significant (p=0.002). At the same time, the analysis of safety data, 
including the assessment of adverse events, laboratory studies and impact on vital signs, did not reveal statistically and clinically 
significant differences between the treatment groups. 
Conclusions. New combination drug Ekzilak® is an effective and safe treatment option for patients with onychomycosis.

Keywords: onychomycosis, terbinafine, econazole, ciclopirox, local monotherapy, a randomized clinical trial.
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  Введение
Онихомикоз остается одним из  наиболее распро-

страненных заболеваний в  практике современного 
дерматолога, составляя в  структуре дерматологиче-
ской патологии до 24% всех обращений, на грибковые 
инфекции приходится примерно 50% всех консультаций 
по поводу заболеваний ногтей [1, 2]. 

Онихомикоз рассматривается как гендерно-воз-
растное заболевание, более распространенное у муж-
чин, частота его увеличивается с  возрастом у  обоих 
полов, распространенность онихомикоза в  пожилом 
возрасте составляет более 40% [3]. Предрасполагаю-
щими факторами являются эндокринопатии, наруше-
ние кровоснабжения конечностей, иммуносупрессия, 
длительный прием лекарственных средств (антибио-
тиков, кортикостероидов, цитостатиков), деформации 
и аномалии развития стоп [4]. 

Возбудителями онихомикоза могут быть дермато-
фиты (в  80–94% случаев), дрожжеподобные и  плес-
невые грибы. Из  дерматофитов основным возбуди-
телем считается Trichophyton rubrum, выделяемый 
при культуральном исследовании в  60–70% случаев 
и поражающий ногтевые пластинки на пальцах стоп, 
кистей, гладкую кожу на  любом участке кожного 
покрова, а  также длинные и  пушковые волосы [5]. 
Второй по  частоте встречаемости возбудитель  — 
Тrichophyton mentagrophytes var. interdigitale. Однако 
нередко онихомикоз вызывается смешанной фло-
рой: дерматофитами и  дрожжеподобными или плес-
невыми грибами, возможно присоединение бакте-
риальной инфекции. Из  плесневых грибов наиболее 
частым возбудителем является гриб Scopulariopsis 
brevicaulis, вызывающий, как правило, поражение 
ногтей на больших пальцах стоп [6]. 

Заболевание сопровождается выраженными кос-
метическими дефектами ногтевой пластины и  боле-
выми ощущениями, что резко снижает качество жизни 
больных. Известно, что длительно протекающая ми-
котическая инфекция обусловливает сенсибилизацию 
организма, повышая риск развития аллергических 
заболеваний [7]. Кроме того, психологические и соци-
альные ограничения, вызванные онихомикозом, могут 
потенциально влиять на  работоспособность и  соци-
альную жизнь. Обзоры по этому вопросу показывают, 
что психологическое и  психосоциальное воздействие 
достигает 92% [8]. Некоторые исследования показали, 
что онихомикоз оказывает влияние на качество жизни, 
сравнимое с  таковым при немеланомном раке кожи 
и доброкачественных новообразованиях [9]. Пациенты 
менее охотно вовлечены в общественную и досуговую 
деятельность, что усугубляет и  без того ухудшенное 
психическое состояние [10].

На  фоне возникновения иммунодефицитного со-
стояния, декомпенсации эндокринных заболеваний 
онихомикоз, являясь очагом хронической грибковой 
инфекции, может стать причиной развития распро-
страненного микоза кожи и ее придатков. Онихомикоз 
может сопровождаться развитием тяжелых осложне-
ний, таких как диабетическая стопа, рожа, лимфостаз, 
элефантиаз. У больных, получающих цитостатическую 
или иммуносупрессивную терапию, болезнь может 
стать причиной развития инвазивных микозов [11].

Актуальность проблемы онихомикоза стоп связа-
на также со  значительными сложностями в  терапии, 
целями и задачами которой на современном этапе яв-

ляются достижение клинического и  микологического 
(на основании микроскопии) выздоровления, излечение 
сопутствующего микоза кожи стоп при отсутствии су-
щественных побочных эффектов, и  исключении веро-
ятности рецидива после лечения [12].

Терапия больных онихомикозом должна быть ком-
плексной, направленной как на эрадикацию возбудите-
ля, так и накоррекцию фоновых состояний. Этиотропное 
лечение проводится в виде монотерапии с использова-
нием только наружных антимикотиков или применением 
антифунгальных препаратов системного действия [4]. 

Системные антимикотики обладают относитель-
но высокой эффективностью, однако ограничением 
к  применению системной терапии является риск по-
бочных, а  иногда токсических явлений, связанный 
с  длительным, многомесячным приемом препаратов 
и наличием у пациентов сопутствующей соматической 
патологии [12]. 

Эффективность даже самых современных топиче-
ских антимикотиков до  сих пор представляется недо-
статочной, учитывая этиологическую гетерогенность 
онихомикозов: местное лечение эфинаконазолом в те-
чение 48 недель приводит к полному излечению у 15–
18% пациентов, таваборолом  — у  6,5–9,1%, циклопи-
роксом — в среднем у 7% пациентов [13]. 

Низкая комплаентность пациентов при продолжи-
тельных сроках лечения также отражается на результа-
тах лечения. 

В  связи с  этим разработка и  применение новых, 
в  особенности комбинированных, противогрибковых 
препаратов для местного применения является чрезвы-
чайно важной задачей.

Препарат Экзилак® (тербинафина гидрохлорид + 
эконазола нитрат), лак для наружного применения 
(АО  «ВЕРТЕКС», Санкт-Петербург, Россия) является 
новым комбинированным препаратом, включающим 
антимикотики с  действием на  разные этапы синтеза 
эргостерола, что позволяет усилить противогрибковое 
действие, минимизировать вероятность вторичной бак-
териальной инфекции.

Тербинафина гидрохлорид — синтетическое произ-
водное аллиламина, обладает широким спектром дей-
ствия в  отношении грибов, вызывающих заболевания 
кожи, волос и ногтей, в том числе дерматофитов. Фун-
гицидный эффект тербинафина состоит в  угнетении 
скваленэпоксидазы, фермента биосинтеза эргостеро-
ла, что в свою очередь нарушает биосинтез в мембране 
клеток грибов и вызывает их гибель.

Эконазол — противогрибковое средство для мест-
ного применения, производное имидазола. Оказывает 
местное противогрибковое (фунгицидное или фунги-
статическое в зависимости от концентрации) и антибак-
териальное (бактерицидное) действие. Тормозит био-
синтез эргостерола и  других стеролов, регулирующих 
проницаемость клеточной стенки грибов, ингибирует 
биосинтез триглицеридов и фосфолипидов. Кроме того, 
нарушает окислительную и  перекисную активность 
ферментов, что приводит к созданию токсических вну-
триклеточных концентраций перекиси водорода (может 
вызвать повреждение субклеточных органелл) и  кле-
точному некрозу. 

Цель данного исследования: оценка эффективно-
сти, безопасности и  переносимости лекарственного 
препарата Экзилак® (тербинафина гидрохлорид + эко-
назола нитрат), лак для наружного применения произ-
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водства АО «ВЕРТЕКС», Россия, в  качестве средства 
для локальной монотерапии онихомикоза в сравнении 
с  локальной монотерапией препаратом циклопирокс 
8% лак для ногтей. 

Исследование являлось опорным, проведено с це-
лью государственной регистрации препарата Экзилак®. 

Материалы и методы
Клиническое исследование проводилось в трех кли-

нических центрах в соответствии с утвержденным про-
токолом № 010218-EZK-SEPV—003, этическими прин-
ципами Хельсинкской Декларации, трехсторонним 
соглашением по  Надлежащей Клинической Практике 
(ICH GCP) и регламентировалось действующим законо-
дательством РФ. Оно было одобрено Советом по этике 
и локальными этическими комитетами. Разработка про-
токола, организация, клинический мониторинг, оценка 
безопасности и  анализ результатов исследования вы-
полнялись контрактно-исследовательской организаци-
ей «Медицинский центр Пробиотек». Данное исследо-
вание завершает программу клинической разработки 
препарата Экзилак®.

