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Результаты деятельности медицинских организаций, 
оказывающих медицинскую помощь по профилю 
«дерматовенерология», в 2019–2021 гг. в Российской Федерации
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Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии 
107076, Россия, г. Москва, ул. Короленко, д. 3, стр. 6

В статье представлены результаты анализа динамики ресурсов и показателей деятельности ме-
дицинских организаций, оказывающих медицинскую помощь по профилю «дерматовенероло-
гия», в Российской Федерации в 2019–2021 гг. Отражено изменение показателей обеспеченности 
населения Российской Федерации врачами-дерматовенерологами. Представлены показатели 
обеспеченности населения Российской Федерации круглосуточными и дневными дерматовенеро-
логическими койками. Проведено сравнение объемов медицинской помощи по профилю «дермато-
венерология», оказанной населению Российской Федерации в 2021 г. в амбулаторных, стационар-
ных условиях и в условиях дневных стационаров, с таковыми до пандемии. Представлена динамика 
показателей заболеваемости населения Российской Федерации инфекциями, передаваемыми 
половым путем, а также распространенности и заболеваемости болезнями кожи и подкожной клет-
чатки, в том числе в различных возрастных группах, на протяжении рассматриваемого периода.

Ключевые слова: дерматовенерология, ресурсы, работа койки, инфекции, передаваемые половым путем, 
болезни кожи и подкожной клетчатки
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  Ресурсы медицинских организаций,  
оказывающих медицинскую помощь  
по профилю «дерматовенерология»
В 2021 г. оказание медицинской помощи по профи-

лю «дерматовенерология» населению Российской Фе-
дерации осуществлялось на  базе профильных меди-
цинских организаций  — 118  кожно-венерологических 
диспансеров и  8 центров специализированной меди-
цинской помощи; на базе 103 отделений и 3041 каби-
нета областных, краевых, республиканских, окружных, 
центральных районных, районных, городских, специа-
лизированных больниц, центров; в  клиниках научно- 
исследовательских институтов и высших учебных за-
ведений.

По  итогам года количество кожно-венерологи-
ческих диспансеров было сокращено на  1, со  119 
в 2020 г. до 118 в 2021 г. Количество центров специ-
ализированной медицинской помощи в 2021 г. оста-
лось без изменений. Количество дерматовенероло-
гических кабинетов было уменьшено на  54, с  3095 
в 2020 г. до 3041 в 2021 г. Количество дерматовене-

рологических отделений было уменьшено на 5, со 108 
в 2020 г. до 103 в 2021 г.

В  2021  г. в  Российской Федерации продолжилось 
сокращение числа физических лиц врачей-дермато-
венерологов, с 8030 в 2019 г. до 7818 в 2020 г. и 7558 
в 2021 г. (рис. 1). 

Обеспеченность населения РФ врачами-дермато-
венерологами в 2021 г. уменьшилась до 0,52 на 10 тыс. 
населения, без учета лиц, находящихся в  декретном 
или долгосрочном отпуске, — до 0,47 на 10 тыс. насе-
ления. В  2019  г. аналогичные показатели находились 
на  уровне 0,55 и  0,49 на  10  тыс. населения соответ-
ственно (рис. 2).

Одновременно продолжилось нарастание коэффи-
циента совместительства врачей-дерматовенерологов: 
с 1,14 в 2019 г. до 1,15 в 2020 г. и 1,16 в 2021 г.

Укомплектованность медицинских организаций 
врачами-дерматовенерологами, составлявшая 85% 
в  2019  г., в  2020–2021  гг. оставалась на  уровне 83%, 
в  том числе амбулаторных подразделений  — 83%, 
стационарных  — 85%. Таким образом, укомплекто-
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Рис. 1. Число физических лиц врачей-дерматовенерологов в Российской Федерации, 2019–2021 гг.
Fig. 1. Number of dermatovenereologists in the Russian Federation, 2019–2021

Рис. 2. Обеспеченность населения Российской Федерации врачами-дерматовенерологами, 2019–2021 гг.
Fig. 2. Number of dermatovenereologists per 10.000 population in the Russian Federation, 2019–2021
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ванность должностями врачей-дерматовенерологов 
подразделений, оказывающих медицинскую помощь 
в  амбулаторных условиях, в  2021  г. не  достигает  
целевого показателя 86%, установленного паспортом 
национального проекта «Здравоохранение».

В  2021  г. 5,2% врачей-дерматовенерологов имели 
свидетельство об аккредитации, 95,5% — сертификат 
специалиста. Из общего числа физических лиц врачей- 
дерматовенерологов (7558) квалификационную катего-
рию имели 3445 (45%) специалистов (в 2020 г. — 46%), 
в том числе высшую — 2353 (31%) врача, первую — 778 
(10%), вторую — 314 (4%).

Результаты работы врачей-дерматовенерологов 
в амбулаторных условиях
После снижения в  2020  г. в  2021  г. наблюдает-

ся рост числа посещений к  врачам-дерматовенеро-
логам. Общее число посещений в  2021  г. составило 
35 535 118, на 11,5% больше, чем в 2020 г. (31 862 355 
посещений). Тем не менее этот показатель существен-
но, на 13,6%, ниже допандемийного — 41 122 078 посе-
щений в 2019 г. (рис. 3).

В 2021 г. по сравнению с 2020 г. число посещений 
по поводу заболеваний взрослыми увеличилось на 7%, 
с 14 418 349 до 15 440 500; детьми — на 8%, с 4 117 026 
до  4 464 010. В  значительно большей степени воз-
росло число профилактических посещений, как деть-
ми — на 27%, с 3 668 376 до 4 659 870, так и взрослы-
ми — на 14%, с 9 658 604 до 10 970 738. Тем не менее 
допандемийные объемы оказания амбулаторной меди-
цинской помощи по  профилю «дерматовенерология», 
как профилактической, так и  по  поводу заболеваний, 
достигнуты не были.

Результаты деятельности круглосуточных 
стационаров
В  течение 2021  г. в  ряде субъектов Российской 

Федерации было сохранено перепрофилирование дер-
матовенерологического коечного фонда для оказания 

медицинской помощи больным новой коронавирусной 
инфекцией, проведенное в  2020  г.; в  некоторых реги-
онах перепрофилирование дерматовенерологических 
коек было проведено в 2021 г. В регионах с благоприят-
ной динамикой эпидемиологической ситуации по новой 
коронавирусной инфекции было осуществлено обрат-
ное перепрофилирование коечного фонда и возобнов-
ление плановой работы дерматовенерологических кру-
глосуточных стационаров.

На конец 2021 г. коечный фонд круглосуточных ста-
ционаров дерматовенерологического профиля в  Рос-
сийской Федерации составил 7844 койки. После сокра-
щения коечного фонда с  8878  коек в  2019  г. до  7499 
в 2020 г. (на 15,5%) в 2021 г. общее число коек было 
увеличено на 5%.

Обеспеченность населения Российской Федерации 
круглосуточными дерматовенерологическими койками 
после снижения с 0,60 на 10 тыс. населения в 2019 г. 
до 0,51 в 2020 г. в 2021 г. увеличилась до 0,54 на 10 тыс. 
населения (рис. 4).

В 2021 г. в круглосуточных стационарах были раз-
вернуты 5062 дерматологические койки для взрослых, 
1009 дерматологических коек для детей, 1723 вене-
рологические койки для взрослых и  50 венерологиче-
ских коек для детей. Динамика числа коек по профилю 
в 2019–2021 гг. представлена на рис. 5.

Число пролеченных в  2021  г. на  круглосуточных 
дерматовенерологических койках больных составило 
152 746, на 15% больше, чем в 2020 г. (133 327), однако 
на 18% меньше числа пролеченных в 2019 г. — 186 115 
(рис. 6).

По итогам 2021 г. было достигнуто увеличение по-
казателя работы койки до  279 дней  — на  10% выше 
показателя 2020 г. (253 дня). Тем не менее показатель 
работы круглосуточной дерматовенерологической кой-
ки все еще существенно ниже, на  11%, аналогичного 
показателя 2019 г. (312 дней).

Средняя длительность пребывания больного 
на  круглосуточной дерматовенерологической койке 
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Рис. 3. Число и структура посещений врачей-дерматовенерологов в 2019–2021 гг.
Fig. 3. Number and distribution of outpatient visits to dermatovenereologists, 2019–2021
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Fig. 5. Number and distribution of 24-hour dermatovenereologic beds, 2019–2021
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сократилась с 14,3 дня в 2019 г. и 13,6 дня в 2020 г. 
до 13 дней в 2021 г. Оборот койки в 2021 г. несколько 
увеличился, составив 21 — выше, чем в 2020 г. (19), 
но все еще ниже, чем в 2019 г. (22).

Результаты деятельности дневных стационаров
Общее количество коек и  койко-мест, разверну-

тых в дневных стационарах дерматовенерологического 
профиля, в 2021 г. составило 6233, на 4% больше, чем 
в 2020 г. (5993), и на 3% меньше, чем в 2019 г. (6452) 
(рис. 7). 

Обеспеченность населения РФ дерматовенероло-
гическими койками и  койко-местами дневных стацио-
наров в 2021 г. по сравнению с 2020 г. повысилась, со-
ставив 0,42 на 10 тыс. населения, но не достигла уровня 
2019 г. (0,44 на 10 тыс. населения) (рис. 8).

Динамика численности коечного фонда дневных 
стационаров медицинских организаций, оказываю-
щих медицинскую помощь в стационарных и амбула-
торных условиях, представлена на  рис. 9 и  10 соот-
ветственно.

В 2021 г. в дневных стационарах всего было проле-
чено 159 340 пациентов: 73 501 в стационарных условиях 
и 85 839 в амбулаторных. Число пациентов, пролеченных 
в дневных стационарах медицинских организаций, оказы-
вающих медицинскую помощь в амбулаторных условиях, 
по  отношению к  аналогичному показателю 2020  г. воз-
росло на 18,5% и практически достигло такового в 2019 г. 
(87 202 пациента). Число пациентов, пролеченных в дер-
матовенерологических дневных стационарах медицин-
ских организаций, оказывающих медицинскую помощь 
в стационарных условиях, по отношению к предыдущему 
году увеличилось на 23,4%, но все же на 10% ниже тако-
вого в 2019 г. (81 739 пациентов) (рис. 11).

В  2021  г. число проведенных пациентами койко- 
дней увеличилось до 1 851 148: 914 060 дней было про-
ведено пациентами в  дневных стационарах медицин-
ских организаций, оказывающих медицинскую помощь 
в стационарных условиях, и 937 088 — в амбулаторных 
условиях (рис. 12).

В  2021  г. работа койки дневных стационаров ме-
дицинских организаций, оказывающих медицинскую 
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Рис. 7. Число дерматовенерологических коек и койко-мест дневных стационаров, 2019–2021 гг.
Fig. 7. Dermatovenereologic day hospital bed capacity, 2019–2021

Рис. 8. Обеспеченность населения Российской Федерации дерматовенерологическими койками и койко-местами дневных стационаров, 2019–2021 гг.
Fig. 8. Number of dermatovenereologic day hospital beds per 10.000 population, 2019–2021
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Рис. 9. Коечный фонд дерматовенерологических дневных стационаров медицинских организаций, оказывающих медицинскую помощь в стационарных условиях,  
2019–2021 гг.
Fig. 9. Inpatient dermatovenereologic day hospital bed capacity, 2019–2021

Рис. 10. Коечный фонд дерматовенерологических дневных стационаров медицинских организаций, оказывающих медицинскую помощь в амбулаторных условиях, 
2019–2021 гг.
Fig. 10. Outpatient dermatovenereologic day hospital bed capacity, 2019–2021
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Рис. 11. Число пролеченных больных в дневных стационарах медицинских организаций, оказывающих медицинскую помощь в стационарных и амбулаторных условиях, 
2019–2021 гг.
Fig. 11. Number of patients treated in dermatovenereologic day hospitals (inpatient and outpatient), 2019–2021
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помощь в стационарных условиях, составила 264 дня, 
в  амбулаторных условиях  — 280 дней, прирост пока-
зателей по отношению к показателям 2020 г. составил 
19  и  12% соответственно. Несмотря на  больший при-
рост показателя работы койки дневных стационаров 
медицинских организаций, оказывающих медицинскую 
помощь в  стационарных условиях, показатель работы 
не достиг уровня 2019 г. Показатель работы койки днев-
ных стационаров медицинских организаций, оказываю-
щих медицинскую помощь в  амбулаторных условиях, 
в 2021 г. превысил показатель занятости койки 2019 г. 
(269 дней) (рис. 13).

Средняя длительность пребывания больного 
на  койке дневных стационаров осталась на  уровне 
2020 г., составив 12,4 дня в дневных стационарах ме-
дицинских организаций, оказывающих медицинскую 
помощь в стационарных условиях, и 10,9 дня — в амбу-
латорных условиях (рис. 14).

Оборот койки дневных стационаров в 2021 г. по от-
ношению к 2020 г. увеличился с 18 до 21 (в стационар-
ных условиях) и с 23 до 26 (в амбулаторных условиях) 
(рис. 15).

Заболеваемость инфекциями,  
передаваемыми половым путем
В 2021 г. в Российской Федерации всего зарегистри-

ровано 130 959 вновь выявленных случаев инфекций, 
передаваемых половым путем, что на 1% больше, чем 
в 2020 г. (129 704 случая). Показатель заболеваемости 
инфекциями, передаваемыми половым путем, в  отчет-
ном году находится на уровне 89,6 на 100 тыс. населения 
(2020  г.  — 88,7). Прирост показателя заболеваемости 
по отношению к 2020 г. составил 1,0% (рис. 16). 

В 2021 г. зарегистрировано всего 21 152 случая си-
филиса с вновь установленным диагнозом, показатель 
заболеваемости всеми формами сифилиса составил 
14,5 на 100 тыс. населения (2020 г. — 15 313 случаев, 
заболеваемость 10,5 на  100  тыс. населения). Можно 
отметить существенный прирост показателя заболе-
ваемости сифилисом в  2021  г., составивший 38,1% 
по отношению к 2020 г., в результате которого показа-
тель заболеваемости почти достиг уровня 2019 г. (15,0 
на 100 тыс. населения) (рис. 18).

Однако этот прирост преимущественно связан 
с ростом числа случаев сифилиса, выявленных среди 
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Рис. 13. Динамика показателя работы дерматовенерологической койки (койко-места) дневных стационаров, 2019–2021 гг.
Fig. 13. Dermatovenereologic day hospitals bed occupancy, 2019–2021
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Рис. 12. Число проведенных больными пациенто-дней в дневных стационарах медицинских организаций, оказывающих медицинскую помощь в стационарных  
и амбулаторных условиях, 2019–2021 гг.
Fig. 12. Number of days spent by patients in dermatovenereologic day hospitals (inpatient and outpatient), 2019–2021
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Рис. 14. Средняя длительность пребывания больных на дерматовенерологической койке дневных стационаров, 2019–2021 гг.
Fig. 14. Mean duration of stay in dermatovenereologic day hospitals, 2019–2021

Рис. 15. Оборот дерматовенерологической койки дневных стационаров, 2019–2021 гг.
Fig. 15. Dermatovenereologic day hospital bed turnover, 2019–2021
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Рис. 16. Заболеваемость населения Российской Федерации инфекциями, передаваемыми половым путем, 2019–2021 гг.
Fig. 16. Incidence of sexually transmitted infections in the Russian Federation, 2019–2021
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иностранных граждан: из  21 152 зарегистрированных 
в 2021 г. случаев сифилиса только 13 442 случая (64%) 
были выявлены среди граждан Российской Федерации, 
а 7710 случаев (36%) были выявлены среди иностран-
ных граждан. В 2021 г. число случаев сифилиса, заре-
гистрированных среди граждан Российской Федера-
ции, увеличилось на 7%. Увеличение же числа случаев 
сифилиса, выявленных среди иностранных граждан, 
в 2021 г. стало почти трехкратным (в 2,8 раза): с 2801 
случая в 2020 г. до 7710 (рис. 17).

Заболеваемость ранними формами сифилиса 
в  2021  г. зарегистрирована на  уровне 6,1, заболева-
емость поздними формами  — на  уровне 5,3, другими 
и неуточненными формами — на уровне 3,1 на 100 тыс. 
населения (рис. 18). Прирост заболеваемости ранними 
формами сифилиса в 2021  г. по отношению к 2020  г. 
составил 15%, поздними — 77%, другими и неуточнен-
ными — 41%.

В 2021 г. сохранилась динамика снижения общего 
числа зарегистрированных случаев сифилиса среди 
детей в  возрасте 0–14 лет. Всего в  этой возрастной 
группе было зарегистрировано 50 случаев сифилиса, 

что на  6  случаев меньше, чем в  2020  г. (56 случаев), 
и на 31 — чем в 2019 г. (81 случай) (рис. 19). Показатель 
заболеваемости сифилисом детей 0–14 лет в 2021 г. со-
ставил 0,19 на 100 тыс. соответствующего населения. 
Число зарегистрированных в  этой возрастной группе 
населения случаев приобретенного сифилиса сократи-
лось с 62 в 2019 г. до 41 — в 2020 и 29 — в 2021 г. 

Общее число зарегистрированных в 2021 г. случаев 
врожденного сифилиса составило 24, из  них 21  случай 
врожденного сифилиса был зарегистрирован среди детей 
в возрасте 0–1 года, 1 случай — среди детей 15–17 лет 
и 2 случая — среди взрослых. Число зарегистрированных 
случаев врожденного сифилиса в 2021 г. превышает та-
ковое как в 2020 г. (15 случаев), так и в 2019 г. (20 слу-
чаев) (рис. 20). Показатель заболеваемости врожденным 
сифилисом детей 0–14 лет в 2021 г. равен 0,08 на 100 тыс. 
соответствующего населения.

Среди детей в возрасте 15–17 лет в 2021  г. было 
зарегистрировано 118 случаев сифилиса, на 21 случай 
больше, чем в 2020 г. (97 случаев) (рис. 21). Показатель 
заболеваемости сифилисом детей 15–17 лет составил 
2,6 на 100 тыс. соответствующего населения. 
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Рис. 17. Число случаев сифилиса, зарегистрированных среди граждан Российской Федерации и иностранных граждан, 2019–2021 гг.
Fig. 17. Number of syphilis cases reported among Russian and foreign citizens, 2019–2021
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Рис. 18. Заболеваемость различными формами сифилиса в Российской Федерации, 2019–2021 гг.
Fig. 18. Syphilis incidence in the Russian Federation, 2019–2021
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В 2021 г. в Российской Федерации был зарегистри-
рован 10 791 случай гонококковой инфекции с  вновь 
установленным диагнозом, что на  10,6% больше, чем 
в 2020 г. (9761). Показатель заболеваемости гонококко-
вой инфекцией всего населения увеличился на 10,4%, 
до 7,4 на 100 тыс. населения (2020 г. — 6,7 на 100 тыс. 
населения).

В отличие от динамики заболеваемости населения 
Российской Федерации сифилисом и  гонококковой 
инфекцией в 2021 г. продолжилось снижение показа-
телей заболеваемости трихомонозом, хламидийной 
инфекцией и аногенитальной герпетической вирусной 
инфекцией: заболеваемость трихомонозом зареги-
стрирована на уровне 24,6 (2020 г. — 26,5), хламидий-
ной инфекцией  — 17,8 (2020  г.— 19,4), аногениталь-
ной герпетической инфекцией  — 8,3 (2020  г.  — 8,7) 
на  100  тыс. населения. Показатель заболеваемости 
аногенитальными (венерическими) бородавками, 17,0 
на 100  тыс. населения в 2021  г., повысился незначи-
тельно по отношению к показателю предыдущего года 
(16,9 на 100 тыс. населения).

В  2021  г. по  отношению к  2020  г. снижение забо-
леваемости трихомонозом составило 7%, хламидийны-
ми инфекциями — 8%, аногенитальной герпетической 

вирусной инфекцией — 5%. Заболеваемость аногени-
тальными (венерическими) бородавками увеличилась 
на 1% (рис. 22).

Распространенность болезней кожи  
и подкожной клетчатки
В 2021  г. всего было зарегистрировано 7 495 207 

заболеваний болезнями кожи и  подкожной клетчатки, 
из них 5 194 315 — с впервые в жизни установленным 
диагнозом (в 2020 г. — 7 201 029 и 4 978 994 соответ-
ственно). Число зарегистрированных заболеваний бо-
лезнями кожи и подкожной клетчатки после снижения 
в 2020 г. по отношению к 2019 г. на 15 и 17% соответ-
ственно в 2021 г. по отношению к 2020 г. увеличилось 
на 4%, с впервые в жизни установленным диагнозом — 
также на 4%.

Распространенность болезней кожи и  подкож-
ной клетчатки в  2021  г. находится на  уровне 5128 
на 100  тыс. населения, заболеваемость — на уровне 
3554 на 100 тыс. населения (в 2020 г. — 4907 и 3393 
соответственно). Прирост показателей по отношению 
к  таковым в  2020  г. составил по  5%. Тем не  менее 
они на  11 и  13% соответственно ниже показателей 
2019 г.
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Рис. 19. Число случаев сифилиса, зарегистрированных среди детей в возрасте 0–14 лет, 2019–2021 гг.
Fig. 19. Number of syphilis cases reported among children 0–14 years old, 2019–2021
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Рис. 20. Число зарегистрированных случаев врожденного сифилиса в РФ, 2019–2021 гг.
Fig. 20. Reported number of congenital syphilis cases in the Russian Federation, 2019–2021
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Самые высокие показатели распространенности 
и  заболеваемости болезнями кожи и  подкожной клет-
чатки в возрастных группах в 2021 г., как и в предыду-
щем, можно отметить среди детей 15–17 лет  — 9087 
и 6118 на 100 тыс. соответствующего населения (8639 
и  5810  — в  2020  г.). Прирост распространенности 
по сравнению с показателем 2020 г. составил 5%, забо-
леваемости — также 5%. 

Среди детей в возрасте 0–14 лет распространенность 
болезней кожи и подкожной клетчатки в 2021 г. составила 
7793, заболеваемость — 5676 на 100 тыс. соответствую-
щего населения (в 2020 г. — 7688 и 5633 соответствен-
но). В этой возрастной группе зарегистрирован незначи-
тельный прирост как показателя распространенности, 
на 1,4%, так и показателя заболеваемости — 0,8%.