В  исследование были включены 172 амбулатор-
ных пациента — мужчины и женщины в возрасте от 18 
до 75 лет с микроскопически подтвержденным онихо-
микозом. 

Критерии включения: онихомикоз большого паль-
ца стопы (одной или обеих стоп)  — поверхностная 
или дистальная форма онихомикоза при поражении 
не более 1/3 площади ногтя (КИОТОС — клинический 
индекс оценки тяжести симптомов онихомикоза Сер-
геева — от 1 до 6); добровольное согласие на участие 
в исследовании в письменном виде; для женщин с со-
храненным потенциалом деторождения  — готовность 
использовать надежные методы контрацепции весь пе-
риод исследования, а также готовность и способность 
пациентов к заполнению необходимых опросников.

Критерии невключения: беременность или период 
лактации; известная гиперчувствительность к любому 
компоненту исследуемых препаратов; наличие онихо-
микоза с  клиническими проявлениями, требующими 
назначения системной или комбинированной терапии 
(КИОТОС > 6); другие грибковые заболевания, требую-
щие назначения системной или комбинированной те-
рапии; алкоголизм/наркомания; тяжелые аллергиче-
ские реакции в анамнезе вне зависимости от причины, 
их вызвавшей; известный иммунодефицит, включая 
ВИЧ-ассоциированный; атопический дерматит, другие 
аллергические заболевания кожи; любые поврежде-
ния и  изменения кожи в  месте предполагаемого на-
несения препарата; любые повреждения/аномалии 
ногтя, препятствующие нанесению препарата; псори-
аз, красный плоский лишай, ониходистрофия, экзема; 
несогласие отказаться от любых косметических проце-
дур на целевых ногтях или нежелание удалить с ногтей 
любые средства полировки ногтей или ухода за ними; 
использование местной терапии для лечения онихо-
микоза менее чем за 3 месяца до включения в иссле-
дование; системная антимикотическая терапия менее 
чем за  6  месяцев до  включения в  исследование; хи-
миотерапия, иммуносупрессорная терапия в  течение 
12 недель до включения в исследование, прием глюко-
кортикостероидов, антиметаболитов; неконтролируе-
мый сахарный диабет и  его осложнения, облитери-
рующие заболевания артерий; туберкулез, сифилис; 

тяжелые заболевания печени или почек; клинически 
значимые патологические состояния, которые могут 
влиять на приверженность или на выживаемость паци-
ента в ближайшее время. 

Исследование было открытым, рандомизирован-
ным, активно контролируемым в  параллельных груп-
пах, с вводным периодом, периодами активной терапии 
и последующего наблюдения. Общая длительность ис-
следования составила 208 дней. 

Исследование предполагало 7 визитов, включая 
визит скрининга. 

На  исходном визите (визит 1) пациенты получали 
следующий нераспределенный рандомизационный но-
мер и соответствующий исследуемый препарат. Оцен-
ки эффективности и безопасности проводились на всех 
визитах. 

Рандомизация проводилась с  использованием ва-
лидированной программы, пациенты случайным обра-
зом распределялись в одну из двух групп лечения в со-
отношении 1:1. Набор пациентов в центрах проводился 
на конкурентной основе. 

Группа лечения 1: препарат Экзилак® применялся 
ежедневно однократно на протяжении 6 месяцев. Спо-
соб применения: наружно, на пораженный ноготь, лак 
наносили на ногтевую пластинку тонким слоем. 

Группа лечения 2: препарат циклопирокс 8% лак 
для ногтей также применялся наружно в  следующем 
режиме: 1 раз через сутки в  течение первого месяца, 
в течение второго — 2 раза в неделю, в течение третье-
го-шестого месяцев — 1 раз в неделю. 

Все субъекты исследования перед второй и после-
дующими аппликациями должны были удалять остатки 
исследуемого препарата (старого слоя) с поверхности 
ногтей пальцев ног при помощи щетки, мыла и воды. 
Первое обучающее нанесение препарата проводилось 
в исследовательском центре при участии и под контро-
лем исследователя.

Применение других противогрибковых препаратов 
как для местного, так и  для системного применения, 
глюкокортикостероидов, антиметаболитов, иммуно-
стимулирующих или иммуносупрессорных препаратов 
было запрещено. 

Параметры эффективности
Первичной конечной точкой эффективности в ис-

следовании была доля пациентов, достигших полного 
излечения целевого ногтя пальца ноги в конце терапии 
(на  момент окончания лечения). Полным излечением 
считалось отсутствие остаточного поражения целево-
го ногтя по определению исследователя и отрицатель-
ные результаты КОН микроскопии. При поражении 
обеих стоп целевым считался изначально более пора-
женный ноготь. 

Сравнивалась разница долей между группами с по-
строением 95% ДИ. Тестировалась гипотеза исследо-
вания о  том, что терапия исследуемым препаратом 
превосходит по  эффективности терапию препаратом 
сравнения.

Вторичные конечные точки включали: долю па-
циентов, достигших клинического выздоровления 
через 6  месяцев терапии (клиническое выздоровле-
ние  — полное восстановление нормальной морфо-
логии пораженного ногтя); долю пациентов, достиг-
ших микологического выздоровления (микроскопия 
с  раствором КОН) через 3  месяца терапии; долю 
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пациентов, достигших полного излечения целевого 
ногтя пальца ноги через 4 недели после окончания 
терапии; шкалу общей оценки исследователем IGA 
(Investigator’s Global Assessment); интегральную шка-
лу оценки удовлетворенности пациента лечением 
(IMPSS). 

Анализ безопасности осуществлялся на  протяже-
нии всего исследования и включал оценку нежелатель-
ных явлений на каждом визите, лабораторных данных 
(общий и биохимический анализ крови, общий анализ 
мочи) на визитах 0, 3 и 5; показателей жизненно важ-
ных функций — артериальное давление (АД), частота 
сердечных сокращений (ЧСС) на каждом визите.

Все рандомизированные пациенты, принявшие 
хотя бы одну дозу препарата, были включены в анализ 
безопасности. Все пациенты популяции безопасности, 
предоставившие хотя  бы одну оценку показателя эф-

фективности на фоне приема препаратов, были вклю-
чены в  популяцию ITT (Intent-to-treat). Все пациенты 
популяции ITT, получившие запланированную терапию 
и  имеющие оценки эффективности, были включены 
в популяцию по протоколу (РР).

173 пациента подписали информированное согла-
сие и  участвовали в  скрининге, по  результатам скри-
нинга в  исследование были включены 172 пациента 
(1 пациент не прошел скрининг, поскольку не соответ-
ствовал требованиям критериев включения/невключе-
ния). 172 пациента были рандомизированы и  распре-
делены в  две группы лечения (группа 1  — Экзилак®, 
группа 2 — циклопирокс 8%), все они начали получать 
лечение и предоставили оценки эффективности, войдя 
в популяцию ITT. 172 пациента завершили все процеду-
ры исследования в  соответствии с  протоколом, войдя 
в популяцию РР (рис. 1).

Рис. 1. Диспозиция пациентов в исследовании
Fig. 1. Disposition of patients in the study
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Анализ данных проводился при помощи статисти-
ческого пакета R версии 3.5. 

Для количественных переменных описательная 
статистика включает среднее значение, стандартное 
отклонение, медиану, минимальное и  максимальное 
значения, число валидных случаев. Для качественных 
переменных указано число наблюдений (или событий) 
в каждой терапевтической группе либо общее количе-
ство наблюдений. 

Расчет объема выборки проводился на основе пер-
вичной переменной — доля пациентов с полным изле-
чением целевого ногтя пальца ноги через 6  месяцев 
терапии (на момент окончания лечения).

Критерий Шапиро — Уилка либо Колмогорова  — 
Смирнова и графические методы применялись для вы-
бора параметрических или непараметрических мето-
дов анализа.

Показатели эффективности и безопасности табули-
рованы по  визитам и  терапевтическим группам, меж-
групповое сравнение проводилось на  каждом визите 
с помощью точного критерия Фишера. Оценка привер-
женности к терапии также анализировалась при помо-
щи точного критерия Фишера.