Распространенность болезней кожи и  подкожной 
клетчатки среди взрослого населения 18 лет и  стар-
ше в 2021 г. составила 4378, заболеваемость — 2980 
на  100  тыс. соответствующего населения (в  2020  г. 
4145 и 2802 соответственно). Увеличение показателей 
2021 г. по отношению к показателям 2020 г. составило 
по 6%.

Во  всех рассмотренных возрастных группах насе-
ления показатели распространенности и заболеваемо-
сти болезнями кожи и  подкожной клетчатки в  2021  г. 
не вернулись к допандемийному уровню (рис. 23, 24).

Распространенность и  заболеваемость населе-
ния Российской Федерации атопическим дерма-
титом в 2021 г. составили 390,4 и 155,4 на 100 тыс. 
населения соответственно. По  отношению к  2020  г.  
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Рис. 21. Число случаев сифилиса, зарегистрированных среди детей в возрасте 15–17 лет в Российской Федерации, 2019–2021 гг.
Fig. 21. Reported number of syphilis cases among children 15–17 years old in the Russian Federation, 2019–2021
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Fig. 22. Incidence of sexually transmitted infections in the Russian Federation, 2019–2021
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зарегистрирован прирост распространенности на 3% 
и снижение заболеваемости на 2%. 

Сохраняются высокие уровни распространенности 
и  заболеваемости атопическим дерматитом в детских 
возрастных группах. Распространенность атопического 
дерматита среди детей в возрасте 0–14 лет достигает 
1444, заболеваемость — 644 на 100 тыс. соответствую-
щего населения (в 2020 г. — 1426 и 661 соответствен-
но), среди детей 15–17 лет — 1047 и 329 на 100  тыс. 
соответствующего населения (в 2020  г. — 1014 и 308 
соответственно).

Среди взрослого населения Российской Федерации 
распространенность атопического дерматита в 2021 г. 
составила 129,2, заболеваемость  — 39,4 на  100  тыс. 
соответствующего населения (в  2020  г. 122,2 и  40,6 
на 100 тыс. населения соответственно). По отношению 
к  предыдущему году прирост показателя распростра-
ненности составил 6%, снижение показателя заболева-
емости — 3% (рис. 25, 26).

Распространенность псориаза среди всего насе-
ления Российской Федерации после снижения в 2020 г. 
на 8%, до 227,6 на 100 тыс. населения, в 2021 г. увели-

чилась на  7%, до  243,7 на  100  тыс. населения, почти 
достигнув допандемийного уровня (247,3 в 2019 г.). За-
болеваемость псориазом в 2021 г. увеличилась на 13%, 
составив 59,3 на 100 тыс. населения.

Показатели распространенности и  заболеваемо-
сти псориазом в  возрастной группе детей 15–17 лет 
зарегистрированы на  уровне 292,5 и  81,7 на  100  тыс. 
соответствующего населения (в  2020  г. 274,5 и  74,5 
соответственно). Прирост распространенности по отно-
шению к 2020 г. составил 7%, заболеваемости — 10%, 
оба показателя в 2021 г. не вернулись к уровню 2019 г.

Распространенность псориаза среди детей в  воз-
расте 0–14 лет в  2021  г. составила 71,2 на  100  тыс. 
населения, заболеваемость  — 21,4 на  100  тыс. соот-
ветствующего населения, на 4 и 7% выше показателей 
предыдущего года соответственно.

В  2021  г. показатель распространенности псориа-
за среди взрослого населения Российской Федерации 
вернулся к  уровню 2019  г.: после снижения с  282,8 
в 2019 г. до 260,8 на 100 тыс. населения в 2020 г. рас-
пространенность псориаза среди взрослого населения 
в 2021 г. достигла 280,3 на 100 тыс. населения.
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Рис. 23. Распространенность болезней кожи и подкожной клетчатки среди населения Российской Федерации, 2019–2021 гг.
Fig. 23. Prevalence of diseases of skin and subcutaneous tissue in the Russian Federation, 2019–2020
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Рис. 24. Заболеваемость болезнями кожи и подкожной клетчатки населения Российской Федерации, 2019–2021 гг.
Fig. 24. Incidence of diseases of skin and subcutaneous tissue in the Russian Federation, 2019–2020
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Прирост заболеваемости псориазом среди 
взрослого населения составил 14%: показатель уве-
личился с 58,8 до 66,9 на 100 тыс. соответствующе-
го населения, оставшись ниже уровня 2019 г. (73,1) 
(рис. 27, 28). 

Резюмируя, по итогам 2021 г. можно отметить:
1. Уменьшение числа физических лиц врачей-дер-

матовенерологов и продолжение снижения обеспечен-
ности населения Российской Федерации врачами-дер-
матовенерологами.

2. Увеличение объемов медицинской помощи 
по профилю «дерматовенерология», оказанной в амбу-
латорных условиях, по отношению к 2020 г.:

 � общее число посещений к врачам-дерматовенеро-
логам увеличилось на 11,5%; 
 � активизировалась профилактическая работа: уве-
личение числа профилактических посещений про-
изошло в большей степени (на 17%), чем посеще-
ний по поводу заболеваний (на 7%).

3. Увеличение объемов медицинской помощи 
по профилю «дерматовенерология», оказанной насе-
лению в  стационарных условиях и  в  условиях днев-

ных стационаров, и  интенсификацию работы койки 
по сравнению с 2020 г.:

 � число пролеченных на  круглосуточных дермато-
венерологических койках пациентов увеличилось 
на 15%;
 � интенсификация работы круглосуточной дерматове-
нерологической койки составила 10%;
 � число пациентов, пролеченных в дневных стациона-
рах медицинских организаций, оказывающих меди-
цинскую помощь в стационарных условиях, увели-
чилось на 23%, в дневных стационарах медицинских 
организаций, оказывающих медицинскую помощь 
в амбулаторных условиях, — на 18%;
 � интенсификация работы дерматовенерологической 
койки дневных стационаров медицинских органи-
заций, оказывающих медицинскую помощь в  ста-
ционарных и амбулаторных условиях, составила 19 
и 12% соответственно.

4. Несмотря на рост объемов медицинской помощи 
по профилю «дерматовенерология», оказанной в амбу-
латорных и стационарных условиях в 2021 г., они не до-
стигли уровня 2019 г.
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Рис. 25. Распространенность атопического дерматита в Российской Федерации, 2019–2021 гг.
Fig. 25. Prevalence of atopic dermatitis in the Russian Federation, 2019–2021

Рис. 26. Заболеваемость атопическим дерматитом населения Российской Федерации, 2019–2021 гг.
Fig. 26. Incidence of atopic dermatitis in the Russian Federation, 2019–2021
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5. Разнонаправленность динамики заболеваемости 
инфекциями, передаваемыми преимущественно поло-
вым путем, в 2021 г. по отношению к 2020 г.:

 � показатель заболеваемости всеми инфекциями, 
передаваемыми половым путем, в 2021 г. остался 
на уровне 2020 г.;
 � зарегистрирован рост заболеваемости сифилисом 
на 39,4%, преимущественно обусловленный 3-крат-
ным увеличением числа случаев сифилиса, выяв-
ленных среди иностранных граждан;

 � зарегистрирован рост заболеваемости гонококко-
вой инфекцией на  10% и  продолжение снижения 
показателей заболеваемости трихомонозом, хлами-
дийной инфекцией, аногенитальной герпетической 
вирусной инфекцией.

6. Различную интенсивность прироста показателей 
распространенности и заболеваемости болезнями кожи 
и  подкожной клетчатки в  зависимости от  нозологии 
и возрастной группы населения. 

1. Ресурсы и деятельность медицинских организаций дерматове-
нерологического профиля. Заболеваемость инфекциями, передаваемы-
ми половым путем, заразными кожными болезнями и  болезнями кожи 
в  2021 году: статистические материалы / Е.Г.  Котова, О.С.  Кобякова, 
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Рис. 27. Распространенность псориаза среди населения Российской Федерации, 2019–2021 гг.
Fig. 27. Prevalence of psoriasis in the Russian Federation, 2019–2021

Рис. 28. Заболеваемость псориазом населения Российской Федерации, 2019–2021 гг.
Fig. 28. Incidence of psoriasis in the Russian Federation, 2019–2021
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Значение HLA-B27 в патогенезе псориатического артрита
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В обзоре литературы представлена характеристика человеческого лейкоцитарного антигена 
(HLA)-B27 как фактора, способствующего развитию псориатического артрита. HLA-B27 представля-
ет собой поверхностный антиген класса I, кодируемый геном HLA-B*27, расположенным на локусе B 
главного комплекса гистосовместимости (MHC) на 6-й хромосоме. Основная функция заключается 
в представлении эндогенных (внутриклеточных) пептидов Т-клеточному рецептору CD8+ цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов. HLA-B27 — важнейший генетический биомаркер псориатического артрита, 
обеспечивающий фенотипическую дифференциацию в популяции больных. Представлены данные 
о носительстве гена HLA-B*27 в различных группах населения. Описаны особенности строения мо-
лекулы HLA-B27. Дана характеристика методов выявления носительства HLA-B*27 и определения 
его вариантов. Рассмотрены основные механизмы влияния полиморфизма HLA-B*27 на развитие 
псориатического артрита и проведен анализ гипотез, объясняющих патогенный эффект носитель-
ства HLA-B*27 формированием артритогенных пептидов, неправильным свертыванием молекулы 
HLA-B27, образованием ее гомодимеров. Представлены данные об особенностях развития, клини-
ческих проявлений и течения псориатического артрита у носителей HLA-B*27, позволяющие ис-
пользовать HLA-B27 для прогнозирования развития псориатического поражения суставов.
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HLA-B27 and its role in the pathogenesis of  psoriatic arthritis
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The literature review presents the characteristics of the human leukocyte antigen (HLA)-B27 as a factor 
contributing to the development of psoriatic arthritis. HLA-B27 is a class I surface antigen encoded by the 
major histocompatibility complex (MHC) B locus located on chromosome 6. The main function is to present 
antigenic peptides to the CD8+ T-cells. HLA-B27 is the most important genetic biomarker for psoriatic 
arthritis, as it provides phenotypic differentiation in the patient population. The prevalence of HLA-B*27 in 
various population groups are presented. The structural features of the HLA-B27 molecule are described. 
The characteristics of methods for detecting HLA-B*27 status and determining its subtypes are given. The 
main mechanisms of the HLA-B*27 polymorphism influence on the development of psoriatic arthritis are 
considered, and hypotheses are analyzed that explain the pathogenic effect of HLA-B*27: the arthritogenic 
peptide hypothesis, the misfolding hypothesis, the HLA-B27 heavy chain homodimer formation hypothesis. 
The features of the clinical manifestations and course of HLA-B*27-positive psoriatic arthritis are presented, 
allowing the use of HLA-B27 to predict the development of psoriatic joint damage.
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  Псориатический артрит (псориаз артропати-
ческий)  — хроническое воспалительное заболевание 
суставов, позвоночника и энтезисов из группы спонди-
лоартритов. Обычно наблюдается у  больных псориа-
зом [1]. Важную роль в патогенезе играют цитокины — 
фактор некроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкины-1β 
(ИЛ-1β), ИЛ-6, ИЛ-12/23, ИЛ-17 [2].

К  основным клиническим симптомам псориатиче-
ского артрита относят: артрит (воспаление перифериче-
ских суставов), энтезит (воспаление энтезисов — мест 
прикрепления сухожилий к  кости), дактилит (одновре-
менное поражение сухожилий сгибателей и/или разги-
бателей пальцев и  артрит межфаланговых суставов), 
теносиновит (воспаление сухожилий сгибателей паль-
цев кистей и стоп), спондилит (воспаление в аксиаль-
ных структурах — телах позвонков) и сакроилеит (вос-
паление в крестцово-подвздошных сочленениях) [1].

Выделяют 5 клинических вариантов псориатическо-
го артрита: дистальная форма (изолированное пораже-
ние дистальных межфаланговых суставов кистей и/или 
стоп), асимметричный моно-/олигоартрит (поражение 
локтевых, лучезапястных, коленных, голеностопных су-
ставов, межфаланговых суставов кистей и стоп; общее 
число пораженных суставов не должно быть больше 4), 
симметричный полиартрит, псориатический спондилит 
(воспалительное поражение позвоночника, крестцо-
во-подвздошного сочленения), мутилирующий артрит 
(резорбция суставных поверхностей — остеолиз, фор-
мирование «телескопической деформации» пальцев 
кистей и/или стоп, укорочения, разнонаправленные 
подвывихи пальцев конечностей) [1, 3]. 

Для установления диагноза псориатического ар-
трита применяются критерии CASPAR, опубликованные 
в 2006 г. [4].

У больных псориатическим артритом повышен риск 
таких сопутствующих заболеваний, как артериальная 
гипертензия, ишемическая болезнь сердца (стенокар-
дия, инфаркт миокарда), сахарный диабет, заболева-
ния глаз, неалкогольное поражение печени, злокаче-
ственные лимфомы [5, 6]. Более того, у таких больных 
отмечается высокий риск развития функциональных 
нарушений и  деформаций суставов и, как следствие, 
снижение качества жизни и  трудоспособности [7, 8], 
снижение продолжительности жизни [9].

Идентификация маркеров предрасположенности 
к развитию псориатического артрита и их выявление 
у больных псориазом позволят предупредить развитие 
поражения суставов, своевременно назначить тера-
пию и  снизить тяжесть последствий псориатического 
артрита. 

Генетический вклад в формирование предрасполо-
женности к  псориатическому артриту вносят как гены 
системы HLA, так и  гены, не  относящиеся к  системе 
HLA [10, 11]. Однако чаще всего в качестве генетиче-
ского маркера псориатического артрита рассматрива-
ют HLA-B*27 — один из генов системы HLA.

Гены, кодирующие человеческие лейкоцитар-
ные антигены (HLA, Human Leukocyte Antigens), рас-
положены на  6-й хромосоме, составляют главный 
комплекс гистосовместимости человека и  являются 
наиболее полиморфными в геноме человека [12]. Су-
ществуют 3  класса генов HLA — I, II и  III. Молекулы 
главного комплекса гистосовместимости I класса  — 
локусы A, B и C экспрессируются на поверхности поч-
ти всех ядерных клеток [13, 14]. Белок HLA-B27 коди-

руется локусом В, который является одним из самых 
распространенных генов в  европейской популяции. 
Основная функция HLA-B27 заключается в  пред-
ставлении эндогенных (внутриклеточных) пептидов 
Т-клеточному рецептору (TCR) CD8+ цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов. Кроме того, HLA-B27 может свя-
зываться с рецепторами естественных клеток-килле-
ров (NKRs), экспрессируемых как на  Т-клетках, так 
и на клетках-киллерах. Эти рецепторы (NKRs) вклю-
чают в  себя киллерные иммуноглобулиноподобные 
рецепторы (KIR) и лейкоцитарные иммуноглобулино-
подобные рецепторы (LILR) [15].

Впервые антиген HLA-B27 был описан норвежским 
иммунологом Эриком Торсби [16] в  1969  г.  Он имму-
низировал своего коллегу с инициалами FJH, ставше-
го реципиентом, кожным трансплантатом и  клетками 
от здорового донора, HLA которого был идентичен ре-
ципиенту, предполагая, что донор мог обладать ранее 
неизвестным антигеном HLA. После иммунизации у ре-
ципиента выработались антитела, позволившие обна-
ружить неизвестный ранее антиген, который сначала 
был обозначен ученым в  честь своего коллеги  — TH-
FJH, а позже получил название HLA-B27.

Спустя 4 года группа исследователей (D. Brewerton 
и соавт., 1973) [17] обнаружила значимую ассоциацию 
между носительством HLA-B27 и развитием анкилози-
рующего спондилита (АС). С  помощью стандартного 
метода микроцитотоксического типирования тканей 
белок HLA-B27 был идентифицирован у 72 из 75 боль-
ных АС и лишь у 3 из 75 здоровых добровольцев груп-
пы контроля. Кроме того, HLA-B27 был выявлен у 31 
из 60 родственников первой степени родства больных 
АС. В это же время L. Schlosstein и соавт. (1973) вы-
явили ассоциацию между наличием антигена HLA-B27 
и развитием не только АС, но и других спондилоартро-
патий [18]. 

Кристаллографическая структура HLA-B27 была 
описана D. Madden и соавт. (1991) [19]. Это гетероди-
мерная молекула, состоящая из тяжелой α-цепи HLA-B 
(кодируется соответствующим геном в  области MHC 
класса I на  коротком плече хромосомы 6), некова-
лентно связанной с легкой цепью β-2 микроглобулина 
(β2m). HLA-B27 имеет пептидсвязывающую канавку 
(образованную α-1 и  α-2 доменами α-цепи) с  шестью 
боковыми карманами (обозначенными буквами от  A 
до F), в которых размещаются боковые цепи аминокис-
лот, связывающиеся с  пептидами, которые молекула 
HLA-B27 презентирует иммунным клеткам. Различие 
состава аминокислот, образующих F-карман пептид-
связывающей канавки, определяет молекулярные под-
типы HLA-B27. Тяжелые цепи HLA-B27 синтезируются 
в  эндоплазматическом ретикулуме, где они образуют 
одну из частей мультибелкового комплекса — «пептид- 
загружающий комплекс» [20, 21]. После загрузки пепти-
да гетеродимерная молекула превращается в  гетеро-
тримерный комплекс. Этот гетеротримерный комплекс 
(HLA-B27) перемещается на  клеточную поверхность, 
где распознается CD8+ цитотоксическими Т-клетками. 

Носительство HLA-B27 в различных группах 
населения
Хотя носительство HLA-B27 распространено 

во  всем мире, частота его встречаемости может раз-
личаться у разных групп населения [22]. Есть данные, 
указывающие на  уменьшение распространенности 
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HLA-B27 от северных широт к южным [23]. Самая вы-
сокая частота носительства HLA-B27 зарегистрирована 
на территории Британской Колумбии у коренных жите-
лей — индейцев племени гаида — 50% [24]. Также но-
сительство HLA-B27 распространено среди эскимосов 
Аляски — 39,7% [25]. Cреди жителей Северо-Западной 
Европы носительство HLA-B27 определяется у 8% насе-
ления [26, 27]. В то же время в итальянской популяции 
распространенность HLA-B27 составляет всего 2,2% 
[28]. Среди афроамериканцев HLA-B27 встречается 
у 2–4% населения [29]. У жителей Королевства Таиланд 
HLA-B27 встречается у 10% населения [30]. В популя-
циях уйгуров, казахов, тюрков, узбеков носительство 
HLA-B27 составляет 3–8% [31]. Практически не встре-
чается носительство HLA-B27 у японцев (0,41%) [30], ко-
ренных жителей Полинезии (0–3%), Центральной и Юж-
ной Америки (0%) и Австралии (0%) [24].

На  территории Российской Федерации в  якутской 
популяции (Республика Саха) частота носительства 
HLA-B27 составила 28,26% [32]. Особенно часто встре-
чается HLA-B27 среди коренных жителей арктических 
и субарктических регионов — у коряков 39,62%, у чук-
чей 26,5% [23]. При обследовании тувинцев HLA-B27 
выявили в 5% случаев [33], а у коренных жителей Кав-
каза частота его выявления составила 0,1–0,8% [23].

У  больных спондилоартритами частота носитель-
ства HLA-B27 значительно отличается. Так, среди жите-
лей Северо-Западной Европы у больных АС носитель-
ство HLA-B27 встречается в 90% случаев [26, 27], среди 
афроамериканцев с АС — у 50%, а у индейцев племени 
гаида с  диагнозом АС частота носительства HLA-B27 
составляет всего 4%, несмотря на высокую распростра-
ненность гена в популяции [24].

Хорошо изучена распространенность HLA-B27 
у больных псориатическим артритом. Так, в испанской 
популяции HLA-B27 чаще встречался у больных псори-
атическим спондилитом (22,1%) [34]. В Великобритании 
у  больных псориатическим артритом HLA-B27 реги-
стрировался в 20% случаев [35]. Высокая частота носи-
тельства HLA-B27 у больных псориатическим артритом 
также установлена у  жителей Тайваня (25,27%) [36]. 
На  территории Российской Федерации частота встре-
чаемости HLA-B27 у больных псориатическим артритом 
составляет 20,2% [37].

Методы выявления антигена HLA
Одними из  первых описанных методов выявления 

антигена HLA являются серологические, они включают 
в себя классический микроцитотоксический тест и про-
точную цитометрию [38]. Долгое время микроцитотокси-
ческий тест, впервые описанный Terasaki и McClelland 
(1964), использовался для HLA-типирования и  опре-
деления HLA-B27, но  частые ошибки, вызванные пе-
рекрестной реактивностью, и  трудоемкость метода 
ограничили его дальнейшее использование [39]. Про-
точная цитометрия является быстрым и  относитель-
но недорогим методом предварительного скрининга 
на носительство HLA-B27. Однако при ее использова-
нии перекрестная реактивность HLA-B7 может быть на-
столько выраженной, что маскирует не только другие, 
более слабые перекрестно-реагирующие молекулы 
HLA-B, но даже присутствие HLA-B27 [40]. Типирование 
HLA-B27 методом проточной цитометрии с большей ве-
роятностью может давать ложноположительные резуль-
таты [41].

В последнее время в практике все чаще использу-
ется метод молекулярного типирования HLA-B*27 с по-
мощью полимеразной цепной реакции (ПЦР), посколь-
ку этот метод основан на  обнаружении специфичной 
для HLA-B*27 последовательности ДНК для идентифи-
кации аллеля B27 и  не  зависит от  конформационных 
антигенных изменений. “EUROArray HLA-B27 Direct” — 
анализ на основе микрочипов, предназначенный для вы-
явления всех известных в  настоящее время подтипов 
HLA-B*27. Кроме того, использование данного метода 
может определить вероятность присутствия в образце 
не связанных с поражением суставов аллелей HLA-B27: 
HLA-B*27:06 и HLA-B* 27:09 [42].