Полученные результаты
В исследование были включены 54 мужчины и 118 

женщин. Статистически группы лечения не  различа-
лись по демографическим и другим базовым характе-
ристикам (пол, возраст, раса, рост, масса тела, индекс 
массы тела (ИМТ)) (табл. 1).

Первичный параметр эффективности (PP-популяция)
Результаты анализа и тестирования первичной ко-

нечной точки — доли пациентов, достигших полного из-

лечения целевого ногтя пальца ноги в  конце терапии, 
представлены в табл. 2. 

Разница долей пациентов, достигших полного изле-
чения, между исследуемым препаратом и препаратом 
сравнения составила 22,09%, 95% ДИ для разницы до-
лей составил [8,21%; 35,97%], различия между группа-
ми статистически значимы (p = 0,002). Левая граница 
данного доверительного интервала находится правее 
границы превосходства.

Таким образом, можно говорить о том, что исследуе-
мый препарат превосходит по эффективности препарат 
сравнения.

Вторичные параметры эффективности (РР-популяция)
Для доли пациентов, достигших клинического вы-

здоровления, точный критерий Фишера зарегистриро-
вал статистически значимые отличия между группами 
на визитах 5 (p = 0,002) и 6 (p = 0,047). На визите 5 доля 
пациентов, достигших клинического выздоровления 
в группе Экзилака®, составила 37,2%, для группы пре-
парата сравнения — 15,1%.

Точный критерий Фишера для доли пациентов, до-
стигших микологического выздоровления, зарегистри-
ровал статистически значимые отличия между группа-
ми на визите 5 (72,1 и 54,7% соответственно, p = 0,026). 
На  визите 6 показатели микологического излечения 
составили 79,1 и 72,1% соответственно, однако стати-
стически значимой разница не являлась. 

Результаты оценки вторичной конечной точки  — 
доли пациентов, достигших полного излечения целево-
го ногтя пальца ноги через 4 недели после окончания 
терапии, представлены в табл. 3. 

Доли пациентов, достигших полного излечения 
через 4 недели после окончания терапии, различались 

Таблица 1. Демографические и другие базовые характеристики
Table 1. Demographic and other baseline characteristics

Характеристика Экзилак® (N = 86) Циклопирокс 8% (N = 86)

Пол, мужчины/женщины 28/58 26/60

Раса европеоидная 86 85

Возраст, годы 48,27 ± 12,51 50,53 ± 12,04

Рост, м 1,70 ± 0,070 1,69 ± 0,076

Масса тела, кг 76,17 ± 12,90 75,50 ± 13,01

ИМТ, кг/м2 26,59 ± 4,95 26,50 ± 4,13

Таблица 2. Распределение долей пациентов, достигших полного излечения целевого ногтя пальца ноги на момент окончания терапии, по терапевтическим группам
Table 2. Distribution of the proportion of patients who have achieved complete recovery of the target toenail at the end of therapy by therapeutic groups

Показатель Результат

Группа

Экзилак® Циклопирокс 8%

N % N %

Пациент достиг полного излечения к визиту 5
Нет 54 62,8 73 84,9

Да 32 37,2 13 15,1
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статистически значимо между группами (p = 0,047, точ-
ный критерий Фишера): в группе исследуемого препа-
рата доля полностью излечившихся пациентов состави-
ла 57,0%, что на 16,3% выше, чем в группе препарата 
сравнения (40,7%).

Результаты по  шкале IGA (Глобальная оценка ис-
следователем) статистически различались начиная 
с визита 3 (p < 0,05, точный критерий Фишера). На про-
тяжении исследования доли пациентов с  оценками 
«Полное выздоровление» и «Выраженное улучшение» 
были выше в группе исследуемого препарата.

Результаты по шкале IMPSS (Интегральная шкала 
оценки удовлетворенности пациента лечением) стати-
стически различались начиная с визита 3 (p < 0,05, точ-
ный критерий Фишера). На  протяжении исследования 
доли пациентов с оценкой «Очень удовлетворен» были 
выше в группе исследуемого препарата (рис. 2).

Кроме того, после завершения исследования па-
циентов просили ответить на вопрос: насколько легко 
или трудно Вам было применять исследуемый лекар-
ственный препарат на протяжении всего периода ле-
чения? 

Для оценок приверженности к терапии точный кри-
терий Фишера зарегистрировал статистически значи-
мые отличия между группами на визите 3 (p = 0,011), 

на визитах 2, 4 и 5 различия были статистически не зна-
чимы (p > 0,05). Во всех случаях частота ответов «Лег-
ко» была выше в группе исследуемого препарата. Та-
ким образом, анализ оценки приверженности к терапии 
продемонстрировал, что использование исследуемого 
препарата было более удобным для пациентов, чем 
препарата сравнения. 

По окончании исследования была проведена оцен-
ка роста дрожжевых и плесневых грибов с типичными 
морфологическими свойствами на  кисточках флакона 
из-под лака Экзилак®, которым пользовались паци-
енты при лечении. Заключение о проведенном микро-
биологическом исследовании было выдано микологи-
ческой лабораторией Краевого КВД г. Барнаула (№ 60 
от  02.03.2020).  В  ходе исследования произведен посев 
патологического материала с  двадцати кисточек с  при-
менением метода микробиологического контроля парфю-
мерно-косметической продукции (МУК 4.2.801-99). Коли-
чество лака во  флаконе не  превышало 10%. Номера 
лаков, используемых пациентами, выбирали случайным 
образом. Посев осуществляли на готовую питательную 
среду Сабуро с декстразой и хлорамфениколом произ-
водства ООО «ГЕМ». Образцы помещали в термостат 
при температуре 27 °С на 21-й день. Учет результатов 
проводился визуально через каждые 48  часов. Рост 

Таблица 3. Распределение долей пациентов, достигших полного излечения целевого ногтя пальца ноги через 4 недели после окончания терапии, по терапевтическим 
группам
Table 3. Distribution of the proportion of patients who have achieved complete recovery of the target toenail at the moment 4 weeks after the end of therapy by therapeutic groups

Показатель Результат

Группа

Экзилак® Циклопирокс 8%

N % N %

Пациент достиг полного излечения к визиту 6
Нет 37 43,0 51 59,3

Да 49 57,0 35 40,7
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Рис. 2. Распределение долей ответов по Интегральной шкале оценки удовлетворенности пациента лечением (IMPSS) по визитам и терапевтическим группам
Fig. 2. Distribution of response rates on the Integral Patient Satisfaction Scale (IMPSS) by visit and treatment group
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дрожжевых и  плесневых грибов с  типичными морфо-
логическими свойствами на  кисточках исследуемых 
лаков не выявлен.

Безопасность
Всего в исследовании было отмечено 11 нежела-

тельных явлений (НЯ) у 10 (11,6%) пациентов группы 
исследуемого препарата и  16 НЯ у  15 (17,4%) паци-
ентов группы контроля. Статистически значимой раз-
ницы между группами не  выявлено (p  =  0,387). Все 
возникшие нежелательные явления представлены 
в табл. 4. Ни одно из возникших нежелательных явле-
ний не было серьезным и не повлекло преждевремен-
ного исключения пациентов из исследования. Не было 
обнаружено отрицательной динамики лабораторных 
и жизненных показателей. 

Обсуждение
Онихомикоз является одной из  наиболее частых 

причин обращений к дерматологу, более того, на гриб-
ковые инфекции приходится примерно 50% всех кон-
сультаций по поводу заболеваний ногтей [1, 2].

Заболевание проявляется выраженными косме-
тическими дефектами ногтевой пластины и  болевы-
ми ощущениями, что резко снижает качество жизни 
больных. Более того, немаловажным является и  то, 
что при заболевании онихомикозом пациенты часто 
испытывают различные психологические и  социаль-
ные ограничения, которые могут потенциально влиять 
на работоспособность и социальную жизнь. По различ-
ным данным показано, что психологическое и психосо-
циальное воздействие достигает 92% [8]. 

Лечение онихомикозов на сегодняшний день оста-
ется непростой задачей в  силу целого ряда причин, 
среди которых чаще всего отмечаются длительность 
и высокая стоимость терапии, нарушение комплаенса, 
нерегулярное применение местного лечения, сопут-
ствующие заболевания. 

В  связи со  всем вышесказанным существует по-
требность в эффективном препарате, который сможет 
бороться с онихомикозом в короткие сроки.

Новая комбинация тербинафина и  эконазола 
для наружного применения, разработанная компанией 
АО «ВЕРТЕКС», Россия, продемонстрировала в данном 
исследовании превосходящую эффективность в  срав-
нении с циклопироксом 8% лаком в качестве наружной 
монотерапии онихомикоза. Это исследование — завер-
шающее в программе клинической разработки препа-
рата Экзилак® [14]. 

По  результатам исследования было показано, 
что через 6 месяцев терапии полное излечение грибка 
ногтей наступало в 37,2% случаев. Однако стоит отме-
тить, что на 6-м визите, через 4 недели после окончания 
лечения, полное излечение наблюдалось уже у 57% па-
циентов. 

Немаловажным является также и тот факт, что ми-
кологическое излечение наступало в  72,1% случаев 
по окончании лечения, через 6 месяцев терапии, а че-
рез 4 недели после окончания лечения уже в  79,1%. 
Достоверно известно, что ногти растут в  среднем 
на 0,25–1 мм в неделю [15], а значит, микологическое 
излечение будет наступать раньше клинического. 

За весь период исследования было выявлено 11 не-
желательных явлений у 10 пациентов, использовавших 
Экзилак®, однако ни одно из них не являлось серьез-
ным.

Результаты исследования позволяют говорить, 
что новый препарат Экзилак® (тербинафина гидрохло-
рид + эконазола нитрат) обладает высоким профилем 
эффективности и  безопасности у  пациентов с  онихо-
микозом и  может быть рекомендован не  только в  ка-
честве монотерапии, но и в комбинации с системными 
антифунгальными препаратами. Продемонстрирован-
ное в ходе исследования удобство применения нового 
препарата Экзилак® может стать важным фактором 
в  лечении онихомикозов и  увеличить приверженность 
терапии местными противогрибковыми препаратами.

Заключение
Многоцентровое рандомизированное открытое 

исследование с  активным контролем в  параллель-
ных группах было проведено с  целью подтверждения 

Таблица 4. Зарегистрированные в исследовании нежелательные явления по терапевтическим группам
Table 4. Reported adverse events by therapeutic groups

Нежелательное явление

Группа

Экзилак Циклопирокс 8%

N % N %

Боль в горле 0 0 2 2,3

Боль в правом подреберье 1 1,2 0 0

Боль в спине 0 0 1 1,2

Вегетососудистая дистония 0 0 1 1,2

Головная боль 3 3,5 1 1,2

Контактный дерматит 1 1,2 3 3,5

Конъюнктивит 0 0 1 1,2

ОРВИ 6 7,0 3 3,5

Простой герпес 0 0 1 1,2

Ринит 0 0 3 3,5
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эффективности, безопасности и  переносимости ле-
карственного препарата тербинафина гидрохлорид  + 
эконазола нитрат лак для наружного применения 
в сравнении с препаратом циклопирокс 8% лак для ног-
тей лекарственный. 

В  исследовании было показано, что тербинафи-
на гидрохлорид + эконазола нитрат лак для наружного 
применения превосходит по  показателям эффективно-
сти зарегистрированный препарат циклопирокс 8% лак 
для ногтей в  качестве средства для локальной моноте-
рапии онихомикоза; доля пациентов, достигших полного 
излечения на  момент окончания терапии исследуемым 
препаратом, составила 35,97% по сравнению с 8,21% пре-
паратом сравнения; через 4 недели после окончания те-

рапии в группе исследуемого препарата доля полностью 
излечившихся пациентов составила 57,0%, что на 16,3% 
выше, чем в группе препарата сравнения 40,7%.

При этом анализ данных безопасности, включая 
оценку нежелательных явлений, лабораторные иссле-
дования и  влияние на  жизненные показатели, не  вы-
явил статистически и  клинически значимых различий 
между группами лечения; использование исследуемого 
препарата было более удобным для пациентов, чем ис-
пользование препарата сравнения.

Полученные результаты могут определять выбор 
препарата тербинафина гидрохлорид + эконазола ни-
трат лак для наружного применения для проведения 
лечения онихомикозов. 
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ми и функциональными нарушениями зрительной, сердечно-сосудистой, костной и центральной 
нервной систем. Главным маркером синдрома Шиммельпеннинга является присутствие невусов 
на коже лица и шеи — гамартом эпидермально-фолликулярно-себацейно-апокринового проис-
хождения. Целью публикации является описание клинического случая — собственное наблюде-
ние редкого заболевания из группы орфанных — синдрома Шиммельпеннинга — Фейерштейна — 
Мимса. Синдром ассоциирован с широким спектром возможных врожденных патологий, поэтому 
таким пациентам необходим своевременный междисциплинарный медицинский контроль.
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Schimmelpenning — Feuerstein — Mims syndrome is a rare congenital hereditary syndrome 
characterized by the presence of one or more sebaceous nevi, structural and functional disorders of 
the visual, cardiovascular, bone and central nervous systems. The main marker of Schimmelpenning 
syndrome is the presence of sebaceous nevi on the skin of the face and neck — a hamart of epidermal-
follicular-sebaceous-apocrine origin. The aim of the article is to present our own clinical observation of 
Schimmelpenning — Feuerstein — Mims syndrome from the orphan diseases group. The syndrome 
is associated with a wide range of possible congenital pathologies, so such patients need timely 
interdisciplinary medical monitoring.
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  Введение 
Синдром Шиммельпеннинга  — Фейерштейна  — 

Мимса  — редкий врожденный, наследственный ней-
рокожный синдром, характеризующийся наличием 
крупного линейного невуса сальных желез (невуса 
Ядассона) в  сочетании с  эпилепсией, задержкой пси-
хического и речевого развития. Данный синдром также 
может характеризоваться поражением других органов 
и систем: органов зрения, сердечно-сосудистой, моче-
половой и опорно-двигательной систем [1–3].

Впервые в  1957  г.  Шиммельпеннинг описал па-
циента с  невусом сальных желез, поражениями глаз, 
эпилептическими припадками и  умственной отстало-
стью. Он назвал это сочетание аномалий новым фако-
матозом. Затем в 1962 г. Feuerstein и Mims сообщили 
о  новом синдроме, характеризующемся триадой кли-
нических проявлений в  виде эпидермальных невусов, 
припадков и умственной отсталости [4]. С 60-х гг. XX в. 
клиницисты сообщали о  нем под разными именами, 
такими как «синдром линейного невуса сальных же-
лез», «синдром Шиммельпеннинга  — Фейрштейна  — 
Мимса», «синдром линейного сального невуса (LSN)» 
и «синдром Соломона» [4, 5].

Клинически заболевание может проявляться изо-
лированной кожной патологией, но  иногда  — анома-
лиями центральной нервной, костной, зрительной 
или сердечно-сосудистой систем [5–7]. Синдром Шим-
мельпеннинга  — это редкая мозаичная РАСопатия, 
она носит спорадический характер и является резуль-
татом генетического мозаицизма, связанного с мута-
циями гена NRAS в локусе 1р13.2, гена HRAS в локусе 
11р15.5 и гена KRAS в локусе 12р12.1. Форма и распо-
ложение невуса, объем поражения центральной нерв-
ной системы (ЦНС) и других систем органов определя-
ются стадией онтогенеза, на которой данные мутации 
возникли [5, 8, 9].

В процессе эмбриогенеза мутации затрагивают эк-
тодерму — общий для нервной системы и эпидермиса 
кожи источник развития. Соответственно, возникает со-
четанное поражение данных структур [4, 10, 11].