Согласно базе данных IPD-IMGT/HLA (The 
Immuno Polymorphism Database (IPD), International 
ImMunoGeneTics (IMGT) HLA Database) Release 3.27.0 
(2017–01)) на  сегодняшний день идентифицировано 
213 аллелей HLA-B*27, которые определены на уров-
не нуклеотидной последовательности и  охватывают 
160 подтипов HLA-B*27 [43, 44]. Многие из  мутаций 
расположены внутри интронов (некодирующих после-
довательностей ДНК). Такие мутации называются «ти-
хими», так как они не  несут изменений аминокислот 
или функции общего белка. Таким образом, на уров-
не транслируемого белка существует 160 известных 
подтипов HLA-B*27, основанных на различиях в одну 
или несколько аминокислотных последовательно-
стей. Эти 160 подтипов охвачены системой нумерации 
от HLA-B*27:01 до HLA-B*27:161 (кроме HLA-B*27:22 — 
нумерация подтипа была отозвана после того, 
как было обнаружено, что HLA-B*27:22 и HLA-B*27:06 
идентичны). Многие подтипы HLA-B*27 имеют ал-
лели, например, HLA-B*27:05 включает 31 аллель: 
от  HLA-B*27:05:02 до  HLA-B*27:05:32, так как белок, 
который они кодируют, идентичен белку, кодируемо-
му HLA-B*27:05. Следует отметить, что HLA-B*27:05:02 
является наиболее широко распространенным алле-
лем HLA-B*27 и, вероятно, является аллелем, из кото-
рого произошли другие [44].

Патогенная роль антигена HLA-B27
Носительство различных подтипов гена HLA-B*27, 

предрасполагающих к развитию тех или иных спонди-
лоартритов, объясняет разнообразность клинической 
картины. Кроме того, носительство некоторых подтипов 
HLA-B*27 может оказывать защитное действие против 
вируса гепатита С и вируса иммунодефицита человека 
(ВИЧ) [45, 46].

Наиболее распространенными подтипами гена 
HLA-B*27 в популяции считаются: HLA-B*27:02 и B*27:05 
[47], B*27:04 [48] и B*27:07 [49], связанные с риском раз-
вития анкилозирующего спондилита (АС). В то же вре-
мя в литературе описаны два подтипа, которые не свя-
заны с высоким риском развития АС: B*27:09 и B*27:06. 
B*27:09 встречается с частотой 25% у населения Сарди-
нии, и при этом только у 3% населения Италии в целом 
[28]. Среди здорового населения Индонезии B*27:06 
встречается с частотой 81%, в то же время этот подтип 
был обнаружен только у 1 из 26 больных АС [50].

Патогенная роль HLA-B27 в  развитии спондило-
артритов до  конца неизвестна. Однако существует 
несколько гипотез, объясняющих роль HLA-B27 в раз-
витии заболеваний суставов [51–53]: гипотеза артрито-
генных пептидов; гипотеза неправильного свертывания 
HLA-B27; гипотеза гомодимеров. 
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Гипотеза артритогенных пептидов основана на спо-
собности HLA-B27 связывать и представлять уникальные 
артритогенные пептиды CD8+ Т-лимфоцитам. В резуль-
тате презентации патогенных пептидов запускается им-
мунный ответ CD8+ Т-лимфоцитов, которые в дальней-
шем могут перекрестно реагировать с  собственными 
пептидами тканей суставов. Теория была подтверждена 
рядом исследований, где HLA-B27-рестриктированные 
Т-лимфоциты были обнаружены в  суставах и  перифе-
рической крови пациентов с реактивным артритом и АС 
[54]. Однако невозможность идентифицировать конкрет-
ные артритогенные пептиды и обнаружить специфичные 
для B27-рестриктированных эпитопов CD8+ Т-лимфо-
циты, а также результаты исследований АС на моделях 
животных указывают на то, что развитие поражения су-
ставов у носителей HLA-B*27, вероятно, не требует уча-
стия CD8+ Т-клеток, что ограничивает принятие теории 
артритогенных пептидов [55].

Гипотеза неправильного свертывания основана 
на  накоплении тяжелых цепей HLA-B27 в  эндоплаз-
матическом ретикулуме (ЭР), что приводит к  синтезу 
медиаторов воспаления, участвующих в  развитии за-
болеваний суставов [51–53]. Тяжелые цепи молекулы 
HLA-B27 синтезируются в  ЭР, где они связываются 
c легкой цепью β2m и пептидом. Пептиды для загрузки 
в пептидзагружающий комплекс появляются благодаря 
процессу расщепления белка бактерий аминопептида-
зами. В самом процессе загрузки пептида и образова-
ния иммуногенного комплекса «пептид + молекула MHC 
класса I» ключевую роль играет белок тапазин. В  ре-
зультате неправильной работы аминопептидаз или та-
пазина процесс нарушается, и происходит накопление 
тяжелых цепей HLA-B27 в ЭР [56, 57]. Развивается ре-
акция ЭР на  стресс, запускается синтез провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-17 и ИЛ-23 [58]. Подтверждение 
этой гипотезы получено на моделях животных — носи-
телей HLA-B*27, у которых было выявлено накопление 
неправильно свернутых тяжелых цепей HLA-B27 в мо-
нонуклеарных клетках периферической крови человека 
[59]. Однако эта теория была поставлена под сомнение 
исследованиями на  трансгенных крысах, у  которых 
процесс накопления неправильно свернутых тяжелых 
цепей был остановлен за счет повышения экспрессии 
человеческого β2-микроглобулина. При этом степень 
тяжести клинических проявлений суставных поражений 
не изменилась [60]. 

Гипотеза гомодимеров основана на  способности 
тяжелых цепей HLA-B27 образовывать гомодимеры, 
приобретая неканоническую конформацию HLA-B27 
и  возможность связываться с  NK-клетками  — есте-
ственными киллерами и CD4+ Т-лимфоцитами, вызы-
вая синтез провоспалительных медиаторов [51–53]. 
Так, в результате неправильной укладки HLA-B27 по-
являются молекулы, не содержащие в себе β2-микро-
глобулин и  презентируемый пептид  — гомодимеры 
В272. Активация Т- и NK-клеток приводит к развитию 
воспалительной реакции. Гомодимер B272 экспресси-
руется в  мононуклеарных клетках периферической 
крови больных спондилоартропатиями и является ли-
гандом для ряда рецепторов натуральных киллеров 
(NKR), включая KIR3DL1, KIR3DL2, а  также лейкоци-
тов — LILRB2 и LIR6. Это отличает гомодимеры от гете-
родимеров HLA-B27, которые связываются с KIR3DL1, 
LILRB1, LILRB2 и LIR6, но не связываются с KIR3DL2. 
Получены данные, что при спондилоартропатиях экс-

прессия KIR3DL2 NK и CD4+ Т-клетками перифериче-
ской крови и синовиальной жидкости в несколько раз 
выше, чем у  здоровых лиц [51–53]. Кроме того, экс-
прессия KIR3DL2 значительно выше при энтезит-ассо-
циированном артрите, чем у  больных ревматоидным 
артритом.

Доказано, что KIR3DL2+ NK-клетки защищены 
от апоптоза клетками, экспрессирующими гомодиме-
ры B272, а  KIR3DL2+ CD4+ T-клетки демонстрируют 
повышенную выживаемость и  способность к  проли-
ферации [61]. Предполагается, что защита KIR3DL2+ 
NK- и  Т-клеток от  индуцированной активации гибели 
клеток может приводить к их накоплению и развитию 
стойкого воспаления. Взаимодействие B272 с NK-клет-
ками и Т-клетками, экспрессирующими KIR3DL2, при-
водит к  изменению клеточной передачи сигналов, 
способствуя выживанию субпопуляций провоспали-
тельных клеток, участвующих в развитии реакции вос-
паления, и усугубляет ее [62]. 

KIR3DL2+ CD4+ T-клетки в  большом количестве 
обнаруживаются в  периферической крови и  синови-
альной жидкости больных спондилоартропатиями. 
После стимуляции B272 KIR3DL2+ CD4+ T-клетки про-
дуцируют такие провоспалительные интерлейкины, 
как ИЛ-17 [63]. 

Влияние HLA-B27 на клиническую картину и степень 
тяжести псориатического артрита
Ряд популяционных исследований с  использова-

нием современных методов молекулярного типиро-
вания подтвердили патогенетическую роль HLA-B*27 
при псориатическом артрите [64–81]. Крупное канад-
ское исследование связи HLA с псориатическим артри-
том, проведенное V. Chandran и  соавт. (2013), вклю-
чало в  себя 684 больных с  псориатическим артритом 
и 706 здоровых лиц, составивших контрольную группу. 
Кроме того, были проанализированы данные 283 се-
мей, включавших 1000 человек. Результаты показали, 
что антиген HLA-B27 присутствовал примерно в  20% 
случаев у больных псориатическим артритом [ОШ 3,39, 
95%, ДИ 2,35–4,89, р  <  0,0001]; более того, носитель-
ство HLA-B*27 не  зависело от  двух других аллелей 
(HLA-C*12 и B*38), ассоциированных с псориатическим 
артритом [64]. К  недостаткам данного исследования 
следует отнести наличие у пациентов не  только пора-
жений суставов, но и кожных проявлений псориаза.

В  работу L. Eder (2012) [65] было включено 1760 
пациентов, разделенных на  3  группы: больные псо-
риатическим артритом (n  =  712), больные псориазом 
(n = 335), здоровые добровольцы (n = 713). Чаще все-
го у  больных псориатическим артритом, в  сравнении 
с больными псориазом, выявляли HLA-B*27 (ОШ 5,17, 
p < 0,0001), в то время как носительство других алле-
лей, таких как B*08 (ОШ 1,61, p = 0,009) и B*38 (ОШ 1,65, 
р = 0,026), регистрировалось гораздо реже. Частота вы-
явления HLA-B*27 значительно выше в группе больных 
псориатическим артритом, чем в группе здоровых лиц 
(ОШ 3,05, р < 0,0001). Кроме того, не было обнаруже-
но различий в частоте выявления HLA-B*27 у пациен-
тов с  псориазом и  здоровых лиц (4,5% против 7,2%). 
Определен уровень положительного прогностического 
значения (ППЗ) по  выявлению определенных аллелей 
HLA у больных псориазом для оценки риска развития 
поражения суставов. Результаты показали, что при рас-
пространенности псориатического артрита у  больных 
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псориазом, равной 30%, ППЗ выявления HLA-B*27 со-
ставляет 64%, что значительно выше, чем для других 
исследованных аллелей (ППЗ для HLA-B*08  — 42%, 
для HLA-B*38  — 43%, для HLA-C*06  — 35%). Таким 
образом, HLA-B*27  можно рассматривать как аллель, 
наиболее сильно ассоциированный с риском развития 
псориатического артрита у пациентов с псориазом.

Для подтверждения полученных результатов L. Eder 
и соавт. (2012 г.) был проведен анализ семейных ассо-
циаций. Было проанализировано 178 пробандов с псо-
риатическим артритом, 30 пробандов с  псориазом 
и 561 человек первой степени родства, принадлежащих 
к 208 семьям. Обнаружена избыточная передача гена 
HLA-B*27 у больных псориатическим артритом в срав-
нении с псориазом (Z = 3,0, р = 0,002) [66].

R. Winchester и соавт. (2012) опубликовали данные 
о  частоте носительства HLA-B*27 среди больных псо-
риазом и псориатическим артритом в ирландской попу-
ляции. В группе больных псориатическим артритом ча-
стота носительства аллеля B*27:05:02 достигала 15,6% 
(ОШ 3,2, 95% ДИ 2,1–4,7) [67]. 

Во  Вьетнаме было проведено проспективное ис-
следование (2019), включавшее в  себя 40 пациентов 
с псориатическим артритом, 37 пациентов с псориазом 
и контрольную группу из 33 здоровых лиц. Анализ дан-
ных показал, что частота выявления HLA-B27 в группе 
больных псориатическим артритом составила 32,5%, 
в группе больных псориазом — 1,92%, в группе здоро-
вых — 9,09%. Кроме того, было установлено, что боль-
ные с HLA-B27-положительным статусом имели более 
высокий риск развития артрита тяжелой степени тяже-
сти (ОШ = 1,6) [68]. 

G. M. Alenius и соавт. (2002) [69] исследовали взаи-
мосвязь клинических признаков и генов HLA у 88 боль-
ных псориатическим артритом в  Швейцарии, из  кото-
рых 25,7% пациентов были HLA-B27-положительными. 
HLA-B27-положительные лица имели более высокий 
риск развития псориатического артрита (p = 0,017), чем 
HLA-B27-отрицательные.

В работе V. Chandran (2013) [70] обнаружена связь 
между HLA-B*27 (ОШ 2,90, p  <  0,0001) и  псориазом, 
развившимся в  возрасте старше 40 лет. Кроме того, 
при сравнении группы пациентов с  псориатическим 
артритом и проявлениями дактилита с группой пациен-
тов с псориатическим артритом без дактилита частота 
встречаемости HLA-B*27 была выше в группе больных 
с дактилитом (ОШ 1,74, р = 0,029). 

Установлен ряд гаплотипов, связанных с  разви-
тием псориатического артрита: HLA-B*27-C*01 и  HLA-
B*27-C*02.

В  канадском исследовании V. Chandran и  соавт. 
(2013) развитие псориатического артрита было ассо-
циировано с носительством ряда гаплотипов у больных 
псориазом: HLA-C*01/-B*27 (ОШ 2,58) и HLA-C*02/-B*27 
(ОШ 2,92) [71]. В  исследовании L. Eder (2012)  —  
HLA-B*27-C*01 (ОШ 41,1, p  <  0,0001), HLA-B*27-C*02 
(ОШ 19,9, р < 0,0001) [65].

В  ирландской популяции у  больных псориатиче-
ским артритом была отмечена более высокая частота 
носительства гаплотипов HLA-B*27-EH27.1 и HLA-B*27-
EH27.2, составляя 8,1 и  7,0% соответственно, в  срав-
нении с группой больных псориазом обыкновенным — 
1,9 и 2,8%. Дополнительный анализ, исключивший всех 
HLA-C*06-положительных пациентов, не уменьшил силу 
ассоциации развития псориатического артрита с  га-

плотипами HLA-B*27-EH27.1 и  HLA-B*27-EH27.2. Это 
подтвердило гипотезу о том, что, несмотря на наличие 
у гаплотипов EH27.1 и EH27.2 одного и того же аллеля 
B*27, они различаются по своим аллелям локуса HLA-C, 
а значит, предрасположенность к поражению суставов 
определяется именно локусом HLA-B [67].

В работу М. Haroon и соавт. (2016) [72] было вклю-
чено 282 больных псориатическим артритом. Выяв-
лена положительная ассоциация аллеля B*27:05:02 
с  энтезитом, дактилитом и  симметричным сакроилеи-
том. Сильная ассоциация с тяжелой степенью тяжести 
псориатического артрита установлена для гаплотипа 
B*27:05:02-C*02:02:02, но при этом не выявлена для га-
плотипа B*27:05:02-C*01:01:01.

В литературе описана связь носительства HLA-B27 
с прогрессированием псориатического артрита.

По  данным, опубликованным D. Gladman и  соавт. 
(1995) [73], наличие у больных псориатическим артри-
том HLA-B27  тесно связано с  развитием спондилита 
и  прогрессированием заболевания. В  исследование 
было включено 305 пациентов с диагнозом «псориати-
ческий артрит» и поражением менее 10 суставов на мо-
мент включения. HLA-B27 был выявлен у  56 (20,3%) 
больных (ОШ 1,53). Было обнаружено, что носитель-
ство HLA-B27 в совокупности с HLA-DQw3 (ОШ 1,90 × 
0,42 = 0,80) может быть предиктором прогрессирования 
заболевания на всех стадиях течения псориатического 
артрита.

В проспективном исследовании V. Chandran (2013) 
было выявлено, что HLA-B*27 (ОШ 1,51, p  =  0,003) 
связан с  риском прогрессирования поражения пери-
ферических суставов. Кроме того, было показано, 
что HLA-В*27 связан с  повышенным риском развития 
сакроилеита и  синдесмофитов (костные оссификаты, 
расположенные снаружи от фиброзного кольца межпо-
звонкового диска). Учитывая тот факт, что HLA-B*27 
связан с  прогрессированием поражения перифериче-
ских суставов, определение носительства HLA-B*27 
в комплексе с HLA-C*02 позволяет прогнозировать про-
грессирование заболевания и неблагоприятные исходы 
при псориатическом артрите [70].

В ряде работ описана ассоциация HLA-B27 с псори-
атическим спондилоартритом [74–76].

R. Queiro и соавт. (2002) оценили влияние HLA-B27 
на  развитие псориатического спондилоартрита. В  ис-
следование было включено 70 больных псориати-
ческим артритом, разделенных на  группы согласно 
результатам рентгенологического исследования: изо-
лированное поражение позвоночника (n = 16), пораже-
ние позвоночника и олигоартрит (n = 29) и поражение 
позвоночника и полиартрит (n = 25) [74]. По результа-
там исследования носителями антигена HLA-B27 были 
24 (34%) пациента (RR 6,4, p < 0,0004), 56% больных — 
с  изолированным поражением позвоночника, 31%  — 
с олигоартритом и 24% — с полиартритом (p = 0,016). 
Однофакторный анализ продемонстрировал корреля-
цию между HLA-B27 и более ранним дебютом как псо-
риаза (p = 0,028), так и артрита (p = 0,006), мужским по-
лом (p = 0,002), развитием двустороннего сакроилеита 
(p = 0,002) и увеита (p = 0,026). При этом у HLA-B27-от-
рицательных пациентов чаще развивался эрозив-
ный артрит, чем у  HLA-B27-положительных (p  =  0,05). 
Не было обнаружено корреляции между HLA-B27 и тя-
жестью клинических симптомов спондилита или функ-
циональными нарушениями. 



40 40 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2022;98(5):34–44
Вестник дерматологии и венерологии. 2022;98(5):34–44

T. 98, № 5, 2022

Спустя 3 года R. Queiro и соавт. (2005) проанализи-
ровали данные 100 больных псориатическим артритом. 
Носительство HLA-B27 установлено у  57% пациентов 
с изолированным псориатическим спондилитом, у 29% 
больных со спондилитом и олигоартритом, у 19% боль-
ных спондилитом и полиартритом (p = 0,016) [75]. Обна-
ружено, что больные с изолированным псориатическим 
спондилитом чаще были мужчинами, с более выражен-
ными клиническими (воспалительная боль в  спине), 
рентгенологическими (двусторонний сакроилеит и кра-
евые синдесмофиты), иммуногенетическими (HLA-B27) 
и внесуставными (увеит) признаками.

В работе L. Coates и соавт. (2021) приняли участие 
244 пациента с псориатическим артритом и 198 пациен-
тов с АС. Среди пациентов с псориатическим артритом 
60 (25%) человек были носителями HLA-B27. У 54 па-
циентов в группе с псориатическим артритом не было 
рентгенологических признаков активного сакроилеита, 
у  33 не  было краевых синдесмофитов [76]. В  общей 
сложности 338 пациентов соответствовали либо кли-
ническим, либо рентгенологическим критериям акси-
ального спондилоартрита axSpA (270 соответствовали 
рентгенологическим критериям, 12 соответствовали 
клиническим критериям и  56 соответствовали обоим 
критериям). Соответствие этим критериям было значи-
тельно выше у лиц — носителей HLA-B27.

В ряде исследований установлена ассоциация меж-
ду наличием HLA-B*27 и тяжестью остита, выявляемого 
на МРТ как в позвонках, так и в трубчатых костях [77, 
78]. В  работе А. Bennett и  соавт. (2008) обследовано 
40 больных с  ранней воспалительной болью в  спине, 
соответствующих Европейским критериям спонди-
лоартропатий (the European Spondylarthropathy Study 
Group criteria). У 58% из них выявлен HLA-B27. Кроме 
того, исходно у 33 (83%) из 40 наблюдаемых пациентов 
с помощью МРТ был выявлен сакроилеит, а у 6 (12%) 
установлен АС. Анализ данных показал, что сочетание 
тяжелого сакроилеита, наблюдаемого на МРТ, с нали-
чием HLA-B27  может являться предиктором развития 
АС (коэффициент вероятности (КВ) 8,0, специфич-
ность 92%). В то же время легкая степень сакроилеи-
та или его отсутствие, независимо от статуса HLA-B27, 
были предиктором низкого риска развития АС (КВ 
0,4, специфичность 38%). В  исследовании H. Marzo-
Ortega и соавт. (2009), включавшем в себя 54 пациента 
со спондилитом и воспалительной болью в спине, вы-
явлена связь HLA-B27 с тяжестью (p = 0,009) сакроиле-
ита, а  также персистенцией очагов поражения (в  кре-
стцово-подвздошном сочленении и поясничном отделе 
позвоночника) через 1 год (p = 0,02). 

С. Castillo-Gallego и  соавт. (2013) провели анализ 
результатов обследования, включавшего определение 
статуса HLA-B*27 и МРТ, проведенного 76 пациентам, 
разделенным на 3 группы: псориатический артрит, псо-
риатический спондилит, анкилозирующий спондило-
артрит. Результаты показали, что степень тяжести за-
болевания, оцениваемая на  основании выраженности 
МРТ-картины отека костной ткани позвоночника, связа-
на с наличием HLA-B*27 [79]. У больных псориатическим 
артритом с HLA-B*27-негативным статусом выявлялось 
минимальное количество признаков изменения суста-
вов на МРТ, чем у больных псориатическим артритом 
и  АС с  позитивным HLA-B*27 статусом, у  которых ко-
личество воспалительных и структурных изменений су-
ставов было одинаковым. Более того, была установле-

на связь между наличием HLA-B*27 и большим числом 
очагов остита костной ткани. Так, у HLA-B*27-негатив-
ных пациентов с  псориатическим артритом выявлено 
меньшее число очагов остита в поясничном отделе по-
звоночника, чем у  больных псориатическим артритом 
и  больных АС с  HLA-B*27-положительным статусом, 
при этом среди пациентов последних двух указанных 
групп различий не было. 

В  то  же время результаты этих исследований 
не  коррелируют с  результатами описанной выше ра-
боты R. Queiro и  соавт. (2002), оценивших влияние 
HLA-B27 на развитие псориатического спондилоартри-
та [74]. По результатам исследования не было обнару-
жено корреляции между HLA-B27 и  тяжестью клини-
ческих симптомов спондилита или функциональными 
нарушениями. 

В Российской Федерации не так много публикаций, 
посвященных исследованиям частоты встречаемости 
HLA-B27 у  больных псориатическим артритом и  взаи-
мосвязи наличия HLA-B27 с клинической картиной за-
болевания.

По  данным Е. Ю. Логиновой и  соавт. (2016), 17 
(42,5%) из 40 больных псориатическим артритом с ран-
ним дебютом были HLA-B27-положительными [80]. 
Кроме того, наличие HLA-B27 было выявлено у  60% 
больных с  активным сакроилеитом, а  68,2% больных 
без признаков активного сакроилеита по  результатам 
МРТ имели HLA-B27-негативный статус. Связь между 
наличием HLA-B27 и  активным сакроилеитом по  ре-
зультатам МРТ была умеренной и незначимой (Q = 0,53; 
Phi = 0,26; p > 0,08).

В  работе Е. Е. Губарь и  соавт. (2019) типирование 
HLA-B27 было проведено у  30 больных с  перифери-
ческим псориатическим артритом и у 63 больных псо-
риатическим спондилитом [81]. В  группе с  перифери-
ческим артритом носительство HLA-B27 обнаружено 
у 7 (23,3%) больных, в  группе со спондилитом — у 30 
(47,6%) (р  =  0,02). Результаты проведенного исследо-
вания показали, что среди больных спондилитом зна-
чимо больше лиц мужского пола, эти пациенты моложе 
и  чаще являются носителями антигена HLA-В27, чем 
пациенты с периферическим артритом. 

По  данным большинства эпидемиологических ис-
следований отмечается рост заболеваемости псориа-
тическим артритом за последние годы [82–84] с более 
заметной тенденцией к  росту числа случаев болезни 
среди мужчин [85]. При этом высокий уровень заболе-
ваемости среди мужчин был отмечен в Норвегии (число 
случаев впервые установленного псориатического ар-
трита у мужчин — 135, у женщин — 97, коэффициент 
заболеваемости 7,9 (ДИ 5,2–10,9) и 5,2 (3,8–6,7) соот-
ветственно) [86], среди женщин — в Дании (среди жен-
щин псориатический артрит регистрировался у  50,3% 
в 1998 г., 59,2% — в 2017 г.) [87].

Можно предположить, что росту выявления больных 
псориатическим артритом способствовало введение 
критериев CASPAR в 2006 г. и более широкое использо-
вание передовых методов визуализации (ультразвуко-
вой диагностики и магнитно-резонансной томографии).

R. Queiro и  соавт. (2013) [88] сравнили профиль 
генов главного комплекса гистосовместимости (MHC) 
у  мужчин и  женщин с  псориатическим артритом. 
В  исследование было включено 110  человек, из  них 
55  мужчин и  55 женщин. HLA-B*27 обнаружен у  36% 
мужчин и 27% женщин. При этом среди больных с де-
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бютом заболевания до  40 лет HLA-B*27 определялся 
у 42% мужчин и 30% женщин. С увеличением возраста 
на момент начала заболевания HLA-B*27 определялся 
реже, причем такая тенденция была более характерна 
для мужчин. 

В  исследовании 2001  г. проанализированы ген-
дерные различия в  группе больных псориатическим 
спондилитом [89]. Было включено 100 пациентов, 
из них 63 мужчины и 37 женщин. Клинически больных 
разделили на  3  группы: изолированный псориатиче-
ский спондилит (n  =  23), псориатический спондилит 
и  олигоартрит (n  =  41), псориатический спондилит 
и полиартрит (n  = 36). Наличие HLA-B27 коррелиро-
вало с мужским полом (р  = 0,002) и изолированным 
псориатическим спондилитом (р = 0,016). У больных 
женского пола выявлена связь с более низкими уров-
нями комплемента (р  <  0,05), эрозивным артритом 
(р = 0,05), большим количеством припухших суставов 
(ЧПС) (р = 0,002) и более высокими баллами по шка-
ле HAQ (опросник для оценки состояния здоровья) 
спондилита (р  <  0,05). Таким образом, HLA-B27, ве-
роятнее всего, является определенным генетическим 
фактором риска развития псориатического спондили-
та только у мужчин. Распространенность спондилита 
не зависит от пола, хотя у женщин отмечаются более 

низкие функциональные показатели и  более агрес-
сивное течение периферического артрита.

Заключение
Несмотря на то что патогенетическая роль HLA-B27 

в  развитии псориатического артрита известна и  под-
тверждена исследованиями GWAS [90], ассоциация 
данного маркера с  клинической картиной и  течени-
ем заболевания установлена сравнительно недавно. 
Так, у  больных псориатическим артритом, носителей 
HLA-B27, отмечается укорочение временного проме-
жутка от момента дебюта кожных проявлений псориа-
за до первых симптомов поражения со стороны опор-
но-двигательного аппарата. Носители HLA-B27 более 
склонны к развитию энтезита, дактилита и увеита, у них 
чаще развивается поражение периферических суста-
вов и позвоночника.

Накопленные данные указывают на необходимость 
определять не  просто носительство HLA-B27, а  кон-
кретный аллель или гаплотип, влияющие на  клиниче-
скую картину и тяжесть заболевания [65–67, 72].

В настоящее время HLA-B27 является наиболее важ-
ным генетическим биомаркером псориатического артри-
та, поскольку он обеспечивает фенотипическую диффе-
ренциацию в популяции больных псориазом [91]. 
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В связи с предстоящим переходом на Международную классификацию болезней и проблем, свя-
занных со здоровьем, одиннадцатого пересмотра (МКБ-11) авторы статьи предлагают заменить 
термин «токсидермия» на новый, широко применяемый в мире термин «лекарственно-индуциро-
ванные кожные реакции». В статье представлен перечень различных вариантов лекарственно- 
индуцированных высыпаний, которые включены в проект МКБ-11. С целью стандартизации 
определений и диагностических критериев для обсуждения предлагается объединенная рабочая 
классификация данной группы заболеваний, построенная по смешанному принципу — учитыва-
ются клинические проявления (первичные морфологические элементы кожной сыпи), этиологи-
ческие и патогенетические аспекты. Приведены примеры формулировки клинических диагнозов. 
Описаны тяжелые лекарственно-индуцированные кожные реакции, которые потенциально опасны 
для жизни пациента, могут привести к инвалидности и требуют обязательной госпитализации.
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In connection with the upcoming transition to the International Classification of Diseases and Health-
related Problems of the eleventh revision (ICD-11), the authors of the article propose to replace the term 
“toxidermy” with a new, widely used in the world term “drug-induced skin reactions”. The article presents 
a list of various variants of drug-induced rashes, which are included in the draft ICD-11. For standardization 
of definitions and diagnostic criteria, a unified working classification of this group of diseases is based 
on a mixed principle — clinical manifestations (primary morphological elements of skin rash), etiological 
and pathogenetic aspects are taken into account. The applied unified classification of drug-induced skin 
reactions is proposed for discussion. Examples of the formulation of clinical diagnoses are given. Severe 
drug-induced skin reactions are described, which are potentially life-threatening for the patient, can lead to 
disability and require mandatory hospitalization.
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  Токсидермия (син.: токсикодермия, токсико- 
аллергический дерматит) — острое воспалительное за-
болевание кожного покрова, а иногда и слизистых обо-
лочек, развивающееся под действием гематогенного 
распространения аллергена, поступившего в организм 
пероральным, ингаляторным, внутривенным, подкож-
ным, внутримышечным, интравагинальным путями [1]. 

Определение токсидермии, представленное в кли-
нических рекомендациях РОДВК, содержит основные 
характеристики дерматоза и  применимо в  клиниче-
ской практике. При более детальном рассмотрении 
данного термина и определения возникает целый ряд 
вопросов, требующих уточнения. Термин «токсидер-
мия» (“toxidermies”, “toxidermias”, “toxidermia”), име-
ющий долгую историю, неоднократно подвергался 
коррекции и с конца прошлого века практически не ис-
пользуется в зарубежной литературе [2–4]. Наиболее 
близкими по смыслу к «токсидермиям» являются сле-
дующие современные термины:

 � cutaneous drug-induced reactions  — лекарственно- 
индуцированные кожные реакции;
 � drug reactions — лекарственные реакции;
 � cutaneous drug hypersensitivity reactions — кожные 
реакции гиперчувствительности к лекарствам;
 � drug eruption (drug-induced eruptions, exanthematous 
drug eruptions) — лекарственная сыпь;
 � drug-induced skin rash — кожная сыпь, вызванная 
лекарствами.

В  качестве химического вещества, способного 
индуцировать развитие «токсидермии», в  настоящее 
время во всем мире рассматриваются исключительно 
лекарственные препараты, вводимые внутрь организ-
ма в  терапевтических дозах. «Токсидермию» может 
вызвать любой лекарственный препарат. Одно хими-
ческое соединение может стать причиной различных 
дерматологических проявлений, не  специфичных 
для конкретного препарата [5, 6].

Пищевые продукты не  относятся к  возможным 
причинам возникновения «токсидермии». Термин 
«пищевые кожные реакции» (“food-induced cutaneous 
reactions”) встречается достаточно редко, главным об-
разом, в статьях, опубликованных в специализирован-
ных научных журналах по педиатрии и аллергологии. 
В  данных публикациях под пищевой реакцией кожи 
чаще всего подразумеваются случаи обострения ато-
пического дерматита у  детей при нарушении диеты, 
либо непереносимость (идиосинкразия) определенных 
продуктов, приводящая к развитию аллергических ре-
акций, вплоть до анафилаксии [7, 8].

Используемое в определении «токсидермии» поня-
тие «аллерген» подразумевает исключительно иммун-
ный механизм развития данного заболевания и сужает 
спектр его применения. При этом существует целый 
ряд дерматозов (стероидные акне, йододерма, бро-
модерма, пигментные нарушения и др.), относящихся 
к «токсидермиям», в патогенез которых не вовлечена 
иммунная система. Они не являются проявлением ал-
лергической реакции [9, 10].

Перечисленные в  определении «токсидермии» 
пути поступления и распространения химического ве-
щества в  организме не  являются исчерпывающими 
и могут быть существенно дополнены (сублингвально, 
ректально, эндолимфатически, внутриартериально, 
внутрибрюшинно, транскутанно, интратекально и др.), 

в  связи с  чем целесообразно заменить их описание 
на  словосочетание «вызванное системным действи-
ем» [1].

Кроме этого, существует целый ряд дерматозов, 
являющихся «токсидермиями» (если использовать 
имеющееся определение), которые в  отечественной 
классификации заболеваний кожи занимают самосто-
ятельное, не  вполне понятное место. В  разных руко-
водствах они описаны в различных разделах [11, 12].

К таким заболеваниям можно отнести следующие:
 � токсический эпидермальный некролиз и  синдром 
Стивенса–Джонсона;
 �фототоксические и фотоаллергические реакции;
 � лекарственная реакция с эозинофилией и систем-
ными симптомами (drug reaction with eosinophilia 
and systemic symptoms, DRESS);
 � синдром лекарственной гиперчувствительности 
(drug-induced hypersensitivity syndrome, DIHS);
 � острый генерализованный экзантематозный пу-
стулез (acute generalized exanthematous pustulosis, 
AGEP);
 � некроз кожи, индуцированный антикоагулянтами 
(гепарин, варфарин);
 � грануломатозные реакции кожи на лекарства;
 � гипо- и гиперпигментация кожи, волос, дисхромия 
ногтей.

В Международной классификации болезней и про-
блем, связанных со  здоровьем, десятого пересмотра 
(МКБ-10) подавляющее большинство заболеваний, 
относящихся к  «токсидермиям», кодируются всего 
одним шифром  — L27.0  — дерматит, вызванный ве-
ществами, принятыми внутрь (generalized skin eruption 
due to drugs and medicaments) [13]. 

В  проекте МКБ-11 приводится очень подробный 
перечень различных вариантов лекарственно-индуци-
рованных высыпаний (в настоящее время нет офици-
альной утвержденной русскоязычной версии, перевод 
выполнен авторами статьи, указаны англоязычные 
определения) [14].

Неблагоприятные кожные реакции на  лекарства 
(adverse cutaneous reactions to medication) [14]:

 � лекарственная сыпь (drug eruptions):
 – EH60  — экзантематозная лекарственная сыпь 
(exanthematic drug eruption); 

 – EH61 — индуцированная лекарственная крапив-
ница, ангиоотек и  анафилаксия (drug-induced 
urticaria, angioedema and anaphylaxis):
 ■ EH61.0 — лекарственно-индуцированная крапив-
ница (drug-induced urticaria);

 ■ EH61.1 — лекарственно-индуцированный ангио-
отек (drug-induced angioedema);

 ■ 4A84.1 — лекарственно-индуцированная анафи-
лаксия (drug-induced anaphylaxis);

 – EH62  — лихеноидная лекарственная сыпь 
(lichenoid drug eruption);

 – EH63 — синдром Стивенса–Джонсона и токсиче-
ский эпидермальный некролиз (Stevens–Johnson 
syndrome and toxic epidermal necrolysis due to drug):
 ■ EH63.0  — лекарственно-индуцированный 
синдром Стивенса–Джонсона (drug-induced 
Stevens–Johnson syndrome);

 ■ EH63.1 — лекарственно-индуцированный токси-
ческий эпидермальный некролиз (drug-induced 
toxic epidermal necrolysis);
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 ■ EH63.2 — лекарственно-индуцированный пере-
крестный синдром токсического эпидермаль-
ного некролиза и  синдрома Стивенса–Джон-
сона (drug-induced Stevens–Johnson and toxic 
epidermal necrolysis overlap syndrome);

 – EH64 — лекарственно-индуцированная эритродер-
мия (drug-induced erythroderma);

 – EH65  — лекарственная реакция с  эозинофи-
лией и  системными симптомами (drug reaction 
with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS 
syndrome);

 – EH66  — фиксированная лекарственная эритема 
(fixed drug eruption);

 – EH67 — акне или акнеформные реакции, связан-
ные с приемом лекарств (acne or acneform reactions 
attributable to drugs):
 ■ EH67.0  — лекарственно-индуцированный 
острый генерализованный  экзантематозный 
пустулез (drug-induced acute generalized 
exanthematous pustulosis, AGEP);

 ■ EH67.Y  — другие уточненные акне или акне-
формные реакции, связанные с  приемом ле-
карственных препаратов (other specified acne or 
acneform reactions attributable to drugs);

 ■ EH67.Z  — акне или акнеформные реакции, 
связанные с приемом лекарственных препара-
тов неуточненные (acne or acneform reactions 
attributable to drugs, unspecified);

 – EH6Y — другая уточненная лекарственно-индуци-
рованная сыпь (drug eruption of other specified type);

 – EH6Z — лекарственно-индуцированная сыпь не-
уточненная (drug eruption of unspecified type);

 � EH70  — пигментные аномалии кожи, вызван-
ные лекарственными препаратами (pigmentary 
abnormalities of skin due to drug); 
 � EH71 — дерматозы, вызванные лекарственной те-
рапией (dermatoses precipitated by drug therapy):
 – 4A40.1 — лекарственно-индуцированная красная 
волчанка (drug-induced lupus erythematosus);

 – 3B64.12  —  лекарственно-индуцированная 
тромбоцитопеническая пурпура (drug-induced 
thrombocytopenic purpura);

 � EH72 — аномалии волос, вызванные лекарствен-
ными препаратами (drug-induced hair abnormalities):
 – H72.0 — лекарственно-индуцированная алопеция 
(drug-induced alopecia);

 – EH72.Y  — другие специфичные лекарственно- 
индуцированные аномалии волос (other specified 
drug-induced hair abnormalities);

 � EH73 — лекарственно-индуцированные аномалии 
ногтей (drug-induced nail abnormalities);
 � EH74 — лекарственно-индуцированные изменения 
полости рта (drug-induced oral conditions):
 – DA01.14  — лекарственно-индуцированные язвы 
полости рта (drug-induced oral ulcer);

 � EH75  — лекарственно-индуцированная фоточув-
ствительность (photosensitivity due to drug);
 � EH76 — дерматозы, ассоциированные с приемом 
определенных классов лекарственных препара-
тов (dermatoses associated with specific classes of 
medication):
 – EH76.0 — дерматозы, возникающие в результа-
те цитотоксической или противоопухолевой хи-
миотерапии (dermatoses resulting from cytotoxic or 
cancer chemotherapy);

 – EH76.1  — дерматозы, возникающие в  резуль-
тате иммуносупрессивной терапии (dermatoses 
resulting from immunosuppressive therapy);

 – EH76.2  — дерматозы, связанные с  терапией 
кортикостероидами (dermatoses attributable to 
corticosteroid therapy);

 – EH76.3 — дерматозы, возникающие в результате 
терапии антикоагулянтами (dermatoses resulting 
from anticoagulant therapy);

 – EH76.Y  — другие дерматозы, связанные с  опре-
деленными классами лекарств (other dermatoses 
associated with specific classes of medication);

 � EH77  — локальные лекарственно-индуцирован-
ные кожные реакции (localised adverse cutaneous 
reactions to administration of drug);
 � EH78 — кожные реакции на растительные, гомео-
патические препараты или другие альтернативные 
методы лечения (adverse cutaneous reactions to 
herbal, homoeopathic or other alternative therapies);
 � EC90.2 — лекарственно-индуцированный зуд (drug-
induced pruritus);
 � EH7Y  — другие лекарственно-индуцированные 
кожные реакции уточненные (other specified adverse 
cutaneous reactions to medication);
 � EH7Z — лекарственно-индуцированные кожные ре-
акции неуточненные (unspecified adverse cutaneous 
reactions to medication).

Распоряжением Правительства Российской Феде-
рации № 2900-р от 15 октября 2021 г. утвержден план 
мероприятий по  внедрению Международной класси-
фикации болезней и  проблем, связанных со  здоро-
вьем, одиннадцатого пересмотра (МКБ-11) на террито-
рии России на 2021–2024 гг.

Учитывая все вышесказанное, в  обновленной 
версии клинических рекомендаций предлагается за-
менить термин «токсидермия» на  «лекарственно- 
индуцированные кожные реакции». Лекарственно- 
индуцированные кожные реакции (ЛИКР) — различные 
по механизму развития (иммунные и неиммунные) не-
желательные изменения структуры и  функции кожи, 
ее придатков и/или слизистых оболочек, вызванные 
системным действием лекарственного препарата 
или его метаболитов.

Выделяют две группы лекарственно-индуцирован-
ных кожных реакций [14]: 

 � предсказуемые ЛИКР: токсичность, передозировка, 
кумуляция, медикаментозный синергизм/антаго-
низм, тератогенное действие и др. 
 � непредсказуемые ЛИКР: неаллергическая врожден-
ная гиперчувствительность (идиосинкразия), лекар-
ственная гиперчувствительность, которая подразде-
ляется на аллергическую и неаллергическую (псев-
доаллергия).

Учитывая различия в  патогенезе ЛИКР, данные 
заболевания могут быть объединены в  три основные 
группы [15, 16]:

Классификация ЛИКР по механизму развития

1. С иммунным механизмом:
 � IgE-опосредованные (ГНТ, I тип)  — крапивница, 
 ангиоотек;
 � цитотоксические (II тип) — пурпура как проявление 
тромбоцитопении;



 49 49

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2022;98(5):45–52
Вестник дерматологии и венерологии. 2022;98(5):45–52

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vol. 98, Iss. 5, 2022

 � иммунокомплексные реакции (III тип) — некоторые 
виды крапивницы, васкулиты кожи, узловатая эри-
тема;
 � клеточно-опосредованные (ГЗТ, IV тип):

 – Th1 иммунные реакции (IVa тип)  — лихеноидная 
экзантема;

 – Th2 иммунные реакции (IVb тип)  — макулопапу-
лезная, пятнисто-везикулезная экзантема;

 – цитотоксические Т-клеточные реакции (IVc тип) — 
токсический эпидермальный некролиз и синдром 
Стивенса–Джонсона, фиксированная токсикодер-
мия, многоформная эритема, макулопапулезная 
экзантема;

 – нейтрофильные и Т-клеточно опосредованные ре-
акции (IVd тип)  — острый генерализованный эк-
зантематозный пустулез, ладонно-подошвенный 
пустулез.

2. С неиммунным механизмом:
 � нежелательные явления (стероидные акне, рети-
ноидный дерматит, телогеновая и анагеновая ало-
пеция на фоне противоопухолевых препаратов);
 � передозировка (некроз эпидермиса на фоне высо-
ких доз метотрексата);
 � кумулятивное действие (накопление амиодарона 
в коже — серо-голубое окрашивание кожного покро-
ва, гиперпигментация на фоне противоопухолевых 
препаратов, йододерма, бромодерма);
 � отсроченная токсичность (ладонно-подошвенный ке-
ратоз после приема мышьяка);
 � изменения обмена веществ (эруптивные ксантомы 
на фоне системных ретиноидов, изменения по типу 
пеллагры на фоне изониазида);
 � обострение/ухудшение течения заболеваний (акне 
на фоне приема андрогенов, экзема при системном 
интерфероне);
 � взаимодействие лекарственных препаратов.

3. Идиосинкразия (с возможным иммунным механиз-
мом):

 � токсический эпидермальный некролиз (TEN) и син-
дром Стивенса–Джонсона (SJS);
 � лекарственная реакция с эозинофилией и систем-
ными симптомами (DRESS);
 � лекарственно-индуцированная красная волчанка.