Невусы имеют линейную форму и  располагают-
ся по  линиям Блашко. Морфологически образования 
характеризуются четкими границами, бородавчатой 
поверхностью, окраской цвета здоровой кожи, иногда 
бывают желтого или коричневого цвета. Процесс по-
ражения кожи может быть локализованным и распро-
страненным, но зачастую имеет краниальную локали-
зацию, иногда вовлекается слизистая оболочка рта, 
заднего прохода, половых органов [12–14]. По  мере 
взросления ребенка невусы могут становиться бо-
лее пигментированными, приобретать гиперкератоз 
и даже болезненность (субъективно расцениваться бо-
лезненными).

Как правило, при гистологическом исследовании 
эпидермального сального невуса изменения представ-
лены папилломатозной гиперплазией эпидермиса, лег-
ким акантозом и гиперпигментацией. В сосочковом и ре-
тикулярном слоях дермы можно отметить неправильное 
формирование долек зрелых сальных желез; увеличива-
ется количество других эпителиальных структур (расши-
ренных апокриновых желез, абортивных волосяных фол-
ликулов). Волосяные фолликулы мелкие, недоразвиты 
и часто представлены солидными тяжами недифферен-
цированных базалоидных клеток. Гиперплазия сальных 
желез характерна для себорейного невуса, однако она 

может иметь место у здоровых новорожденных как тран-
зиторное состояние, развивающееся под влиянием по-
падания в организм материнских гормонов. У лиц пубер-
татного возраста в ткани невуса часто обнаруживаются 
скопления недифференцированных клеток, напоминаю-
щие базалоидные гнезда [10, 11, 14]

На  сегодняшний день отсутствуют точные данные 
о  распространенности синдрома Шиммельпеннинга 
в  мировой популяции. Трудность постановки данного 
диагноза объясняется спорадической встречаемостью 
и сложностью дифференциальной диагностики.

Представляем описание клинического случая соб-
ственного наблюдения пациента с редким врожденным 
синдромом Шиммельпеннинга — Фейерштейна — Мим-
са, один из показательных случаев данной сочетанной 
патологии.

Описание случая 
Пациент И., 5  мес., поступил в  клинику Санкт- 

Петербургского государственного педиатрического ме-
дицинского университета с жалобами на впервые возник-
шие приступы в виде «разведения ручек и закатывания 
глаз». Из анамнеза известно, что у ребенка с рождения 
диагностирован синдром Шиммельпеннинга.

Мальчик рожден от  первой беременности, проте-
кавшей на  фоне многоводия, коронавирусной инфек-
ции в  III  триместре и  гипотиреоза у  матери. Роды на-
ступили на 39-й неделе путем кесарева сечения. Сразу 
при рождении у ребенка был заподозрен генетический 
синдром. По словам матери, в семье ранее отсутство-
вали какие-либо генетические заболевания. Ввиду 
развития нарастающей дыхательной недостаточности 
в течение первых трех месяцев жизни ребенок находил-
ся в отделении реанимации новорожденных (нуждался 
в проведении неинвазивной вентиляции легких).

В возрасте 4 месяцев во время кормления у мальчи-
ка впервые случился приступ в виде кратковременных 
замираний, раскидывания рук, поворотов головы с за-
прокидыванием назад и закатывания глаз (серии по 3–5 
раз). Впоследствии приступы повторялись, на  момент 
поступления в  приемное отделение было зарегистри-
ровано 6 эпизодов, классифицируемых как симптома-
тические фокальные приступы. В дальнейшем частота 
и длительность эпизодов увеличивались, в связи с чем 
получал препараты вальпроевой кислоты, а  также ле-
ветирацетам и вигабатрин.

На момент осмотра состояние ребенка средней тя-
жести. Ребенок в сознании, кислородозависим (при от-
ключении постоянной подачи увлажненного кислорода 
десатурация достигает 85%).

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования

Особенности фенотипа ребенка: голова долихоце-
фалической формы, ушные раковины низко посажены, 
глазная щель шире справа, воронкообразная дефор-
мация грудной клетки, во время плача — перекос лица 
влево, на  осмотр реагирует двигательным и  эмоцио-
нальным возбуждением. При осмотре кожного покро-
ва в области лица, волосистой части головы, туловища 
(преимущественно слева), конечностей отмечены саль-
но-железистые невусы (рис. 1A–D). 

Новообразования представляют собой бляшки те-
лесного цвета, слегка приподнятые над уровнем кожи, 
с распространением от лобной области по спинке носа 
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и носогубному треугольнику к подбородку, по периор-
битальным областям к правой и левой щекам. В обла-
сти волосистой части головы невусы образуют 4 четко 
ограниченных очага с  отсутствием волос, на  тулови-
ще (преимущественно слева) представляют собой от-
граниченные по  срединной линии участки поражения 
с переходом на левую конечность (в области ноги при-
обретают плоский линейный характер). 

Также у  пациента имеется 5  гиперпигментирован-
ных пятен цвета «кофе с молоком», из них 4 размером 
3 х 3 мм на левой ноге и 1 размером 15 х 15 мм на ме-
диальной поверхности правого бедра.

По  результатам гистологического исследования 
биоптата кожи в  эпидермисе отмечались выраженная 
гиперплазия папилломатозного типа, множествен-
ные сальные железы небольшого размера, некоторые 
из них редуцированы, признаков злокачественной про-
лиферации не выявлено (рис. 2).

При дерматоскопии наблюдаются характерная 
дольчатая структура гиперплазированных сальных же-
лез с  расположением сосудов вокруг каждой дольки 
(crown vessels), нежная сосочковая папилломатозная 

поверхность и  отсутствие волос, что патогномонично 
для невуса сальных желез (рис. 3).

По результатам консультации врача-невролога у па-
циента были выявлены следующие патологии: парез 
лицевого нерва справа (при плаче — перекос лица — 
левый угол рта опущен); псевдобульбарный синдром 
(дискоординация процессов сосания и глотания, в воз-
расте 2  месяцев установлена гастростома); задержка 
психомоторного развития (ЗПМР): голову держит не-
уверенно, при тракции за  руки запрокидывает назад, 
при предложении игрушек интереса не проявляет.

Офтальмологом были диагностированы астигма-
тизм и хронический дакриоцистит левого глаза.

Ребенок неоднократно проходил кардиологическое 
обследование, по  результатам которого электрокар-
диография соответствовала норме, эхокардиография 
позволила выявить дисметаболическую кардиопатию 
без недостаточности кровообращения.

При осмотре педиатром, гастроэнтерологом, дие-
тологом выявлено функциональное расстройство же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ), сочетающееся с не-
доразвитием кишечника и  аплазией мышц передней 

Рис. 1. Себорейный невус кожи лица, туловища (А); невус волосистой части головы, в очагах поражения отмечается отсутствие волосяных фолликулов (В); невус 
сальных желез располагается на коже туловища и доходит до левой стопы, также отмечается пятно «кофе с молоком» на коже правого бедра (С); невус частично 
расположен на коже спины (D)
Fig. 1. Sebaceous nevus of the skin of the face, trunk (А); nevus on the scalp, in the lesions, the absence of hair follicles is noted (В); the nevus of the sebaceous glands is located 
on the skin of the trunk and reaches the left foot, there is also a spot of “coffee with milk” on the skin of the right thigh (С); nevus is partially located on the skin of the back (D)

A B

C D
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Рис. 2. Микрофотографии, окраска гематоксилин-эозин, ×50 (А), ×200 (В). 
Наблюдаются папилломатозная гиперплазия эпидермиса (прозрачная 
стрелка), гиперпластические себорейные железы (черная стрелка), некоторые 
редуцированы
Fig. 2. Micrographs, hematoxylin-eosin staining, ×50 (A), ×200 (B). There are 
papillomatous hyperplasia of the epidermis (transparent arrow), hyperplastic 
seborrheic glands (black arrow), some of them are reduced

Рис. 3. Дерматоскопия. Наблюдаются характерная дольчатая структура 
гиперплазированных сальных желез (белая стрелка) с расположением 
сосудов вокруг каждой дольки (crown vessels) (черная стрелка), нежная 
сосочковая папилломатозная поверхность и отсутствие волос
Fig. 3. Dermatoscopy. There is a characteristic lobular structure of hyperplastic 
sebaceous glands (white arrow) with the arrangement of vessels around each 
lobule (crown vessels) (black arrow), a delicate papillary papillomatous surface 
and a lack of hair

брюшной стенки слева, что, в свою очередь, определя-
ет низкие весовые прибавки.