ЛИКР могут проявиться у любого пациента в лю-
бое время и имеют широкий спектр клинических про-
явлений. Высыпания на  коже и  слизистых оболочках 
при ЛИКР могут быть представлены всеми первичны-
ми элементами, за  исключением бугорка и специфи-
ческого узла. По распространенности высыпания мо-
гут быть распространенными (диссеминированными) 
или локализованными. В отечественной дерматовене-
рологии в настоящее время применяется классифика-
ция «токсидермий», основанная на  клинических про-
явлениях заболевания — первичных морфологических 
элементах [1, 18]. Чаще встречаются пятнисто-папу-
лезная (кореподобная) и пятнисто-везикулезная (экзе-
моподобная) формы [1, 18]. Эти два клинических вари-
анта ЛИКР в наибольшей степени соответствуют тому, 
что ранее описывалось как «токсидермия».

Соответствие первичных морфологических элементов 
различным клиническим вариантам ЛИКР [16]

1. Гиперемические пятна/эритема:
 � пятнистая экзантема;
 � эритродермия; 
 � симметричная лекарственно-индуцированная 
интертригинозная и  сгибательная экзантема 
(symmetrical drug-related intertriginous and flexural 
exanthema, SDRIFE, синдром бабуина).

2. Папулы:
 � пятнисто-папулезная (макуло-папулезная) экзантема;
 � лихеноидная экзантема;
 � псориазиформная экзантема.

3. Пузырьки:
 � пятнисто-везикулезная экзантема.

4. Волдыри:
 � крапивница;
 � ангиоотек.

5. Пустулы:
 � акнеформные дерматозы (йододерма, бромодер-
ма, стероидные акне);
 � острый генерализованный экзантематозный пусту-
лез;
 � лекарственная реакция с эозинофилией и систем-
ными симптомами;
 � синдром лекарственной гиперчувствительности.

6. Пузыри:
 �фиксированная эритема;
 � генерализованная буллезная фиксированная 
 лекарственная сыпь (generalized bullous fixed drug 
eruptions, SDRIFE);
 � токсический эпидермальный некролиз и  синдром 
Стивенса–Джонсона.

7. Геморрагические пятна (пурпура):
 � пятнистая экзантема (пурпура как проявление 
 лекарственной тромбоцитопении);
 � лекарственно-индуцированный васкулит;
 � синдром Стивенса–Джонсона;
 � некроз кожи, индуцированный антикоагулянтами.

8. Узлы:
 � лекарственно-индуцированная узловатая эритема;
 � лекарственно-индуцированный узловатый васку-
лит;
 � лекарственно-индуцированная глубокая волчанка.

С  практической точки зрения среди всего много-
образия ЛИКР важное значение имеет выделение тя-
желых проявлений кожных реакций (severe cutaneous 
adverse reactions, SCARs). Тяжелые ЛИКР требуют 
обязательной госпитализации, потенциально опасны 
для жизни пациента, могут привести к инвалидности. 
Ранняя диагностика этих состояний позволяет улуч-
шить результаты лечения больного и  предотвратить 
развитие нежелательных последствий. Знание врача-
ми клинических проявлений тяжелых ЛИКР является 
ключевым фактором для их немедленной диагностики 
и  выявления лекарственных препаратов, вызвавших 
развитие этих заболеваний [16, 19, 20]. Ниже приведе-
ны варианты тяжелых ЛИКР, развитие которых обычно 
требует госпитализации пациента в стационар.
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Тяжелые лекарственно-индуцированные кожные 
реакции

1. Распространенные высыпания (> 10–20% площади 
кожи у детей, > 30–50% — у взрослых), нарушение 
общего состояния, симптомы интоксикации. 

2. Геморрагический синдром (требуется госпитали-
зация и обследование больного с целью уточнения 
диагноза, исключения васкулита кожи, менингокок-
цемии, ДВС и др.).

3. Любые формы ЛИКР с поражением слизистых обо-
лочек полости рта и/или гениталий.

4. Ангиоотек.
5. Пустулезная: 

 � острый генерализованный экзантематозный пусту-
лез.

6. Буллезная:
 � токсический эпидермальный некролиз и  синдром 
Стивенса–Джонсона;
 � лекарственная реакция с эозинофилией и систем-
ными симптомами;
 � синдром лекарственной гиперчувствительности;
 � генерализованная буллезная фиксированная лекар-
ственная сыпь.

7. Некроз кожи, индуцированный антикоагулянтами 
(гепарин, варфарин).

Авторами статьи — членами рабочей группы Коми-
тета РОДВК по классификациям в дерматовенерологии 
создана объединенная классификация ЛИКР с учетом 
предстоящего перехода на Международную классифи-
кацию болезней и  проблем, связанных со  здоровьем, 
одиннадцатого пересмотра (МКБ-11). Она построена 
по смешанному принципу — учитываются клинические 
проявления (первичные морфологические элемен-
ты кожной сыпи), этиологические и  патогенетические 
аспекты.

Объединенная рабочая классификация ЛИКР

1. Пятнисто-папулезная форма (кореподобная) [EH60].
2. Пятнисто-везикулезная форма (экземоподобная) 

[EH60].
3. Крапивница/ангиоотек [EH61.0/EH61.1].
4. Лихеноидная форма [EH62].
5. Эритродермия [EH64].
6. Симметричная лекарственно-индуцированная ин-

тертригинозная и сгибательная экзантема (SDRIFE, 
синдром бабуина) [EH6.Y].

7. Пустулезная форма:
 � акне и акнеформные фолликулиты [EH67.Z];
 � острый генерализованный экзантематозный пусту-
лез (AGEP) [EH67.0]; 
 � лекарственная реакция с эозинофилией и систем-
ными симптомами (DRESS syndrome) [EH65];
 � синдром лекарственной гиперчувствительности 
(DIHS) [EH65].

8. Буллезная форма: 
 �фиксированная эритема [EH66];
 � генерализованная буллезная фиксированная лекар-
ственная сыпь (GBFDE) [EH6.Y];
 � токсический эпидермальный некролиз (TEN) и син-
дром Стивенса–Джонсона (SJS) [EH63.0, EH63.1].

9. Пигментные нарушения кожи и ногтей, вызванные 
лекарственными препаратами [EH70, EH73].

10. Нарушения роста волос, вызванные лекарствен-
ными препаратами (алопеция, гипертрихоз) 
[EH72].

11. Гранулематозные реакции (реактивный грану-
лематозный дерматит, кольцевидная гранулема 
и др.) [EH7Y].

12. Лекарственно-индуцированные язвы полости рта 
[EH74].

13. Лекарственно-индуцированная фоточувствитель-
ность [EH75].

14. Некроз кожи, индуцированный антикоагулянтами 
[EH76.3].

15. Лекарственно-индуцированный зуд [EC90.2]. 
16. Другие дерматозы, вызванные лекарственной те-

рапией:
 � лекарственно-индуцированная красная волчанка 
[4A40.1];
 � лекарственно-индуцированная тромбоцитопениче-
ская пурпура [3D64.12];
 � лекарственно-индуцированный псориаз («пара-
доксальный псориаз») [EA90];
 � лекарственно-индуцированная узловатая эритема 
[EB31];
 � лекарственно-индуцированный васкулит кожи 
[4A85.03].

Примечание: в квадратных скобках указан шифр 
по МКБ-11.

Формулировка клинического диагноза:
Лекарственно-индуцированная кожная реакция: 

клинический вариант (форма), степень тяжести и рас-
пространенность процесса (указывается при необхо-
димости).

Примеры клинических диагнозов:
1. Лекарственно-индуцированная кожная реакция: 

пятнисто-папулезная форма [EH60].
2. Лекарственно-индуцированная кожная реакция: 

фиксированная эритема [EH66].
3. Лекарственно-индуцированная кожная реакция: 

синдром Стивенса–Джонсона [ЕН63.0].
4. Лекарственно-индуцированная кожная реакция: 

анагеновая алопеция на фоне противоопухолевых 
препаратов [EH72].

Заключение
В  результате обсуждения различных вариантов 

классификаций токсидермий рабочая группа Комите-
та РОДВК по классификациям в дерматовенерологии 
предлагает использовать в  клинической работе вра-
чей-дерматовенерологов, в  учебных и  научных це-
лях — при обучении в медицинских образовательных 
учреждениях высшего образования, при обучении 
по специальности «Дерматовенерология» (код ОКСО 
3.31.08.32), при планировании и проведении научных 
исследований, при публикациях в  научных медицин-
ских журналах, при разработке обновленных клиниче-
ских рекомендаций — «Объединенную рабочую клас-
сификацию лекарственно-индуцированных кожных 
реакций», представленную в данной статье.  
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Современный взгляд на синдром красной мошонки
© Абудуев Н.К.*, Плахова К.И., Катунин Г.Л.

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

Синдром красной мошонки — хронический, трудно распознаваемый дерматоз, поражающий 
лиц среднего и пожилого возраста. Проявляется эритемой мошонки с четкими границами, без 
шелушения. Этиология и патогенез заболевания не установлены. Гипотезы о возникновении 
дерматоза в результате бесконтрольного применения топических стероидов, неврологического 
воспаления, образования микробной биопленки основаны на анамнестических данных и резуль-
татах пробного лечения. Этиологически и патогенетически обоснованной терапии не предложено. 
Терапия с применением доксициклина, габапентина, прегабалина, индометацина, такролимуса 
проводилась небольшим группам больных. Отсутствие ясности в этиологии и понимании механиз-
ма развития заболевания объясняет отсутствие единой направленности предложенных методов 
терапии, основанных на единичных клинических случаях. В целом проблема диагностики и ле-
чения упирается в отсутствие крупных клинико-эпидемиологического и лабораторного исследо-
ваний, которые позволили бы установить патофизиологию процесса и оценить истинную распро-
страненность синдрома красной мошонки.

Ключевые слова: синдром красной мошонки, вазодилатация постстероидная, эритромелалгия, микробная 
биопленка, доксициклин, габапентин, прегабалин, ивермектин, индометацин, такролимус, тимолол

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

Источник финансирования: рукопись подготовлена и опубликована за счет финансирования по месту работы 
авторов.

Для цитирования: Абудуев Н.К., Плахова К.И., Катунин Г.Л. Современный взгляд на синдром красной 
мошонки. Вестник дерматологии и венерологии. 2022;98(5):53–58. doi: https://doi.org/10.25208/vdv1357

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
REVIEW

53–58



54 54 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

 CC    BY 4.0©

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2022;98(5):53–58
Вестник дерматологии и венерологии. 2022;98(5):53–58

T. 98, № 5, 2022

Current state of  the red scrotum syndrome
© Nazirbek K. Abuduyev*, Xenia I. Plahova, Georgiy L. Katunin

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

Red scrotum syndrome is a chronic, difficult-to-recognize dermatosis affecting middle-aged and elderly 
people. It is manifested by erythema of the scrotum with clear boundaries, without neck. The etiology and 
pathogenesis of the disease have not been established. Hypotheses about the causes of dermatosis as 
a consequence of uncontrolled use of topical steroids, neurological inflammation, formation of microbial 
biofilm are based on anamnestic data and the results of trial treatments. Etiologically and pathogenetically 
justified therapy has not been proposed. Therapy with the use of doxycycline, gabapentin, pregabalin, 
indomethacin, tacrolimus was carried out in small groups of patients. The lack of clarity in the etiology and 
understanding of the mechanism of development of the disease explains the lack of a unified focus of the 
proposed therapies based on isolated clinical cases. In general, the problem of diagnosis and treatment 
rests on the absence of major clinical, epidemiological and laboratory studies that allowed to establish the 
pathophysiology and assess the true prevalence of red scrotum syndrome.

Keywords: red scrotum syndrome, poststeroidal vasodilation, erythromelalgia, microbial biofilm, doxycycline, gabapentin, 
pregabalin, ivermectin, indomethacin, tacrolimus, timоlol
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  У  мужчин среднего и  пожилого возраста вы-
является редко распознаваемый, часто неверно диа-
гностируемый и  малоизученный дерматоз  — синдром 
красной мошонки (red scrotum syndrome), также извест-
ный как мужская дизестезия (код по  МКБ-10: L53.9). 
Заболевание впервые было описано B.K. Fisher (1997) 
[1] и, по  мнению автора, является хроническим забо-
леванием с  неизвестной причиной,  не поддающимся 
терапии. Больные с  проявлениями синдрома красной 
мошонки могут длительное время наблюдаться с диа-
гнозами дерматомикоз, атопический дерматит, контакт-
ный дерматит, псориаз. 

Синдром красной мошонки проявляется постоянной 
эритемой всей мошонки с  переходом на  вентральную 
сторону корня полового члена, с  четкими границами, 
без шелушения (рисунок). Пациенты при этом жалуют-
ся на жжение, гипералгезию, дискомфорт независимо 
от условий пребывания больного. Реже отмечается зуд, 
слабая боль, повышение температуры [2–5]. 

Патогенетические и этиологические аспекты 
синдрома красной мошонки
Имеющиеся сведения об  этиологии дерматоза 

противоречивы. Часто начало заболевания связыва-
ют с  длительным применением топических стероидов 
или гормоносодержащих комбинированных противо-
грибковых препаратов на коже половых органов [6–11]. 
Исследователи свое мнение основывали на  теории 
«стероидной зависимости». Считается, что стойкая 
вазодилатация, вызванная длительным применением 
стероидов, может играть основную роль в  патогенезе 
синдрома красной мошонки [12, 13]. Действительно, 
длительное местное применение гормональных пре-
паратов проявляется эритемой вследствие вазодила-
тации сосудов микроциркуляторного русла. Следует 
отметить, что пациенты могут применять топические 
стероиды самостоятельно или по рекомендации врача 
для устранения красноты мошонки и субъективных сим-
птомов (жжение, боль, зуд), т. е. симптомов синдрома 
красной мошонки, до обращения к специалистам.

Результаты ряда исследований позволили ученым 
прийти к  выводу о  возможной неврологической при-
роде дерматоза. Подтверждением неврологического 
воспаления как причины синдрома красной мошонки 
является тот факт, что преобладающим субъективным 
симптомом у наблюдавшихся больных являлись жжение 
и  гипералгезия, а  не  зуд изолированный, и  также по-
казано, что в прошлом часть пациентов отмечает боль 
в  пояснице неврологического характера. Кроме того, 
успех в  купировании субъективных жалоб на  жжение, 
зуд, боль неврологическими препаратами габапенти-
ном и прегабалином расценивается как свидетельство 
нейрогенного воспаления и локализованного проявле-
ния эритромелалгии [14–17]. По результатам наблюде-
ний A. Mizes и соавт. (2021) [17] также пришли к пред-
положению, что нейрогенное воспаление, возможно, 
вызывает синдром красной мошонки и, соответствен-
но, терапевтическое воздействие на иннервацию кожи 
и  воспалительный процесс может улучшить клиниче-
ские симптомы. Подтверждением нейрогенной приро-
ды синдрома красной мошонки является, по  мнению 
авторов, наличие у  этих больных основных критериев 
Томпсона, характерных для эритромелалгии, — усиле-
ние боли от тепла, обезболивание холодом, эритема по-
раженной кожи [18]. 

Не ставя под сомнение возможность нейрогенного 
воспаления как причины синдрома красной мошонки 
и эффективность габапентина и прегабалина в устра-
нении субъективных ощущений жжения, боли, зуда, 
т. е. признаков эритромелалгии, надо признать и  то, 
что отсутствует ясность в  патофизиологии возникно-
вения субъективных и объективных признаков синдро-
ма красной мошонки. Отсутствует объяснение тому, 
что симптомы синдрома красной мошонки в большин-
стве случаев проявляются менее чем через одни сутки 
после полового контакта, а не раньше или значительно 
позже, или вообще независимо от полового контакта.

Не  менее убедительно предположение о  наличии 
микробной биопленки на  мошонке как первопричи-
не синдрома красной мошонки. T.W. Perry (2021) [19], 
на  основании наблюдения мужчины с  18-летним ана-
мнезом внезапно возникшего синдрома красной мо-
шонки после покрытия мошонки на ночь вагинальными 
выделениями и  попытками лечения в  течение 14  ме-
сяцев, пришел к выводам, что кожная микробная био-
пленка является причиной возникновения дерматоза. 
По  мнению автора, заболевание началось по  типич-
ному сценарию, который может способствовать обра-
зованию биопленки,  — покрытие на  несколько часов 
вагинальной слизью богатой микрофлорой кожи с изо-
билием складок, выводных протоков сально-потовых 
желез и  волосяных фолликулов. Второе  — граница 
эритемы соответствует границе расположения волося-
ных фолликулов, служащих «каркасом» формирования 
биопленки. Третье — несмотря на проводимую терапию 
и  исчезновение периодически субъективных жалоб 
(жжение, зуд, дискомфорт), граница очага не  измени-
лась и через 15 лет с начала лечения. И четвертое — 
по  наблюдению автора, очаг эритемы на  мошонке 
более длительно удерживал анилиновый краситель ген-
цианвиолет по сравнению со здоровой кожей, что объ-
ясняется наличием на поверхности кожи среды, более 
интенсивно поглощающей краситель. 

Бесспорно, предположение о микробной биоплен-
ке как причине синдрома красной мошонки выглядит 

Рисунок. Клинические проявления синдрома красной мошонки у мужчины 
47 лет (собственное наблюдение)
Figure. Man 47 years old. Clinical manifestations of red scrotum syndrome  
(own observation)
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доказательно, как и гипотезы о следствии длительного 
применения топических стероидов или нейрогенного 
воспаления. Однако пока отсутствует понимание этио-
логии и патогенеза заболевания, основанное на объек-
тивных данных исследований.

Диагностика
Не  меньше вопросов остается в  диагностике дер-

матоза — распознавание заболевания ограничивается 
и  основывается на  внешних клинических признаках, 
субъективных жалобах пациентов и исключении дерма-
томикоза, псориаза, эритразмы, контактного дерматита 
[21], то есть диагноз устанавливается при недостаточ-
ных данных за другие дерматозы. Основным диагности-
ческим критерием синдрома красной мошонки в клини-
ческой практике является стойкая эритема мошонки, 
сопровождающаяся болью, жжением и отсутствием от-
вета на местное лечение [7, 22].

Малоинформативны и  результаты лабораторных 
микробиологических исследований. Гистологическое 
исследование биопсийного материала не  выявляет 
значимых морфологических изменений и  не  отличает 
картины от поверхностных телеангиэктазий без воспа-
лительного инфильтрата [7, 8, 15]. 

Лечение
Этиологически и  патогенетически обоснованного, 

стандартизированного и  эффективного метода тера-
пии синдрома красной мошонки на сегодняшний день 
не предложено. Отсутствие ясности в этиологии и по-
нимании механизма развития заболевания объясня-
ет разнообразность предложенных методов терапии, 
основанных на  единичных клинических наблюдениях. 
Продолжительность описанных методов лечения ва-
рьирует от одного месяца до полутора лет.

O. Abbas и соавт. (2008) [5] отмечают значительное 
уменьшение (от 50 до 80%) симптоматики проявлений 
синдрома красной мошонки у пациентов на фоне при-
ема доксициклина по 100 мг 1 раз в сутки в период от 2 
до 3 месяцев. Как известно, доксициклин, препарат те-
трациклиновой группы с  антибактериальным и, кроме 
того, противовоспалительным действием, за счет инги-
бирования матриксной металлопротеиназы предотвра-
щает разрушение тканей [23]. В то же время некоторую 
настороженность вызывает продолжительность курса 
доксициклина от одного до 8 мес. [14, 24], с учетом воз-
можных побочных проявлений препарата. 

U. Wollina (2011) [14] сообщает об  успешном ле-
чении синдрома красной мошонки сочетанием док-
сициклина и  габапентина. Автор рекомендует начать 
терапию с доксициклина по 100 мг 1 раз в сутки в те-
чение 2  недель на  том основании, что синдром крас-
ной мошонки — возможно, одно из проявлений эритро-
мелалгии, поэтому использовать габапентин следует 
в  качестве терапии второй линии, когда доксициклин 
неэффективен. Габапентин — лиганд кальциевых кана-
лов α2-δ, способный контролировать приливы у пациен-
тов с эритромелалгией, устранить невропатический зуд 
и боль [14, 25, 26]. 

Сообщается также, что применение карведилола 
в дозе 6,25 мг 1 раз в сутки в течение 1 месяца (пре-
парат оказывает сочетанное неселективное β1-, β2- 
и  α1-адреноблокирующее мембраностабилизирующее 
действие) за счет эффекта вазоконстрикции позволяет 
получить хороший результат в терапии больных c син-

дромом красной мошонки [22], так же как и примене-
ние карведилола в сочетании с габапентином по 300 мг 
в сутки [18]. 

Положительный эффект в  разрешении симптома-
тики синдрома красной мошонки отмечен после при-
менения прегабалина [17, 27]. J.A. Cardenas-de la Garza 
и  соавт. (2019) [26] наблюдали положительную дина-
мику клинических проявлений синдрома красной мо-
шонки у четырех пациентов, принимавших прегабалин 
по 150 мг один раз в сутки на ночь продолжительностью 
от одного до  трех месяцев в сочетании с доксицикли-
ном по  100  мг в  сутки. При последующем более чем 
9-месячном наблюдении не отмечен рецидив ни у одно-
го из пациентов. Прегабалин является аналогом гамма- 
аминомасляной кислоты, связывается с  дополнитель-
ной субъединицей (α2-δ-протеин) потенциалзависимых 
кальциевых каналов в  ЦНС, необратимо замещая 
3Н-габапентин. Предполагается, что такое связывание 
может способствовать проявлению его анальгезирую-
щего и противосудорожного эффектов. Рекомендуется 
в  качестве одного из  средств первой линии лечения 
невротической боли, препарат превосходит габапентин 
по эффективности и, как показали наблюдения, имеет 
меньше побочных действий [28–30].

J.D. Martinez и  соавт. (2022) [10] сообщили о  трех 
случаях успешного лечения синдрома красной мошон-
ки пероральным ивермектином. Ивермектин входит 
в группу средств, созданных на основе авермектинов, 
которые являются продуктом жизнедеятельности таких 
бактерий, как Streptomyces avermitilis, и служит основой 
для создания некоторых противогельминтных препара-
тов. Оказывает противовоспалительное действие пу-
тем подавления выработки воспалительных цитокинов, 
индуцированной липополисахаридами.

A.S. Hwang и соавт. (2021) [30] информируют о зна-
чительном уменьшении проявлений синдрома красной 
мошонки в  результате лечения нестероидным проти-
вовоспалительным препаратом индометацин по  50  мг 
3 раза в сутки с последующим постепенным снижени-
ем частоты приема до  3 раз в  неделю в  течение вто-
рого месяца. Индометацин, как известно, ингибирует 
синтез простагландинов и вызывает вазоконстрикцию. 
При этом полная ремиссия симптомов отмечена после 
четвертой недели лечения. В то же время остается не-
раскрытой патофизиология вазодилатации при синдро-
ме красной мошонки. 

Местная терапия считается неэффективной, если 
и проводится, то как дополнение к системной терапии. 
Так, U. Wollina (2011) [14] описывает применение наруж-
но ингибитора кальциневрина такролимуса в сочетании 
с доксициклином и габапентином. 

В  качестве препаратов топической терапии пред-
ложен тимолол, неселективный блокатор β-адреноре-
цепторов, основным механизмом действия которого 
является вазоконстрикция [31, 32], что патогенетически 
обосновано, учитывая предположение о  причине син-
дрома красной мошонки — длительном применении 
топических стероидов и вазодилатации. 

Уменьшение выраженности жжения, зуда на корот-
кий промежуток времени отмечается после назначения 
2 раза в сутки 0,8% порошка ментола [20]. 

К  сожалению, все предложенные и  примененные 
методы терапии синдрома красной мошонки часто под-
разумевают, что эритема остается, несмотря на  улуч-
шение симптомов. 
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Прогноз
Дерматоз может продлиться фактически пожиз-

ненно, что провоцирует психологический стресс 
и ухудшение качества жизни. Случаи самостоятель-
ного разрешения дерматоза в  доступных источни-
ках информации не описаны. Пациенты испытывают 
значительный психологический дискомфорт, вклю-
чая снижение концентрации внимания, бессонницу, 
ослабление либидо, снижение аппетита с  потерей 
веса [20]. 

Таким образом, как показывает анализ литератур-
ных источников, определение этиологии, выяснение 
патогенеза и разработка этиопатогенетически обосно-
ванного метода терапии синдрома красной мошонки 
остаются актуальной проблемой дерматовенерологии. 
Крупные клинико-эпидемиологические исследования, 
позволяющие оценить истинную распространенность 
синдрома красной мошонки, отсутствуют. Кроме того, 
вероятно, не  все пациенты обращаются за  медицин-
ской помощью и не во всех случаях клиницисты у обра-
тившихся больных распознают дерматоз.  
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Роль клеток врожденной иммунной системы при псориазе
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Псориаз является иммуноопосредованным заболеванием со сложным патогенезом. Уже известна 
тесная взаимосвязь развития псориаза с адаптивным иммунным ответом. Однако последние дан-
ные показали, что клетки врожденного иммунитета также играют важную роль в развитии псориа-
за. Врожденные лимфоидные клетки, дендритные клетки, γδ Т-клетки, NK-клетки и NKT-лимфоциты 
активируются при псориазе, внося свой вклад в патологию заболевания посредством IL-17-зависи-
мых и независимых механизмов. Во время развития заболевания γδ Т-клетки секретируют провос-
палительные цитокины, которые индуцируют и усугубляют течение псориаза. γδ Т-клетки обладают 
свойствами клеток памяти, которые быстро реагируют на вторичную стимуляцию, что способствует 
рецидиву заболевания. В статье представлен обзор последних результатов, демонстрирующих роль 
врожденного иммунитета при псориазе.
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The role of  cells of  the innate immune system in psoriasis
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Psoriasis is an immune-mediated disease with a complex pathogenesis. The close relationship between 
the development of psoriasis and the adaptive immune response is already known. However, recent 
data have shown that innate immune cells also play an important role in the development of psoriasis. 
Congenital lymphoid cells, dendritic cells, γδ T cells, NK cells, and NKT lymphocytes are activated in 
psoriasis, contributing to disease pathology through IL-17-dependent and independent mechanisms. During 
disease progression, γδ T cells secrete proinflammatory cytokines that induce and exacerbate the course 
of psoriasis. γδ T cells have memory cell properties that respond rapidly to secondary stimulation, which 
contributes to disease relapse. This article presents an overview of recent findings demonstrating the role 
of innate immunity in psoriasis.
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  Псориаз — хронический иммуноопосредованный 
дерматоз, в сложном патогенезе которого задействова-
ны процессы интенсивной пролиферации кератиноци-
тов, инфильтрация кожи клетками иммунной системы 
и факторы межклеточного взаимодействия — провос-
палительные цитокины, вырабатываемые иммунными 
клетками, включая врожденные, такие как врожденные 
лимфоидные клетки группы 3 (ILC3s), γδ Т-клетки, есте-
ственные киллерные (NK) клетки и естественные кил-
лерные Т-клетки (NKT) [1–3].

Врожденные лимфоидные клетки (ILCs)  — недав-
но идентифицированные представители лимфоидной 
линии, которые являются ключевыми участниками 
поддержания барьерной функции кожи [4]. В  отличие 
от  Т-клеток и  В-клеток, ILCs не  имеют антиген-специ-
фического рецептора [4, 5], активируются посредством 
сигналов от цитокиновых рецепторов и рецепторов на-
туральных киллеров (NK) и быстро вырабатывают боль-
шое количество цитокинов. ILCs условно делятся на три 
вида в зависимости от типа продуцируемых цитокинов 
и экспрессии транскрипционных факторов: ILC1 произ-
водят IL-12/IFN-γ, ILC2 — IL-4/IL-5, а  ILC3 — IL-17/IL-22 
[4]. Считается, что ILC3 вносят вклад в патогенез псо-
риаза посредством продукции IL-17 [4]. ILC3, выделен-
ные из  псориатических поражений, продуцируют вы-
сокий уровень IL-22 при стимуляции IL-2, IL-23 и  IL-1β 
in vitro [6]. Было показано увеличение доли врожденных 
лимфоидных клеток с  рецепторами естественной ци-
тотоксичности (NCR+ ILC3s) в общем количестве ILC3 
периферической крови больных псориазом [6, 7]. NCR+ 
ILC3s больных псориазом обладают способностью про-
дуцировать IL-22 [6], кроме того, доля NCR+ ILC3s в пе-
риферической крови положительно коррелирует с  тя-
жестью поражения кожи и уменьшается в зависимости 
от  разрешения очагов псориаза в  ответ на  лечение 
анти-TNF-α антителами [7].

Другой группой клеток врожденного иммуните-
та, участвующих в  патогенезе псориаза, являются 
NKT-клетки (Natural killer Т-лимфоциты). NKT-клетки бы-
стро продуцируют большое количество цитокинов в от-
вет на различные стимулы, такие как липиды, цитокины 
и клеточные стрессоры [8]. NKT-клетки обнаруживают-
ся в  псориатических поражениях кожи [9], и  их число 
снижается после лечения [10, 11]. Однако в настоящее 
время нет единого мнения относительно изменения 
количества циркулирующих NKT-клеток при псориазе. 
NKT-клетки и кератиноциты могут образовывать петлю 
клеточной активации с положительной обратной связью 
через IFN-γ. Некоторые NKT-клетки (NKT17-клетки) вы-
рабатывают IL-17, участвующий в патологии псориаза 
[12]. NKT17-клетки продуцируют IL-17 в ответ на стиму-
ляцию IL-1β и IL-23 [13, 14]. Однако роль клеток NKT17 
при псориазе еще не  определена [15, 16]. При изуче-
нии роли NK-клеток при псориазе было показано их 
увеличение в  псориатических очагах [17–19] на  фоне 
снижения в  периферической крови [20, 21]. Известно, 
что IL-17, IL-22 и IL-23 играют важную роль в патогенезе 
псориаза, а NK-клетки могут продуцировать как IL-17, 
так и  IL-22. Количество IL-17-продуцирующих NK-кле-
ток увеличивается в синовиальной жидкости пациентов 
с недифференцированным спондилоартритом — забо-
леванием, тесно связанным с  псориатическим артри-
том [22]. В настоящее время роль IL-17-продуцирующих 
NK-клеток и NK-22-клеток при псориазе не изучалась, 
и  их роль в  этом контексте еще предстоит выяснить. 

Роль NK-клеток в мышиных моделях псориаза остает-
ся неясной, хотя маркеры созревания NK-клеток, такие 
как CD11b, CD43, CD27 и  лектин-подобный рецептор 
G1 (KLRG1), увеличиваются в  периферической крови 
и  NK-клетках селезенки мышей в  имиквимод-индуци-
рованной модели псориаза [23]. Кроме того, изменения 
в  экспрессии маркеров созревания коррелируют с  тя-
жестью заболевания [23].

Таким образом, вероятно, ILC3s, NKT-клетки 
и NK-клетки связаны с патогенезом псориаза. Повыше-
ние числа этих клеток в очагах псориаза, а также сниже-
ние индукции псориаза в мышиных моделях, лишенных 
этих типов клеток, и индукция псориаза при трансплан-
тации этих типов клеток в мышиных моделях указыва-
ют на то, что эти клетки принимают участие в развитии 
псориаза. Кроме того, количество NCR+ ILC3s в пери-
ферической крови уменьшается после лечения, что по-
зволяет расценивать это как маркер тяжести течения 
псориаза.

Дендритные клетки (ДК), являясь клетками 
врожденной иммунной системы, считаются цен-
тральными регуляторами иммунитета и  дирижерами 
адаптивного иммунного ответа. В норме ДК выполняют 
функции драйверов и  тонкой настройки Т-клеточных 
реакций, направленных против вторжения патогенов, 
а  также контролируют аутореактивные Т-клетки, тем 
самым поддерживая их толерантность.

Развивающийся при псориазе феномен Кёбне-
ра вследствие повреждения кожи указывает на  спо-
собность врожденных сигналов опасности вызвать 
развитие очага воспаления. Ксенотрансплантация 
непораженной кожи пациентов с  псориазом иммуно-
дефицитным мышам вызывала аутоиндукцию псориа-
тических поражений у  экспериментальных животных, 
что указывает на важную роль резидентных иммунных 
клеток и микроокружения в формировании аутоиммун-
ного процесса [24]. В этой модели плазмоцитоидные ДК 
(pDCs), продуцирующие большое количество IFN I типа 
в  ответ на  связывание с  TLR7 и  TLR9, быстро рекру-
тировались в очаги поражения, где выполняли важную 
роль во время фазы инициации формирования псориа-
тического очага. 

В экспериментальных моделях на мышах в очагах 
псориазоподобного воспаления отмечается резкое уве-
личение числа инфильтрирующих кожных миелоидных 
ДК, экспрессирующих провоспалительные молекулы 
TNF-α и  iNOS [25]. Псориатические воспалительные 
ДК характеризуются способностью поляризовать и сти-
мулировать Th1/Th17 иммунный ответ, а  пораженные 
участки кожи в этих моделях содержат повышенное ко-
личество Т-клеток Th1/Th17 типов. 

Псориатические воспалительные ДК участвуют 
в  развитии и  поддержании воспаления главным об-
разом за  счет выработки основных патогенетически 
важных цитокинов, включая TNF-α и IL-23. Использо-
вание блокаторов TNF-α при псориазе способствует 
и  L-17 в  очагах [26], блокирование IL-23 IL-12/23p40 
или IL-23p19 также демонстрирует высокую клиниче-
скую эффективность. 

Согласно современным иммунологическим дан-
ным, развитие псориатических бляшек поддерживает-
ся взаимодействиями между аберрантно дифферен-
цированными кератиноцитами и  иммунными клетками 
как резидентными, так и рекрутированными. Миелоид-
ные и лимфоидные иммунные клетки, включая Т-клетки, 
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врожденные лимфоидные клетки, воспалительные ДК 
и нейтрофилы накапливаются в очагах поражения и про-
дуцируют в очаге эффекторные молекулы, такие как IL-
23, TNF, IL-17, IL-22, гранзим А и IFN-γ. 

В развитии рецидивов псориаза медиаторы воспа-
ления TNF и IL-1β уже доказали свою важную роль. По-
казано, что главными ДК, ответственными за продук-
цию этих провоспалительных цитокинов, являются ДК 
моноцитарного происхождения, в том числе популяция 
клеток Лангерганса (КЛ) [27]. Эти наблюдения вновь 
подчеркивают роль КЛ при формировании Th17 им-
мунного ответа, который характерен для пораженной 
кожи при псориазе. Несколько исследований показа-
ли, что ДК, полученные из очагов поражения при псо-
риазе, поддерживают воспаление, продуцируя TNF, 
iNOS и IL-23 [28, 29]. Кроме того, ДК из очагов способ-
ны активировать Т-клетки и индуцировать выработку 
IL-17, IL-22 и ИФН-γ. 

В очагах псориаза КЛ перемещаются как в преде-
лах эпидермиса, так и в дерму. Их локализация в тесном 
контакте с  Т-клетками в  очагах поражения указывает 
на то, что КЛ могут участвовать в очаговой иммунопа-
тологии. Действительно, при прогрессирующем псори-
азе и в разрешившихся очагах КЛ могут вырабатывать 
IL-23. Однако, несмотря на значительные усилия в ис-
следованиях на  экспериментальных моделях при раз-
личных условиях, роль КЛ в патогенезе псориаза еще 
предстоит выявить. При нынешних темпах развития 
экспериментальных методик в сочетании с разнообра-
зием новых методов иммунотерапии в ближайшие годы 
должны появиться широкие возможности для полного 
выяснения вовлеченности КЛ в псориатическое воспа-
ление.

Еще одной группой клеток врожденного иммуните-
та, принимающих участие в патогенезе псориаза, явля-
ются гамма-дельта Т-клетки (γδ Т-клетки). γδ Т-клетки 
активируются преимущественно при стимуляции ци-
токинами и  проявляют эффекторные функции в  от-
сутствие стимуляции TCR. γδ Т-клетки также экспрес-
сируют Toll-подобные рецепторы, которые распознают 
внутренние и внешние сигналы опасности. 

В экспериментальных моделях псориаза γδ Т-клет-
ки интенсивно изучались у мышей. Отмечалось повы-
шение числа IL-17-продуцирующих γδ Т-клеток в дерме 
мышей после развития псориазоподобного дерматита 
на  введение рекомбинантного IL-23 [26]. Около 90% 
IL-17-продуцирующих клеток при IL-23-индуцированном 
дерматите мышей являются дермальными γδ Т-клетка-
ми [26]. Кроме того, в культивируемой суспензии дер-
мальных клеток, стимулированных IL-23, около 90% 
IL-17-продуцирующих клеток являются γδ Т-клетками 
[26]. В совокупности эти данные позволяют предполо-
жить, что γδ Т-клетки являются основным источником 
IL-17 в мышиной модели дерматита, вызванного IL-23. 
Более того, индукция псориазоподобного дерматита 
IL-23 ослаблена у мышей Tcr-/-, у которых отсутствуют 
γδ Т-клетки, о чем свидетельствуют слабо выраженные 
утолщение кожи и  инфильтрация воспалительными 
клетками [26]. При этом IL-23 вызывает псориатический 
дерматит у Тсr -/-мышей так же, как и у мышей дикого 
типа, несмотря на истощение αβ Т-клеток [26]. Индук-
ция интерлейкином IL-23 выработки IL-17 значительно 
ниже в  коже мышей Tcrd-/- по  сравнению с  мышами 
дикого типа и  Tcra-/-. В  совокупности эти данные по-
зволяют предположить, что IL-23 вызывает псориазопо-

добный дерматит у мышей, индуцируя секрецию IL-17 
в γδ Т-клетках, а не в αβ Т-клетках. С другой стороны, 
при IL-23-индуцированном псориазоподобном дерма-
тите увеличивается число эпидермальных IL-22-про-
дуцирующих γδ Т-клеток [27]. Аналогичным образом 
при имиквимод-индуцированном псориазоподобном 
дерматите увеличиваются число дермальных γδ Т-кле-
ток и экспрессия IL-23 и  IL-17 [26]. Хотя производство 
IL-17 индуцируется IL-23 в дермальных γδ Т-клетках, 
IL-17 сильнее индуцируется при совместной стиму-
ляции IL-1β и  IL-23 [28]. Было показано, что у  мышей 
продуцируемый клетками Лангерганса IL-23 отвечает 
за  IL-17A, продуцируемый γδ Т-клетками, которые сти-
мулируют рост кератиноцитов и приводят к появлению 
псориатических очагов [29].

Вполне вероятно, что γδ Т-клетки обладают им-
мунной функцией, подобной клеткам памяти. В имик-
вимод-индуцированной модели псориазоподобного 
дерматита имиквимод активирует IL-17-продуциру-
ющие Vγ4+ Т-клетки, вызывая миграцию γδ Т-клеток 
в лимфатические узлы и последующую пролиферацию 
и длительное выживание γδ Т-клеток [25]. Более того, 
повторное применение имиквимода приводит к  уси-
лению воспаления кожи за счет миграции γδ Т-клеток 
в  обработанную область. γδ Т-клетки могут обладать 
иммунологической памятью, что может способство-
вать быстрому рецидиву псориаза после повторного 
наружного применения имиквимода на очаги псориаза 
[30, 31].

К  увеличению концентрации IL-17A может приво-
дить стимуляция γδ Т-клеток в  псориатических очагах 
синтезируемыми макрофагами TNF-α [32]. На эти цито-
кины реагируют не только эпидермальные γδ Т-клетки, 
но и циркулирующие в крови γδ Т-клетки. 

При изучении субпопуляции Vγ9Vδ2+ Т-клеток 
при псориазе отмечено снижение их числа в перифери-
ческой крови и увеличение в очагах [33]. Также выявле-
но, что число Vγ9Vδ2 Т-клеток значительно меньше у па-
циентов с псориазом, чем у здоровых людей. При оценке 
фенотипа Vγ9Vδ2 Т-клеток установлено, что у пациентов 
с псориазом число клеток, несущих провоспалительный 
кожный лимфоцитарный антиген (CLA+), было меньше 
по сравнению с контрольной группой здоровых лиц [33]. 
CLA+ Vγ9Vδ2+ Т-клетки могут проникать из перифери-
ческой крови в очаги псориаза. CLA+/Vγ9Vδ2+ Т-клетки 
здоровых людей из  контрольной группы продуцируют 
IFN-γ, TNF-α и  IL-17 в ответ на стимуляцию in vitro [33]. 
Супернатант культуры CLA+/Vγ9Vδ2+ Т-клеток активи-
рует кератиноциты и  вызывает экспрессию молекулы 
межклеточной адгезии 1 (ICAM-1), HLA-DR, IL-6 и TNF-α 
[33], что свидетельствует о провоспалительном взаимо-
действии между CLA+/Vγ9Vδ2+ Т-клетками и кератино-
цитами. Однако существуют разногласия относительно 
выраженности инфильтрации очагов γδ Т лимфоцитами. 
Скрининг TCRs показал, что доля γδ Т-клеток от общего 
числа Т-клеток составляет менее 1% в псориатических 
поражениях кожи у человека [34], а большинство клонов 
Т-клеток, продуцирующих IL-17, являются αβ Т-клет-
ками. При этом в других исследованиях выявлено зна-
чительное увеличение числа дермальных γδ Т-клеток, 
в  том числе IL-17-продуцирующих, в  очагах псориаза 
по  сравнению со  здоровой кожей [26, 29]. Поэтому не-
обходимо продолжить оценку того, как γδ Т-клетки уча-
ствуют в  развитии псориаза, и  их относительной роли 
по сравнению с αβ Т-клетками.
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Заключение
Псориаз является иммуноопосредованным забо-

леванием со сложным иммуногенезом. Одной из ак-
туальных задач современной медицины является 
изучение молекулярных механизмов индукции и раз-
вития псориаза, а также поиск новых терапевтических 
мишеней и  методов воздействия на  них. Во  время 
развития заболевания γδ Т-клетки секретируют про-
воспалительные цитокины, такие как IL-17 и  IFN-g, 
которые индуцируют и усугубляют течение псориаза. 
γδ Т-клетки обладают свойствами клеток памяти, ко-

торые быстро реагируют на  вторичную стимуляцию, 
что способствует рецидиву псориаза. В  перспекти-
ве необходимо провести дальнейшие исследования 
для выяснения возможных функций γδ Т-клеток в ка-
честве резидентных клеток памяти в очагах, длитель-
ности их сохранения, определить, какие ниши в пери-
ферических тканях поддерживают их долгосрочное 
выживание, а также приблизиться к уточнению меха-
низмов, оказывающих влияние на численность и ак-
тивность γδ Т-клеток, и их взаимосвязь с развитием 
рецидивов псориаза.  
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Инновационный филагринол-содержащий эмолент
© Снарская Е.С., Братковская А.В.*

Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова 
119992, Россия, г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Обоснование. В последнее десятилетие значительно возрос уровень интереса к исследованию роли целост-
ности структур эпидермального барьера с целью определения перспектив его патогенетической коррекции. 
В настоящее время известно, что у пациентов с мутациями в гене филаггрина отмечается повышенный риск 
развития атопического дерматита, ксероза, ихтиоза, экземы. Филаггрин участвует в формировании полноцен-
ного рогового слоя, обеспечивает образование натурального увлажняющего фактора, стабилизируя водный 
баланс рогового слоя. В России зарегистрирован инновационный филагринол-содержащий эмолент «Адмера» 
(«Д-р Редди’с Лабораторис Лтд.», Индия), открывающий значительные перспективы в ведении пациентов с за-
болеваниями, сопровождающимися нарушением барьерной функции кожи.
Цель исследования. Оценка клинической эффективности и безопасности применения эмолента «Адмера» 
у пациентов с первичным и вторичным кcерозом кожи.
Методы. Одноцентровое проспективное интервенционное исследование проводилось в период с декабря 2021 
по март 2022 г. на кафедре кожных и венерических болезней им. В.А. Рахманова института клинической меди-
цины им. Н.В. Склифосовского Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет). В исследование 
было включено 32 пациента (22 — основная группа, 10 — контрольная) в возрасте от 18 до 60 лет (29 ± 9,78), 
из них мужчин — 14, женщин — 18, с диагнозом — атопический дерматит, ксероз кожи. Пациенты наносили 
увлажняющие средства по схеме не менее 3 раз в день в течение 21 дня. Оценка эффективности проводилась 
с помощью шкал vIGA-AD, POEM, EASI, 5D Elman scale, SKINDEX-29, HADS, а также на аппаратах Capricorn AI, 
ANTERA 3D.
Результаты. В ходе исследования был отмечен устойчивый регресс клинических симптомов ксероза, что под-
тверждено динамикой показателей по исследуемым шкалам. Среднее значение показателя EASI снизилось 
на 67% со значения 25,25 ± 18,78 на визите скрининга до 7,8 ± 4,41 на контрольном визите (p < 0,001). Оцен-
ка динамики индекса POEM показала значительное снижение суммарного балла показателя с 18,65 до 6,6 
(p < 0,001). Отмечалась хорошая переносимость препарата и отсутствие нежелательных явлений.  
Заключение. Филагринол-содержащий эмолент «Адмера» («Д-р Редди’с Лабораторис Лтд.», Индия) проде-
монстрировал высокую эффективность и безопасность у всех пациентов исследуемой группы. Данный эмо-
лент может быть рекомендован в качестве базового средства ухода в схемах лечения и профилактики первич-
ного и вторичного ксероза, в том числе рецидивов атопического дерматита.