По  результатам обследования пациента вра-
чом-нефрологом аномалии не были выявлены. 

Ребенок был осмотрен хирургом, обнаружена во-
дянка правого яичка и крипторхизм левого.

Отдельно стоит описать патологии опорно-двига-
тельной системы (ОДС) и костно-мышечного аппарата: 
помимо невуса, связанного с  основным генетическим 
синдромом, у  пациента имеется воронкообразная де-
формация грудной клетки, сгибательная контрактура 
в левом коленном суставе, эквинус левой стопы в голе-
ностопном суставе слева и укорочение левого ахиллова 
сухожилия (сухожильные рефлексы умеренные, справа 
чуть выше, патологические стопные знаки положитель-
ные, менингеальные симптомы отрицательные). Элек-
тронейромиографическое обследование выявило при-
знаки умеренного аксонального поражения моторных 
волокон глубокого малоберцового и большеберцового 
нервов левой нижней конечности с признаками текуще-
го активного дегенеративного процесса.

Тяжесть состояния описываемого пациента обу-
словлена сопутствующими структурными нарушениями 
строения головного мозга (ГМ) — по данным магнитно- 
резонансной томографии (МРТ) определяются призна-
ки энцефалопатии, атрофические изменения коры ГМ 
больше справа. Наличие псевдобульбарного синдрома, 
орофациальной дисфункции потребовали установле-
ния гастростомы, однако позднее все же были диагно-

стированы аспирационный синдром и  сопутствующий 
риск формирования хронического бронхиолита, обу-
словленные функциональной неполноценностью цен-
тральной нервной системы. Электроэнцефалографи-
ческое (ЭЭГ) исследование пациента свидетельствует 
о  прогрессировании эпилепсии и  трансформации ре-
гиональной эпилептиформной активности в  паттерн 
модифицированной гипсаритмии, что позволяет подо-
зревать у ребенка наличие синдрома Веста (модифици-
рованная гипсаритмия на межприступной ЭЭГ сочета-
ется с ЗПМР и инфантильными спазмами).

Обсуждение
Сложность верификации диагноза обусловлена 

редкостью заболевания и низкой информированностью 
о  нем медицинских сотрудников, однако при анализе 
литературных источников следует выделить общие чер-
ты диагностированных случаев (таблица).

Клинические проявления синдрома Шиммельпен-
нинга в значительной степени разнятся у каждого про-
анализированного случая, однако, согласно общепри-
нятым критериям диагностики, его отличительными 
чертами являются:

 � наличие распространенного линейного невуса 
с преимущественной локализацией в области лица 
и распространением в близлежащие области. В на-
шем клиническом случае сально-железистый невус 
располагается в области лица, волосистой части го-
ловы, туловища (преимущественно слева) и конеч-
ностей;
 � различные неврологические проявления в  виде 
ЗПМР вплоть до олигофрении, судорожные припадки  

A

B
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Таблица. Указания в научной литературе на наиболее часто встречаемые поражения систем органов и тканей у больных с синдромом Шиммельпеннинга
Table. The most common abnormalities in patients with Shimmelpenning syndrome according to the literature

Источник Год  
выпуска

Кожные 
проявления Нервная система Костно-мышечная 

система
Офтальмологическая 

патология
Сопутствующая  

патология

Mollica F, Pavone L,  
Nuciforo G. Linear seba-
ceous nevus syndrome in 

a newborn. Am J Dis Child. 
1974;128(6):868–871. 
doi: 10.1001/archpe-

di.1974.02110310116023

1974

Распростра-
ненный эпи-
дермальный 

невус

Гибель в первые сутки —  
патологии не выявлено

Липодермоиды
конъюнктивы

Кистозная аде-
нома желчных 
путей, двусто-
ронняя лепто-
менингеальная 

гемангиома,  
открытый 

артериальный 
проток, подково-
образная почка

Schworm HD, Jedele KB, 
Holinski E,  

Hörtnagel K, Rudolph G, 
Boergen KP, et al.  

Discordant monozygotic 
twins with the 

Schimmelpenning —
Feuerstein — Mims 

syndrome. Clin Genet.  
1996;50(5):393–397.  
doi: 10.1111/j.1399-

0004.1996.tb02394.x

1996

Желто-корич-
невые линей-
ные невусы 

и червеобраз-
ные высыпа-
ния на коже 
головы и ее 
волосистой 
части с ало-

пецией

Умственное и фи-
зическое развитие

соответствует 
возрасту

Дефицит роста
Кератин-конъюнкти-
вальные дермоиды, 
эзотропия справа

Не обнаружено

Сиблинг не имеет отклонений — здоровый ребенок

Zaremba J, Wislawski J, 
Bidzinski J, Kansy J,  

Sidor B. Jadassohn's naevus 
phakomatosis: I. A report of 
two cases. J Ment Defic Res. 

1978;22(2):91-102.  
doi: 10.1111/j.1365-

2788.1978.tb00966.x

1998

ЗПМР, централь-
ный парез левого 
лицевого нерва; 

легкий парез 
правой нижней 

конечности

Правосторон-
ний остеолиз 

грудопоясничного 
отдела позвоноч-
ника; выраженная 
деформация стоп

Расходящееся 
двустороннее 

косоглазие, более 
выраженное с левой 
стороны; латераль-
ный и ротационный 

нистагм

ЗПМР, умственная 
отсталость; 

отсутствие брюш-
ных рефлексов, 
разгибательные 
подошвенные 

реакции, 
двусторонняя 

нетвердая ходьба 
с тенденцией 

к покачиванию 
на левую сторону 

и отсутствием 
синкинетических 
движений левой 
верхней конеч-

ности. 
Со второй недели 

жизни наблю-
дались эпизоды 

пароксизмального 
нистагма, не-

сколько раз в день 
короткие приступы 
с потерей сознания

Горизонтальный 
нистагм, левосторон-

ний микрофтальм, 
колобома верхнего 
века левого глаза, 
эктропион левого 

верхнего века. 
 В боковой части 

левой глазной щели, 
ниже верхнего века, 

имелась выемка, 
сравнимая по раз-

меру с семенем 
широкой фасоли, 

покрытая неизменен-
ной кожей

van de Warrenburg BP,  
van Gulik S, Renier WO,  

Lammens M, Doelman JC. 
The linear naevus sebaceus 

syndrome. Clin Neurol 
Neurosurg.  

1998;100(2):126–132.  
doi: 10.1016/s0303-
8467(98)00012-2

1998

Новообразо-
вание на коже 

волосистой 
части головы, 
представлен-
ное бляшкой, 
окруженное 
участками 

кожи, лишен-
ными волос

Тяжелая умствен-
ная отсталость, 

судороги, 
явные признаки 

нарушения
мозговой деятель-

ности

Нистагм, паралич 
взгляда
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в  большинстве случаев с  дебютом до  6  месяцев 
жизни ребенка, варьирующие от  инфантильных 
спазмов или фокальных двигательных припадков 
до генерализованных тонических или клонико-тони-
ческих припадков, существуют данные о резистент-
ности припадков к проводимой терапии [4]; двига-
тельные и цереброваскулярные нарушения [14];
 � впервые возникшие приступы в виде «разведения 
ручек и закатывания глаз» наблюдались у нашего 
пациента в  возрасте 5 месяцев, впоследствии ре-
зультаты ЭЭГ-исследования в динамике свидетель-
ствовали в  пользу прогрессирования эпилепсии 
и трансформации региональной эпилептиформной 
активности в паттерн модифицированной гипсарит-
мии, резистентной к проводимой противоэпилепти-
ческой терапии;
 � поражения глаз, как правило, бинокулярные [15] 
и представлены косоглазием, колобомой, катарак-
той, множественными гемангиомами, микро- и ма-
крофтальмией, а также астигматизмом и хрониче-
ским дакриоциститом, как в случае представленно-
го пациента;
 � аномалии ОДС включают локализованные измене-
ния черепа, лопаток, ребер, позвонков, соответству-
ющие фиброзной дисплазии, и первичные или вто-
ричные костные дефекты (кифоз, сколиоз, синдак-
тилия, короткие конечности) [16]. В описанном нами 
случае имеются характерные аномалии ОДС (ворон-
кообразная деформация грудной клетки; поражение 
сустава и сухожилия нижней конечности);

 � существуют литературные источники, свидетель-
ствующие о таких патологических состояниях ЦНС, 
как дисгенезия головного мозга, гемимегалэнце-
фалия и увеличение боковых желудочков, корковая 
дисплазия, глиальные гамартомы и глиомы низкой 
степени злокачественности [15]. В описанном нами 
случае по данным МРТ-исследования определены 
признаки энцефалопатии, атрофические изменения 
коры ГМ больше справа.