Ключевые слова: первичный и вторичный ксероз, филагринол-содержащий эмолент, атопический дерматит, 
филаггрин
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Novel filagrinol-containing emollient
© Elena S. Snarskaya, Anna V. Bratkovskaya*

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

Background. In the last decade, there has been a significant increase in interest in the study of the role of epidermal 
barrier structural integrity in order to determine the prospects for its pathogenetic correction. It is now known that 
patients with filaggrin gene mutations have increased risk of developing atopic dermatitis, xerosis, ichthyosis, eczema. 
Filaggrin participates in the formation of a full-fledged stratum corneum, provides formation of a natural moisturizing 
factor, stabilizing the water balance of the stratum corneum. In Russia, the innovative filaggrin-containing “Admera” has 
been registered, which opens up prospects in the management impaired skin barrier function diseases.
Aims. Efficacy and safety of "Admera" emollient in patients with primary and secondary xerosis.
Materials and methods. A single-center prospective interventional study December 2021 — March 2022 at the 
Department of Skin and Venereal Diseases of the Sechenov University. The study included 32 patients (22 — main 
group, 10 — control group) aged 18 to 60 years (29 ± 9.78), 14 men and 18 women diagnosed with atopic dermatitis, 
skin xerosis. Patients applied moisturizers 3 times a day for 21 days. Performance was evaluated using vIGA-AD, 
POEM, EASI, 5D Elman scale, SKINDEX-29, HADS, on Capricorn AI, ANTERA 3D machines.
Results. A steady regression of clinical symptoms of xerosis was noted during the study by the dynamics of the 
study scales. The mean EASI score decreased by 67% from 25.25 ± 18.78 — screening to 7.8 ± 4.41 — control visit 
(p < 0.001). Assessment of POEM index dynamics showed a significant decrease in total score from 18.65 to 6.6 
(p < 0.001). There was good tolerability of the product and absence of adverse events.  
Conclusions. The filagrinol-containing emollient “Admera” (Dr. Reddy's Laboratories Ltd., India) demonstrated high 
efficacy and safety in all patients. This emollient can be recommended as a basic care product in the treatment 
schemes and prevention of primary, secondary xerosis, relapses of atopic dermatitis.

Keywords: primary and secondary xerosis, filagrinol containing emollient, atopic dermatitis, filaggrin
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  Обоснование
Ксероз (сухая кожа, син. ксеродермия)  — патоло-

гическое состояние, при котором наблюдается повы-
шенная сухость кожи вследствие нарушений функций 
кожного барьера [1]. Несмотря на  то что клиническая 
картина ксероза малосимптомна, причины его развития 
многочисленны. В большинстве случаев симптомы хро-
нического ксероза приводят к  значительной социаль-
ной дезадаптации пациентов [1–3].

Ксероз является значимой проблемой в дерматоло-
гии [4]. Общая распространенность ксероза в мире оце-
нивается в 29–85%, то есть наблюдается почти у каждо-
го второго человека [5]. 

В  кросс-секционном исследовании, проведенном 
в  Англии и  Голландии, было показано, что почти 75% 
людей в возрасте от 50 лет и старше страдают ксеро-
зом [5–7], предрасполагающими факторами, помимо 
возрастных, могут быть гендерные (женский пол), а так-
же наличие в  анамнезе атопического дерматита (АД) 
[4]. При этом сухая кожа у больных АД встречается поч-
ти в 98% случаев [8]. 

В центре внимания терапии при атопическом дер-
матите базовым компонентом является укрепление 
неполноценного эпидермального барьера. Сухая кожа 
является ведущим симптомом не только во время обо-
стрения, но даже в период ремиссии из-за реактивного 
субклинического воспаления и длительно текущих им-
мунологических процессов [9]. Клинические исследова-
ния эффективности увлажняющих средств для базово-
го ухода не теряют своей актуальности, они помогают 
врачам определить наиболее подходящие варианты 
терапии для пациентов с ксерозом кожи. 

В качестве потенциальных триггеров развития пер-
вичного ксероза рассматриваются следующие:

 � климатический фактор, особенно зимнее время го-
да, когда из-за низкой влажности окружающего воз-
духа на фоне работы системы центрального отопле-
ния создаются условия для увеличения испарения 
воды с поверхности кожи;
 � частое использование горячего душа или ванны 
(способствует разрушению структур липидного ба-
рьера кожи);
 � плавание в бассейнах с хлорированной водой;
 � постоянное использование моющих средств, со-
держащих лаурилсульфат натрия (SLS), приводит 
к процессу вымывания липидов эпидермального ба-
рьера кожи, экстрагированию молекул натурального 
увлажняющего фактора (НУФ) и повышению уровня 
рН кожи;
 � длительное воздействие ультрафиолетового излу-
чения приводит к развитию солнечного эластоза; 
 � возрастные особенности (с  возрастом отмечается 
снижение синтеза филаггрина и основных липидов 
эпидермального барьера).

Вторичный ксероз является клиническим симпто-
мом и развивается при целом ряде хронических реци-
дивирующих дерматозов, прежде всего при атопиче-
ском дерматите, ихтиозе, псориазе, экземе. 

Кроме того, некоторые соматические заболевания, 
включая сахарный диабет и  другие эндокринопатии, 
хронические заболеваниях печени, почек, лимфолей-
коз и другие гематологические и онкологические забо-
левания, а  также длительный прием цитостатической 
и иммуносупрессивной терапии могут сопровождаться 
сухостью кожи [4]. 

Известно, что существует генетическая предрас-
положенность к ксерозу. Так, современными исследо-
ваниями доказано, что основной вклад в дисфункцию 
эпидермального барьера вносят генетические мута-
ции, в частности гена, кодирующего белок филаггрин 
(FLG) [10]. 

Филаггрин (FLG) — важный эпидермальный струк-
турный белок, имеющий решающее значение для струк-
туры и функции рогового слоя. Предшественник филаг-
грина профилаггрин  — высокофосфорилированный 
полипептид, который расщепляется во  время орого-
вения и  высвобождает функциональный филаггрин. 
Филаггрин связывается с  кератиновым цитоскелетом, 
способствуя образованию корнеоцитов, которые фор-
мируют роговой слой. В  верхней части рогового слоя 
филаггрин затем деградирует до свободных аминокис-
лот и последующих производных, включая урокановую 
кислоту и пирролидонкарбоновую кислоту, являющих-
ся частью натурального увлажняющего фактора (НУФ) 
(рис.  1). Более того, дефицит филаггрина приводит 
к  клеточным аномалиям в  кератиноцитах и  вызывает 
тонкое нарушение эпидермального барьера, доста-
точное для проникновения экзогенных молекул и  ал-
лергенов в  эпидермис [10, 11]. Считается, что низкое 
количество профилаггрина может изменить процесс 
ороговения. Это также может нарушать клеточный ме-
таболизм, потенциально вызывая преждевременную 
гибель клеток через дегенерацию ядра.

Таким образом, ФЛГ и  продукты его распада 
играют важнейшие роли в  роговом слое, способствуя  
увлажнению кожи, балансу рН, целостности эпидер-
мального барьера и антимикробной защите: 

 � выравнивая промежуточные филаменты кератина; 
 � контролируя форму клеток; 
 � поддерживая эпидермальную текстуру посредством 
производства водоудерживающих молекул, а имен-
но уроканиновой (УКК) и  пирролидонкарбоновой 
кислот (ПКК) [13].

Так, мутации с потерей функции в гене филаггри-
на (FLG) снижают содержание филаггрина и  продук-
тов его деградации, что приводит к низкой гидратации 
рогового слоя и, кроме того, к нарушению целостности 
кожного барьера, снижению защиты от  бактериаль-
ной колонизации и фотонов UVB. Дефицит филаггри-
на может быть как первичным из-за мутаций FLG, так 
и  вторичным из-за  экзогенных факторов или воспа-
лительных заболеваний кожи [3]. Интересен тот факт, 
что наличие одной мутации FLG увеличивает риск 
развития атопического дерматита в 6 раз, а двух мута-
ций — в 150 раз [12]. В дополнение к мутациям потери 
функции внутригенные изменения числа копий в FLG 
с аллелями, кодирующими 10, 11 и 12 мономерных по-
второв FLG, также могут приводить к снижению уров-
ня экспрессии FLG. Крупномасштабное исследование 
показало, что снижение числа копий в  экзоне 3 FLG 
способствует риску развития АД и увеличению его тя-
жести. Интересно, что этот эффект не зависит от клас-
сических мутаций потери функции в FLG [13]. В коже 
при АД концентрация продуктов распада филаггрина 
коррелирует с числом копий ФЛГ, причем УКК имеет 
большую корреляцию, чем ПКК [14]. 

Исследования, проведенные на  мышах, показы-
вают, что низкие уровни НУФ в результате дефицита 
филаггрина придают жесткость корнеоцитам, что в ко-
нечном итоге может привести к снижению эластичности 
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кожи и  усилению зуда [15, 16]. Кроме того, мутации 
с потерей функции FLG предрасполагают к определен-
ному фенотипу АД, который включает пальмарную ги-
перлинейность, раннее начало заболевания, затяжное 
и более тяжелое течение, повышенный риск аллерги-
ческой сенсибилизации, астмы и  контактного дерма-
тита, а также повышенную восприимчивость к инфек-
циям [11]. 

Одним из индукторов активности филаггрина явля-
ется филагринол, он содержит липидные компоненты — 
неомыляемые фракции липидов. Вещества липидной 
природы, входящие в  состав филагринола, действуют 
как первичные сигнальные молекулы; для своей функ-
циональной активности они должны взаимодейство-
вать со специфическими рецепторами, которые затем 
действуют в  ядре эпителиальной клетки и  стимулиру-
ют синтез белков профилаггрина и филаггрина [17]. 
В  последние годы уделяется большое внимание роли 
дерматокосметического ухода за сухой, атопичной ко-
жей с  целью удлинения периода ремиссии, снижения 
частоты применения кортикостероидов. Согласно кли-

ническим рекомендациям пациентам с  атопическим 
дерматитом необходимо постоянно, часто и в больших 
количествах использовать увлажняющие и  смягчаю-
щие средства (не менее 3–4 раз в день) [18]. В России 
зарегистрирован инновационный филагринол-содер-
жащий эмолент «Адмера», открывающий значительные 
перспективы в  ведении пациентов с  заболеваниями, 
сопровождающимися нарушением барьерной функции 
кожи, такими как первичный и вторичный ксероз кожи. 

Цель исследования: оценка клинической эффек-
тивности и безопасности применения эмолента, содер-
жащего филагринол,  — «Адмера» («Д-р Редди’с  Ла-
бораторис Лтд.», Индия) у  пациентов с  первичным 
и вторичным ксерозом кожи.

Методы
Дизайн исследования
Одноцентровое проспективное интервенционное 

исследование с  группой контроля. Под нашим наблю-
дением находились 32 человека с установленным диа-
гнозом: атопический дерматит, ксероз кожи в возрасте 

Рис. 1. Жизненный цикл филаггрина. Филаггрину предшествует профилаггрин в кератогиалиновых гранулах зернистого слоя эпидермиса. Профилаггрин 
деградирует с образованием филаггрина в процессе терминальной дифференцировки. Затем в верхней части рогового слоя филаггрин деградирует до аминокислот 
и играет решающую роль в поддержании гидратации и pH рогового слоя путем образования естественного увлажняющего фактора, включая пирролидонкарбоновую 
кислоту (ПКК) и уроканиновую кислоту (УКК)
Fig. 1. Life cycle of filaggrin. Filaggrin is preceded by profilaggrin in the keratogial granules of the granular layer of the epidermis. Profilaggrin is degraded to form filaggrin 
during terminal differentiation process. Then, in the upper part of the stratum corneum, filaggrin is degraded to amino acids and plays a crucial role in maintaining the hydration 
and pH of the stratum corneum by forming a natural moisturizing factor, including pyrrolidine carboxylic acid (PCA) and urocanic acid (UCA)



 69 69

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2022;98(5):65–89
Вестник дерматологии и венерологии. 2022;98(5):65–89

НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL STUDIES

Vol. 98, Iss. 5, 2022

от 18 до 60 лет (29 лет, ± 9,78), из которых 22 пациента 
входили в основную группу, из них мужчин — 10, жен-
щин  — 12. Группу контроля составляли 10 пациентов 
в возрасте от 18 до 60 лет (31 ± 7,6), из которых муж-
чин — 4, женщин — 6, (M ± δ, где M — среднее арифме-
тическое, δ — стандартное отклонение). 

Критерии соответствия
Критерии включения:
 � пациенты в возрасте от 18 до 60 лет с установлен-
ным диагнозом: атопический дерматит, ксероз кожи 
согласно уточненным критериям диагностики АД 
Ханифина — Райка (ЕЕА Brenninkmeijer et al., 2008) 
в стадии ремиссии или обострения;
 � наличие подписанного и датированного информиро-
ванного согласия на участие в исследовании.

Критерии невключения:
 � любые тяжелые, декомпенсированные или неста-
бильные соматические заболевания или состояния, 
которые, по мнению исследователя, угрожают жиз-
ни больного или ухудшают прогноз заболевания 
(анемия, сахарный диабет и др.);
 � другие сопутствующие заболевания, которые тре-
буют назначения системных кортикостероидов, 
цитостатиков, иммуносупрессантов, антиметаболи-
тов, антицитокиновых препаратов в ходе исследо-
вания;
 � гиперчувствительность к компонентам препаратов; 
 � беременность или лактация;
 � острая психотическая продуктивная симптоматика 
(психоз, галлюцинации, бред);
 � участие в другом клиническом исследовании в по-
следние 30 дней;
 � известен факт наличия ВИЧ-инфекции, либо гепати-
та B, либо гепатита C; 
 � топическое применение какого-либо исследуемого 
препарата в течение 4 недель или 5 периодов по-
лувыведения соответствующего препарата, в зави-
симости от того, что больше, до запланированного 
начала терапии, либо участие в исследовании топи-
ческой терапии в настоящее время;
 � любое состояние, способное, по мнению исследова-
теля, представлять угрозу для благополучия участ-
ника исследования или затруднять выполнение/
соблюдение им требований, предъявляемых в ходе 
исследования. 

Критерии предварительного исключения из иссле-
дования: 

 � недооценка критериев включения/исключения 
на скрининге; 
 � развитие нежелательного явления, требующего из-
менения эмолента или назначения дополнительной 
терапии; 
 � появление у пациента критериев исключения во вре-
мя проведения исследования;
 � нарушение протокола;
 � утрата связи с пациентом при наблюдении;
 � отзыв информированного согласия.

Условия проведения
Исследование проводилось в  период с  декабря 

2021 по март 2022 г. на кафедре кожных и венериче-
ских болезней им. В. А. Рахманова института клини-
ческой медицины им. Н. В. Склифосовского Первого 
МГМУ им И. М. Сеченова (Сеченовский Университет).

Протокол исследования
Исследование включало три периода общей про-

должительностью 21 ± 3 дня: 
1-й период: скрининговое обследование (0–7 дней). 
После получения информированного согласия 

и в течение 7 дней до рандомизации пациенты проходи-
ли скрининг для определения возможности участвовать 
в исследовании. 

2-й период: основная группа получала филагри-
нол-содержащий эмолент «Адмера» в виде ежедневных 
аппликаций на  весь кожный покров, 3–4 раза в  день 
в  течение 21 дня. Дополнительные аппликации крема 
следовало наносить после контакта с водой [19]. Кон-
трольная группа пациентов использовала крем «Унна» 
для ухода за  кожей не  менее 2 раз в  день в  течение 
21 дня. Средняя частота нанесения и количество про-
дукта соответствовали стандартным рекомендациям 
об  использовании эмолентов при атопическом дерма-
тите (для достижения оптимального эффекта адекват-
ное количество эмолента составляет 250–500  г/неде-
лю) [20]. В рамках комплексной терапии разрешалось 
использовать топические глюкокортикостероиды, это 
требовалось пациентам со среднетяжелым и тяжелым 
атопическим дерматитом. Кроме этого, такие пациенты 
могли получать сопутствующее фототерапевтическое 
лечение (УФБ-311 нм) при необходимости. Применение 
филагринол-содержащего эмолента «Адмера» у паци-
ентов с атопическим дерматитом на фоне применения 
комплексной терапии приводило к более эффективно-
му устранению симптомов ксероза, в частности, путем 
восстановления кожного барьера, увлажнения и  смяг-
чения кожи, положительного воздействия на субъектив-
ные ощущения.

3-й период: последующее наблюдение (30 ± 3 дня).
Каждый пациент проходил двукратное исследова-

ние по протоколу — до курса терапии в точке 0 и по окон-
чании курса применения эмолента  — через 21  день. 
В  случае необходимости было возможно проведение 
дополнительного дистанционного визита. 

Кроме того, пациенты заполняли опросники с  це-
лью определения степени тяжести заболевания, вы-
раженности симптомов зуда и  сухости кожи, степени 
влияния дерматоза на  их психологическое состояние, 
качество жизни. 

Методы регистрации исходов
С  целью проведения комплексной оценки состо-

яния кожных покровов проводилось исследование 
при помощи 8-спектрального светового анализа на ап-
парате для 3D-визуализации Capricorn Intelligent Imager. 
Это позволяет оценить такие показатели, как гидрата-
ция кожи, выраженность лихенификации, пигментации, 
нарушения структуры коллагеновых волокон, секреция 
кожного сала, выраженность воспаления, чувствитель-
ность кожи и др.  

Оценка клинической эффективности применения 
средств у  пациентов с  сухой, атопичной, чувствитель-
ной кожей также проводилась на  аппарате ANTERA 
3D Miravex limited. Компьютерная программа аппара-
та ANTERA 3D позволяет создавать на  основе серии 
из  множества снимков компьютерную 3D-модель по-
верхности кожи для оценки степени изменений релье-
фа. Различное по  типу освещение позволяет выявить 
признаки ксероза, в том числе те, которые плохо фик-
сируются обычной фотосъемкой. 



70 70 НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL STUDIES

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2022;98(5):65–89
Вестник дерматологии и венерологии. 2022;98(5):65–89

T. 98, № 5, 2022

Опросники, используемые в ходе исследования: 
Валидированная оценка атопического дермати-

та исследователем (vIGA-AD) (табл. 1) 
 � оценка клинического состояния пациента исследо-
вателем. 

Индекс распространенности и  тяжести экземы 
(Eczema area and severity index — EASI) — влияние 
на  интенсивность и  продолжительность клиниче-
ских проявлений (табл. 2) 

 � оценка процента пораженной поверхности тела 
и степени тяжести ключевых симптомов: эритемы, 
инфильтрации, папул, отека, экскориаций, лихени-
фикации. Чем выше балл, полученный по указанно-

му индексу, тем более выражены проявления атопи-
ческого дерматита.

Пациент-ориентированная оценка экземы 
(Patient Oriented Eczema Measure — POEM) — запол-
няется пациентом (табл. 3)

 � оценка степени тяжести по  отзывам пациентов, 
используется для оценки симптомов АД и  нару-
шений сна. В частности, оценивают частоту ощу-
щений сухости, зуда, шелушения, нарушения сна 
в  течение последней недели. Варианты ответов: 
0 = нет дней, 1 = 1–2 дня, 2 = 3–4 дня, 3 = 5–6 дней 
и 4 = каждый день, количество баллов варьируется 
от 0 до 28. 

Таблица 1. Валидированная оценка клинического состояния пациента врачом при атопическом дерматите
Table 1. Validated Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis [vIGA-AD]

Оценка Морфологическое описание

Чистая кожа (0)
Отсутствие воспалительных признаков атопического дерматита (отсутствие эритемы, индурации/папулы, 
лихенификации, мокнутия/корки). Может присутствовать поствоспалительная гиперпигментация и/или 

гипопигментация

Почти чистая кожа (1) Едва заметная эритема, едва заметные индурация/папулы и/или минимальная лихенификация.  
Отсутствие мокнутия или корочек

Легкая степень тяжести (2) Незначительная, но присутствующая эритема (розовая), незначительная, но присутствующая индурация/
папуляция и/или незначительная, но присутствующая лихенификация. Отсутствие мокнутия или корочек

Средняя степень тяжести (3) Ясно различимая эритема (тускло-красная), ясно различимая индурация/папулы и/или ясно различимая 
лихенификация. Могут присутствовать мокнутие и корки

Тяжелая степень тяжести (4) Заметная эритема (глубокая или ярко-красная), заметная индурация/папулы и/или заметная лихенификация. 
Обширная распространенность. Могут присутствовать мокнутие или корки

Таблица 2. Индекс распространенности и тяжести экземы
Table 2. Eczema area and severity index

Область вовлечения
Каждая область тела потенциально вовлечена на 100%. Оцените от 0 до 6 баллов по следующей таблице:

% вовлечения 0 1–9 10–29 30–49 50–69 70–89 90–100

Оценка 0 1 2 3 4 5 6

Тяжесть признаков
Оцените тяжесть каждого признака по шкале от 0 до 3:

0 Отсутствуют

1 Легкая

2 Средняя

3 Тяжелая

Таблица оценки

Область тела Эритема  
(0–3)

Отек/папулы 
(0–3)

Экскориации 
(0–3)

Лихенификация 
(0–3)

Оценка 
области Множитель Оценка  

на область тела

Голова/шея + + + + × 0,1

Туловище + + + + × 0,3

Верхние конечности + + + + × 0,2

Нижние конечности + + + + × 0,4

Общая оценка  
за 4 области тела (0–72)

Оцените каждую область от 0 до 100%    Индекс площади и тяжести экземы (EASI) — тяжесть кожного процесса
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Таблица 3. Пациент-ориентированная оценка экземы 
Table 3. Patient-Oriented Eczema Measure

Пожалуйста, обведите один из вариантов ответа на каждый из приведенных ниже семи вопросов, касающихся течения Вашего атопического 
дерматита. Пожалуйста, оставьте незаполненными те вопросы, на которые Вы затрудняетесь ответить. 