Вследствие полиморфизма клинических проявле-
ний, значительно усложняющих постановку точного 
диагноза, и  возможности мультисистемного пораже-
ния систем органов все дети с подозрением на нали-
чие синдрома линейного невуса сальных желез долж-
ны проходить обширное обследование, включая ЭЭГ, 
МРТ ГМ, биопсию ткани невуса, дерматоскопию, а так-
же находиться под постоянным динамическим наблю-
дением у профильных врачей — невропатолога, дер-
матовенеролога, офтальмолога, ортопеда и, конечно, 
педиатра.

Заключение
Несмотря на редкость синдрома Шиммельпенинга, 

характерная комбинация симптомов позволяет вовре-
мя заподозрить данное заболевание и сделать все воз-
можное для повышения продолжительности и качества 
жизни таких пациентов. С учетом различных комбина-
ций экстракутанных патологий больным необходимы 
комплексная диагностика и  постоянное динамическое 
наблюдение у профильных специалистов. 

Источник Год  
выпуска

Кожные 
проявления Нервная система Костно-мышечная 

система
Офтальмологическая 

патология
Сопутствующая  

патология

Zutt M, Strutz F, Happle R,  
Habenicht EM, Emmert S,  

Haenssle HA, et al. 
Schimmelpenning — 

Feuerstein — Mims syndrome 
with hypophosphatemic 

rickets. Dermatology. 
2003;207(1):72–76.  

doi: 10.1159/000070948

2003

Односторон-
ний линейный 

сальный 
невус, 

приводящий 
к типичному 

развитию 
вторичных 
опухолей 

в пределах 
невуса (мно-
жественная 

сиринго-
цистаденома 
сосочковид-

ного отростка 
и базалиомы)

Деформации 
скелета, множе-

ственные 
рецидивирующие 
переломы костей

Экзотропия
(расходящееся косо-
глазие) левого глаза, 

офтальмоплегия 
левого глаза (аддук-

ция), помутнение 
роговицы

обоих глаз, ксанте-
лазмы на верхних 

и нижних веках

Гипофосфате-
мический рахит, 

центральное 
преждевремен-

ное половое 
созревание

Lena CP, Kondo RN, 
Nicolacópulos T. Do you 

know this syndrome? 
Schimmelpenning — 
Feuerstein — Mims 

syndrome. An Bras Dermatol. 
2019;94(2):227–229. 

doi: 10.1590/abd1806-
4841.20197661

2019

Желтоватый 
бородавчатый 

невус левой 
височной 
области, 

простирается 
до ипсила-
теральной 

шейной обла-
сти, рубцовая 

алопеция

ЗПМР, умственная 
отсталость 

эпилептический 
припадок в возрас-

те 3 месяцев, 
арахноидальная 
киста средней 
черепной ямки

Долихоцефалия

Эпибульбарная 
опухоль локализо-
вана на левом глазу 
в области нижнего 

века
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Питириаз красный волосяной отрубевидный  
(болезнь Девержи) на фоне COVID-19
© Окладникова Е.В.1, Котова К.В.1, Хоржевский В.А.1, 2, Рукша Т.Г.1*
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Питириаз красный волосяной отрубевидный (болезнь Девержи) — идиопатический, папулосква-
мозный воспалительный дерматоз, который характеризуется прогрессирующей эритродермией. 
Этиология заболевания неизвестна, большинство случаев возникают спорадически. Иницииру-
ющими факторами могут быть вирусные инфекции, нарушение метаболизма витамина А, прием 
лекарственных препаратов, аутоиммунные реакции и злокачественные новообразования. Диа-
гноз болезни Девержи основывается на клинических проявлениях заболевания и результатах 
гистологического исследования биоптата пораженной кожи больного. Представлен клинический 
случай красного волосяного отрубевидного лишая, возникшего на фоне COVID-19 у женщины 
40 лет. С целью дифференциальной диагностики питириаза с атопическим дерматитом, эритро-
дермической формой псориаза, генерализованной формой крапивницы необходимо проведение 
иммуногистохимических исследований с целью выявления пролиферации иммунокомпетентных 
клеток. На основании описанного клинического случая представляется возможным рекомендо-
вать обследование на SARS-CoV-2 при выявлении у пациента болезни Девержи на фоне лихорад-
ки и интоксикационного синдрома. 

Ключевые слова: красный волосяной отрубевидный лишай, болезнь Девержи, COVID-19.
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Pityriasis rubra pilaris (Devergie's disease) in a COVID-19 patient
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Pityriasis rubra pilaris (Devergie's disease) is an idiopathic, papulosquamous inflammatory dermatosis 
characterized by progressive erythrodermia. The etiology of the disease is unknown, and most cases 
occur sporadically. Viral infections, impaired vitamin A metabolism, medications, autoimmune reactions, 
and malignancies are most common triggering factors. The diagnosis of Devergie's disease is based on 
the clinical manifestations of the disease and the results of a skin histological examination. The present 
paper discusses a clinical case of pityriasis rubra pilaris that occurred in a COVID-19, 40-year-old 
woman. For the purpose of differential diagnosis of pitiriasis with atopic dermatitis, erythrodermic form of 
psoriasis, generalized form of urticaria, it is necessary to perform immunohistochemical studies to identify 
the proliferation of immunocompetent cells. Based on the described clinical case, it seems possible to 
recommend testing for SARS-CoV-2 if a patient has Devergie's disease against the background of fever 
and intoxication syndrome.
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  Актуальность 
Последние 3 года ознаменовались пандемией, вы-

званной вирусом SARS-CoV-2. При этом данный ин-
фекционный агент не только имел свои специфические 
проявления на коже, но и в значительной степени ока-
зывал влияние на  течение хронических заболеваний, 
в том числе дерматозов [1].

Наиболее частыми симптомами инфекции, вызван-
ной COVID-19, являются гипертермия, респираторные 
нарушения в  виде сухого кашля, заложенности носа 
и преходящей аносмии, а также выраженная слабость. 
К  частым внереспираторным проявлениям инфекции 
относят поражения кожи, такие как эритематозная 
сыпь, крапивница, высыпания, напоминающие ветря-
ную оспу. Согласно литературным данным, везикуляр-
ные высыпания могут появляться рано, в самом начале 
болезни, тогда как акральные везикуло-пустулезные 
элементы возникают сравнительно поздно. Остальные 
кожные проявления данной инфекции могут развивать-
ся на протяжении всего заболевания [2, 3].

Питириаз красный волосяной отрубевидный (бо-
лезнь Девержи) является идиопатическим, папуло-
сквамозным воспалительным дерматозом, который 
характеризуется прогрессирующей эритродермией. 
Подавляющее большинство случаев лишая Девержи 
является спорадическим, не имеет семейного анамне-
за, в равной степени поражает мужчин и женщин всех 
рас и  имеет неизвестную этиологию. В  качестве ини-
циирующих факторов выделяют вирусные инфекции, 
нарушение метаболизма витамина А, аутоиммунные 
реакции, прием лекарственных препаратов и злокаче-
ственные новообразования. Диагноз лишая Девержи 
основывается на  клинических проявлениях заболе-
вания и  результатах гистологического исследования 
биоптата пораженной кожи больного. Гистологически-
ми признаками заболевания являются акантоз с орто-
кератозом и  паракератозом при сохраненном зерни-
стом слое, в  подлежащей дерме часто присутствует 
поверхностный периваскулярный и  перифолликуляр-
ный инфильтрат. Современная классификация красно-
го волосяного лихена включает:

 � классический взрослый и  классический ювениль-
ный типы (отличаются только возрастом пациента);
 � ограниченный ювенильный тип (иная этиология);
 � тип, связанный с ВИЧ-инфекцией [4].

Описание случая 
Пациентка С., 1982  г. рождения, поступила  

в КГБУЗ «Краевая клиническая больница» г. Краснояр-
ска 05.03.2022 с жалобами на высыпания на  коже ту-
ловища, лица, конечностей, которые сопровождались 
зудом, повышением температуры тела до  38–39  °С, 
многократную рвоту, частый жидкий стул, боли в живо-
те, слабость, одышку. 

Из  анамнеза установлено, что заболела остро, 
10.02.2022, появились слабость, повышение темпера-
туры до 39–38,5 °С, ломота и боли в суставах. Само-
стоятельно принимала нестероидные противовоспа-
лительные средства, без видимого эффекта. Через 5 
дней от  начала заболевания у  пациентки появились 
мелкоточечные элементы на  коже верхних и  нижних 
конечностей, затем на  туловище, на  лице. После об-
ращения к терапевту, с 22.02.2022 по 03.03.2022, полу-
чала преднизолон, инфузионную терапию, цефтриак-
сон, энтеросгель, аципол, хлоропирамин, лоперамид. 

Несмотря на  проведенную терапию, состояние па-
циентки оставалось без положительной динамики, 
и 03.03.2022 она была госпитализирована с диагнозом 
«острая аллергическая реакция по  тину генерализо-
ванной крапивницы». При обследовании в стационаре 
03.03.2022 получен положительный результат мазка 
на COVID-19. Данные лабораторных исследований вы-
явили повышение числа лейкоцитов до 18,9 × 10*9/л, 
эозинофилы 13%; повышение уровня С-реактивного 
белка и  аминотрансфераз  — АСТ 108,3 ЕД/л и  АЛТ 
581,1 ЕД/л. Учитывая данные о  сопутствующих забо-
леваниях и консультации аллерголога и ревматолога, 
был поставлен диагноз «коронавирусная инфекция, 
вызванная COVID-19, лабораторно подтвержденная». 
Сопутствующие: Токсикодермия распространенная 
в стадии эритродермии, ассоциированная с инфекци-
ей COVID-19. Ревматоидный артрит: серопозитивный, 
развернутая стадия, неэрозивный, рентгенологиче-
ская стадия 1–2 с  поражением мелких и  крупных су-
ставов. Остеопения на  фоне ранней менопаузы. Не-
достаточность витамина Д. Узловой зоб 1-й степени, 
эутиреоз. Пациентке проводилось введение глюкокор-
тикостероидов, антигистаминных препаратов, гепато-
протекторов. Несмотря на проведенную в течение 10 
дней терапию, на коже туловища, конечностей и лица 
сохранялась пятнисто-папулезная сыпь с  геморраги-
ческим компонентом и обильным шелушением (рис. 1). 
В  связи с  этим было принято решение о  проведении 
биопсии пораженных участков кожи. 

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследований
При гистологическом исследовании фрагмента 

кожи с  окраской гематоксилином и  эозином выяв-
лен эпидермис с  нерегулярным слабо выраженным 
акантозом, признаками чередования участков пара- 
и ортокератоза, перифолликулярными участками па-
ракератоза, корками на поверхности, фолликулярны-
ми кератиновыми пробками (рис. 2). В верхних слоях 
дермы обнаруживается периваскулярный лимфоги-
стиоцитарный инфильтрат с участками выраженного 
эпидермотропизма, в  проекции которых эпидермис 
демонстрирует выраженный спонгиоз (рис.  3), при-
знаки вакуольной дистрофии, содержит многочис-
ленные тельца Сиватта (рис.  4). Среди клеток ин-
фильтрата видны мелкие фрагменты коллагеновых 
волокон. Кровеносные сосуды сосочкового слоя дер-
мы расширены, придатки кожи сохранены.

Несмотря на введение высоких доз стероидных 
противовоспалительных средств (преднизолон 180  мг 
в сутки), кожные проявления не регрессировали, что по-
зволило исключить их связь с атопическим дерматитом, 
эритродермической формой псориаза, генерализован-
ной формой крапивницы. С целью дифференциальной 
диагностики с лимфомой кожи было проведено имму-
ногистохимическое исследование.

При иммуногистохимическом исследовании анти-
ген пролиферативной активности Ki-67 экспрессирован 
в ядрах примерно 30% клеток воспалительного инфиль-
трата, в  эпидермисе экспрессия Ki-67 не  ограничена 
клетками базального слоя, а  видна в  более высоких 
слоях (рис.  5). Лимфоидные клетки инфильтрата экс-
прессируют CD3, CD5, соотношения CD4 и  CD8 пози-
тивных клеток соответствуют примерно 1:1 (рис. 6, 7). 
Единичные клетки экспрессируют CD20 (рис. 8). Заклю-
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Рис. 2. Изменения в эпидермисе — акантоз, чередование участков пара-  
и ортокератоза, перифолликулярный паракератоз, окраска гематоксилином  
и эозином, ×100
Fig. 2. Changes in the epidermis — acanthosis, alternating areas of para- and 
orthokeratosis, perifollicular parakeratosis, staining by hematoxilyn and eosin, 
×100

Рис. 3. Периваскулярный лимфогистиоцитарный инфильтрат дермы, окраска 
гематоксилином и эозином, ×200
Fig. 3. Perivascular lymphoid dermal infiltrate, staining by hematoxilyn and eosin, 
×200

Рис. 4. Тельца Сиватта в эпидермисе, окраска гематоксилином и эозином, 
×200
Fig. 4. Civatte bodies presence in epidermis, staining by hematoxilyn and eosin, ×200

Рис. 1. Пятнисто-папулезная сыпь в области верхней конечности
Fig. 1. Macular and papular lesions on the upper extremities
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Рис. 5. Иммуногистохимическое исследование с антителами к Ki-67,  
×100
Fig. 5. Ki-67 immunovisualization in affected skin, ×100

Рис. 6. Иммуногистохимическое исследование с антителами к клеткам CD4+, 
×100
Fig. 6. CD4+ cells immunovisualization, ×100

Рис. 7. Иммуногистохимическое исследование с антителами к клеткам CD8+, 
×100
Fig. 7. CD8+ cells immunovisualization, ×100

Рис. 8. Иммуногистохимическое исследование с антителами к CD20,  
×100
Fig. 8. Immunostaining by anti-CD20 antibodies, ×100
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чение: клиническая картина заболевания, обнаружен-
ные морфологические изменения в коже и результаты 
иммуногистохимического исследования в  наибольшей 
степени соответствуют атипичной форме красного во-
лосяного лишая Девержи.

Обсуждение
Известно, что вирусы, такие как вирус герпеса 

и ВИЧ, могут стать причиной развития красного волося-
ного отрубевидного лишая Девержи. Однако описания 
случаев развития этого заболевания в связи с инфек-
цией SARS-CoV-2 в  доступной нам литературе мало 

[5, 6]. В  связи с  разнообразием кожных проявлений, 
сопровождающих течение коронавирусной инфекции, 
рекомендуется проводить дифференциальную диагно-
стику заболеваний кожи при помощи иммуногистохи-
мических исследований на  выявление пролиферации 
иммунокомпетентных клеток.

Заключение
При выявлении у  пациента болезни Девержи 

на  фоне лихорадки и  интоксикационного синдрома 
представляется обоснованным рекомендовать обсле-
дование на SARS-CoV-2. 
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