1. Сколько дней за последнюю неделю Вы испытывали кожный зуд из‐за атопического дерматита? 
Ни одного      1–2 дня      3–4 дня      5–6 дней      Каждый день 

2. Сколько ночей за последнюю неделю Ваш сон был нарушен из‐за атопического дерматита? 
Ни одного      1–2 дня      3–4 дня      5–6 дней      Каждый день 

3. Сколько дней за последнюю неделю Ваша кожа кровоточила из‐за атопического дерматита? 
Ни одного      1–2 дня      3–4 дня      5–6 дней      Каждый день 

4. Сколько дней за последнюю неделю на Вашей коже отмечалось мокнутие (выделялась прозрачная жидкость) из‐за атопического дерматита? 
Ни одного      1–2 дня      3–4 дня      5–6 дней      Каждый день 

5. Сколько дней за последнюю неделю у Вас трескалась кожа из‐за атопического дерматита? 
Ни одного      1–2 дня      3–4 дня      5–6 дней      Каждый день 

6. Сколько дней за последнюю неделю у Вас шелушилась кожа из‐за атопического дерматита? 
Ни одного      1–2 дня      3–4 дня      5–6 дней      Каждый день 

7. Сколько дней за последнюю неделю Ваша кожа была сухой или грубой из‐за атопического дерматита? 
Ни одного      1–2 дня      3–4 дня      5–6 дней      Каждый день 

Всего POEM баллов (максимально 28): _________________ 

Как производится оценка результатов? 

Каждый из семи вопросов оценивается одинаково по шкале от 0 до 4, как описано ниже: 
Ни одного = 0 
1–2 дня = 1 
3–4 дня = 2 
5–6 дней = 3 
Каждый день = 4 

Что означают баллы POEM? 

Чтобы помочь пациентам и врачам понять результаты POEM, были установлены следующие диапазоны: 
0–2 = Чистая или почти чистая кожа
3–7 = Легкий атопический дерматит 
8–16 = Атопический дерматит средней степени тяжести 
17–24 = Тяжелый атопический дерматит 
25–28 = Очень тяжелый атопический дерматит 

Оценка интенсивности зуда по шкале 5Д (адап-
тация шкалы Элмана) (5D Elman scale) (табл. 4)

 � оценка влияния зуда по 5 параметрам: продолжи-
тельность, степень, направление, степень наруше-
ния трудоспособности и распределение зуда. Баллы 
по каждому из пяти разделов рассчитываются от-
дельно, а затем суммируются для получения обще-
го балла по шкале 5D. Оценка по шкале 5D может 
варьироваться от 5 (отсутствие зуда) до 25 (самый 
сильный зуд). Баллы по  отдельным пунктам (про-
должительность, степень и направление) равны зна-
чению, указанному под вариантом ответа в опрос-
нике (диапазон 1–5). Раздел нетрудоспособности 
включает четыре пункта, которые оценивают влия-
ние зуда на повседневную деятельность: сон, до-
суг/социальная сфера, работа по дому/поручения 
и  работа/школа. Для оценки нетрудоспособности 
берется наивысший балл по  любому из  четырех 
пунктов. Для области распределения количество 
пораженных частей тела подсчитывается (потен-
циальная сумма 0–16), и сумма сортируется по пя-
ти категориям: сумма 0–2 = оценка 1, сумма 3–5 = 
оценка 2, сумма 6–10 = оценка 3, сумма 11–13 = 
оценка 4 и сумма 14–16 = оценка 5.

Госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS) 
(табл. 5)

 � оценка клинически значимых симптомов тревоги 
и депрессии у пациентов, находящихся на лечении, 

оценивается в баллах: 0–7 баллов — норма (отсут-
ствие достоверно выраженных симптомов тревоги 
и  депрессии), 8–10 баллов  — субклинически вы-
раженная тревога/депрессия, 11 баллов и выше — 
клинически выраженная тревога/депрессия.

Оценка влияния кожного заболевания на  каче-
ство жизни (SKINDEX-29) (табл. 6)

 � оценка влияния кожного заболевания на эмоцио-
нальное состояние, функциональные нарушения 
и  выраженность клинических симптомов. Общий 
балл варьируется от 0 до 100, причем более высо-
кие баллы указывают на большее ухудшение каче-
ства жизни. Для интерпретации баллов Skindex-29 
в  клинической практике используются срезовые 
баллы, определенные Prinsen et al., чтобы класси-
фицировать пациентов как имеющих легкое (< 32), 
умеренное (32–44) и тяжелое (≥ 44) нарушение ка-
чества жизни.

Общая оценка своего состояния пациентом: эф-
фективность проведенной терапии (табл. 7)

Оценка удовлетворенности пациентов исполь-
зованием эмолента «Адмера» (табл. 8) 

 � в день контрольного визита участники отвечали на ан-
кеты удовлетворенности продуктами, которые вклю-
чали следующие вопросы: насколько им понравился/
не  понравился продукт, используя пятибалльную 
оценку, где 1 = очень не понравился, 2 = слегка не по-
нравился, 3 = нейтрально, 4 = понравился и 5 = очень 
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понравился; и по каждому из следующих вопросов, 
используя пятибалльную оценку, где 1 = не согласен 
категорически, 2 = не совсем согласен, 3 = нейтрален, 
4 = согласен и 5 = очень согласен (успокаивает ли про-
дукт кожу, уменьшает ли зуд, делает ли кожу более 
гладкой и увлажненной, легко ли наносить и легко ли 
впитывается в кожу, имеет ли продукт приятную кон-
систенцию и запах, хотели бы использовать продукт 
снова). 

Этическая экспертиза
Исследование проведено в соответствии с действу-

ющей версией Хельсинской декларации, положениями 
Национального стандарта РФ ГОСТ Р52379-2005 о Над-
лежащей клинической практике от 1 апреля 2006 г., При-
казом Министерства здравоохранения РФ от  1  апреля 

2016  г. № 200н «Об  утверждении правил надлежащей 
клинической практики» и  положениями качественной 
клинической практики (GCP).

Локальный этический комитет ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И. М. Сеченова» Минздрава России (Сече-
новский Университет) одобрил исследование: «Ин-
новационный филагринол-содержащий эмолент в  то-
пической терапии первичного и  вторичного ксероза», 
протокол № 18 от 23 сентября 2021 г.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не  рассчитывал-

ся. Математико-статистическая обработка полученных 
результатов производилась при помощи программ IBM 
SPSS Statistics 23.0 и Microsoft Excel 2016. Анализ дан-
ных проводился с  помощью таблиц сопряженности, 

Таблица 4. Оценка интенсивности зуда по шкале 5Д (адаптация шкалы Элмана)
Table 4. 5D itch scale adapted from Еlman

1. Продолжительность: в течение последних 2 недель сколько часов в день вы испытывали зуд?

Менее 6 ч/день 6–12 ч/день 12–18 ч/день 18–23 ч/день Весь день

2. Степень: оцените, пожалуйста, интенсивность Вашего зуда за последние 2 недели

Нет Слабый Умеренный Сильный Невыносимый

3. Динамика: за последние 2 недели Ваш зуд усилился или уменьшился по сравнению с предыдущим месяцем?

Полностью исчез Гораздо лучше,  
но еще есть

Немного лучше,  
но еще есть Не изменился Ухудшился

4. Ограничение трудоспособности: оцените влияние зуда на следующие виды деятельности за последние 2 недели

Сон

Никогда не мешает Иногда мешает уснуть Часто мешает уснуть Мешает уснуть  
и иногда будит

Мешает уснуть  
и часто будит ночью

1 2 3 4 5

Досуг/общение

Не применим Никогда не влияет Редко влияет Иногда влияет Часто влияет Всегда

1 2 3 4 5 6

Домашняя работа/обязанности

Не применим Никогда не влияет Редко влияет Иногда влияет Часто влияет

1 2 3 4 5

Работа/учеба

Не применим Никогда не влияет Редко влияет Иногда влияет Часто влияет

1 2 3 4 5

5. Распространение: отметьте, присутствовал ли зуд кожи следующих частей Вашего тела в течение последних 2 недель.  
Если часть тела не указана, выберите ту, которая ближе всего анатомически

Голова/волосистая часть головы Тыл стопы 

Лицо Подошвы

Грудь Ладони

Живот Тыл кистей

Спина Плечи

Ягодицы Места контакта/трения с одеждой

Бедра Паховая область

Голень Предплечья
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Таблица 5. Госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS)
Table 5. Hospital Anxiety and Depression Scale

Часть I (оценка уровня ТРЕВОГИ) 
1. Я испытываю напряжение, мне не по себе 
3 — все время
2 — часто
1 — время от времени, иногда 
0 — совсем не испытываю 

2. Я испытываю страх, кажется, что что-то ужасное может вот-вот 
случиться 
3 — определенно, это так, и страх очень велик 
2 — да, это так, но страх не очень велик
1 — иногда, но это меня не беспокоит
0 — совсем не испытываю 

3. Беспокойные мысли крутятся у меня в голове 
3 — постоянно
2 — большую часть времени
1 — время от времени и не так часто
0 — только иногда 

4. Я легко могу присесть и расслабиться 
0 — определенно, это так 
1 — наверно, это так
2 — лишь изредка это так 
3 — совсем не могу 

5. Я испытываю внутреннее напряжение или дрожь 
0 — совсем не испытываю 
1 — иногда
2 — часто
3 — очень часто 

6. Я испытываю неусидчивость, мне постоянно нужно двигаться 
3 — определенно, это так
2 — наверное, это так
1 — лишь в некоторой степени это так
0 — совсем не испытываю 

7. У меня бывает внезапное чувство паники 
3 — очень часто
2 — довольно часто
1 — не так уж часто
0 — совсем не бывает 

Часть II (оценка уровня ДЕПРЕССИИ) 
1. То, что приносило мне большое удовольствие, и сейчас вызывает 
у меня такое же чувство 
0 — определенно, это так
1 — наверное, это так
2 — лишь в очень малой степени это так 
3 — это совсем не так 

2. Я способен рассмеяться и увидеть в том или ином событии смешное 
0 — определенно, это так
1 — наверное, это так
2 — лишь в очень малой степени это так 
3 — совсем не способен 

3. Я испытываю бодрость 
3 — совсем не испытываю 
2 — очень редко
1 — иногда
0 — практически все время 

4. Мне кажется, что я стал все делать очень медленно 
3 — практически все время
2 — часто
1 — иногда
0 — совсем нет 

5. Я не слежу за своей внешностью 
3 — определенно, это так
2 — я не уделяю этому столько времени, сколько нужно 
1 — может быть, я стал меньше уделять этому времени 
0 — я слежу за собой так же, как и раньше 

6. Я считаю, что мои дела (занятия, увлечения) могут принести  
мне чувство удовлетворения 
0 — точно так же, как и обычно
1 — да, но не в той степени, как раньше 
2 — значительно меньше, чем обычно 
3 — совсем так не считаю 

7. Я могу получить удовольствие от хорошей книги, радио-  
или телепрограммы 
0 — часто
1 — иногда
2 — редко
3 — очень редко

критерия Хи-квадрат (χ2) Пирсона с поправками на не-
прерывность, парного критерия Вилкоксона, точного 
критерия Фишера, критерия φ, критерия V Крамера, 
критерия тау-с Кендалла, коэффициента неопределен-
ности.

Результаты
Объекты (участники) исследования
В  исследовании, согласно критериям включения, 

невключения и исключения, приняли участие 32 чело-
века (22 — основная группа, мужчины — 10, женщи-
ны — 12, 10 — контрольная группа, мужчины — 4, жен-
щины — 6), из них 18 женщин и 14 мужчин в возрасте 
от 18 до 60 лет (29 ± 9,78), у всех пациентов основной 
и контрольной групп был установлен диагноз: атопиче-
ский дерматит, ксероз кожи на этапе включения в ис-
следование. 

Основные результаты исследования
При оценке состояния пациента исследователем 

показатели были следующими: 

Валидированная оценка атопического дермати-
та исследователем [vIGA-AD] (рис. 2).

На этапе скрининга: тяжелая степень тяжести ксе-
роза при атопическом дерматите отмечалась у  61,1% 
пациентов основной группы, средняя степень тяжести 
регистрировалась у 27,8% пациентов основной группы, 
легкая степень тяжести — у 11,1% пациентов основной 
группы. 

По  окончании исследования: по  результатам 
наблюдения у  всех пациентов основной группы был 
достигнут выраженный положительный клинический 
эффект: состояния чистой кожи достигли 42,9% паци-
ентов основной группы. Почти чистая кожа отмечалась 
у 38,1% пациентов. Динамика степени тяжести с тяже-
лой на легкую отмечалась у 19,1%, при этом регистри-
ровалось выраженное снижение степени тяжести. 

Контрольная группа
На  этапе скрининга: тяжелая степень тяжести 

ксероза при атопическом дерматите отмечалась у 50% 
пациентов контрольной группы, средняя степень тяже-
сти регистрировалась у  30% пациентов контрольной 
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Таблица 6. SKINDEX-29
Table 6. SKINDEX-29

Моя кожа болит 
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Состояние моей кожи влияет на сон 
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Боюсь, что с моей кожей может быть что-то серьезное
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Состояние моей кожи затрудняет работу и занятие любимым делом 
1______2______3______4______5
Очень плохо                        Отлично                        

Состояние моей кожи мешает общению с окружающими 
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Состояние моей кожи угнетает меня
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Я ощущаю покалывание или жжение кожи
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Из-за кожного заболевания я предпочитаю оставаться дома
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Боюсь, что после кожного заболевания у меня могут оставаться рубцы
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Моя кожа зудит
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Состояние моей кожи влияет на тесное общение с родственниками
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Я испытываю чувство стыда из-за состояния своей кожи
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Я переживаю, что состояние моей кожи может ухудшиться
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Я склонен делать все в одиночестве из-за своего кожного заболевания
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Я раздражен по поводу состояния своей кожи
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Вода (при купании, мытье рук) ухудшает состояние моей кожи
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Мне тяжело проявлять свои чувства из-за кожного заболевания
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Моя кожа раздражена
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Мое кожное заболевание препятствует отношениям с другими людьми
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Состояние моей кожи неприятно для меня
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Состояние моей кожи является проблемой для людей, которых я 
люблю
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

У меня подавленное тревожное настроение из-за состояния моей 
кожи
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Моя кожа чувствительна
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Кожное заболевание ограничивает мое желание находиться с другими 
людьми
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Я чувствую себя униженным из-за состояния своей кожи
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Моя кожа кровоточит
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Состояние моей кожи мешает мне
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Состояние моей кожи влияет на мою сексуальную жизнь
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

Состояние моей кожи утомляет меня
1______2______3______4______5
Никогда                               Всегда                        

группы, легкая степень тяжести  — у  20% пациентов 
контрольной группы. 

По окончании исследования: по результатам на-
блюдения у  всех пациентов контрольной группы был 
достигнут положительный клинический эффект: состо-
яния чистой кожи достигли 20% пациентов контрольной 
группы. Почти чистая кожа отмечалась у 20% пациен-
тов. Динамика степени тяжести с тяжелой на среднюю 
отмечалась у  19,1%, с  тяжелой на  легкую  — 20,9%, 

при этом регистрировалось замедленное снижение сте-
пени тяжести по сравнению с основной группой. Паци-
енты отмечали заметное усиление симптомов сухости 
кожи в случае ненанесения средства. 

Индекс распространенности и  тяжести экземы 
(EASI). Динамика показателей балльной шкалы харак-
теризуется следующими изменениями в  процессе на-
блюдения: среднее значение индекса EASI на  визите 
скрининга у основной группы составило 25,25 ± 18,78, 
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Таблица 7. Общая оценка своего состояния пациентом: эффективность проведенной терапии
Table 7. General assessment of the patient's condition: effectiveness of the therapy

Как Вы оцениваете свое состояние после последнего посещения врача?

Полное улучшение состояния Улучшение 100% 5

Отличное состояние Улучшение 75–99% 4

Хорошее состояние Улучшение 50–74% 3

Удовлетворительное состояние Улучшение 25–49% 2

Незначительное улучшение Улучшение 1–24% 1

Без изменений Улучшение 0% 0

Состояние ухудшилось –1

Таблица 8. Оценка удовлетворенности пациентов использованием препарата «Адмера»
Table 8. Assessment of patient satisfaction with the use of “Admera”

«Адмера» (M ± δ) Крем «Унна» (M ± δ)

Средство понравилось 4,15 ± 0,88 3,05 ± 1,10

Успокаивающее действие 4,40 ± 0,68 4,2 ± 0,64

Уменьшение зуда 4,65 ± 0,59 4,1 ± 0,88

Продукт делал кожу гладкой 3,9 ± 1,20 3,8 ± 1,02

Продукт делал кожу мягкой 4,1 ± 0,79 3,5 ± 1,06

Хорошее увлажняющее действие 4,35 ± 0,67 4,1 ± 0,79

Легкость нанесения 4,65 ± 0,80 2,60 ± 0,88

Хорошо впитывается 4,30 ± 0,51 2,15 ± 1,15

Приятная консистенция 4,40 ± 0,99 2,95 ± 1,14

Приятный запах 3,8 ± 1,35 3,4 ± 1,04

Стали бы использовать средство вновь «Адмера» Крем «Унна»

Да 20 3

Нет 2 7

через 21 день зафиксировано статистически значи-
мое снижение среднего значения индекса до 7,8 ± 4,41 
(p  <  0,001). В  контрольной группе изменение индек-
са было следующим: визит скрининга  — 19,4 ± 9,85, 
через 21 день зафиксировано статистически значимое 
снижение среднего значения индекса до 10,2 ± 5,37.

Пациент-ориентированная оценка экземы 
(POEM) (рис. 3–6).

Анализ данных показал следующие результаты. 
На скрининге: среднее значение среди пациентов 

основной группы = 18,65 (7,24) (5–34). Показатели рас-
пределялись на  уровни: средний уровень 11,41–25,89. 
Низкий уровень  — ниже 11,41. Высокий уровень  — 
выше 25,89. Из них к высокому уровню относились 5 па-
циентов (22,7%), к среднему — 12 пациентов (54,54%), 
к низкому — 5 пациентов (22,7%). 

По  окончании наблюдения: среднее значение 
среди пациентов основной группы = 6,6 (6,3) (0–20). Вы-
сокий уровень не регистрировался ни в одном случае, 

средний уровень — 5 пациентов (22,7%), 17 пациентов 
(77,3%) перешли на низкий уровень показателя. 

В  группе сравнения показатели также отражали 
значительное снижение средних значений: на скринин-
ге — среднее значение было равно 17,55 (6,8) (4–31), 
спустя 21 день — 11,1 (5,73) (3–22). 

Оценивая динамику индекса POEM, наблюдалось 
снижение среднего общего балла POEM, а также баллов 
по отдельным пунктам в течение 3-недельного периода. 

При сравнении показателей пациентов из обеих 
групп в группе участников, получавших «Адмеру», ди-
намика индекса показала большее изменение, чем 
в группе сравнения.

Оценка интенсивности зуда по шкале 5Д (адапта-
ция шкалы Элмана) (5D Elman scale) (рис. 7–9): сред-
ний ± SD балл 5D, полученный в  исследуемой группе 
на скрининге, составил 16,05 ± 4,75 балла при диапазоне 
от 8 до 25 баллов. 85% опрошенных отметили влияние 
зуда на сон. Другие пункты этой категории (досуг/соци-
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Рис. 2. Валидированная оценка клинического состояния пациента врачом при атопическом дерматите [vIGA-AD]
Fig. 2. Validated Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis [vIGA-AD]

Ни одного

1–2 дня

3–4 дня

11,1%

33,3%

38,9%

16,7%

10%

5%

15%

70%

5–6 дней

Каждый день

Сколько дней за последнюю неделю Вы испытывали кожный зуд из-за атопического дерматита?

Рис. 3. Пациент-ориентированная оценка экземы (POEM). Сколько дней за последнюю неделю Вы испытывали кожный зуд из‐за атопического дерматита?  
(Слева — до начала применения «Адмеры», справа — спустя 21 день наблюдения)
Fig. 3. Patient Oriented Eczema Measure (POEM). Over the last week, on how many days has your skin been itchy because of your eczema? (On the left — before the 
start of “Admera”, on the right — after 21 days of observation)
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Рис. 4. Пациент-ориентированная оценка экземы (POEM). Сколько ночей за последнюю неделю Ваш сон был нарушен из‐за атопического дерматита?  
(Слева — до начала применения «Адмеры», справа — спустя 21 день наблюдения)
Fig. 4. Patient Oriented Eczema Measure (POEM). Over the last week, on how many nights has your sleep been disturbed because of your eczema? (On the left — before 
the start of “Admera”, on the right — after 21 days of observation)

Рис. 5. Пациент-ориентированная оценка экземы (POEM). Сколько дней за последнюю неделю у Вас шелушилась кожа из‐за атопического дерматита?  
(Слева — до начала применения «Адмеры», справа — спустя 21 день наблюдения)
Fig. 5. Patient Oriented Eczema Measure (POEM). Over the last week, on how many days has your skin been flaking off because of your eczema? (On the left — before 
the start of “Admera”, on the right — after 21 days of observation)
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Рис. 6. Пациент-ориентированная оценка экземы (POEM). Сколько дней за последнюю неделю Ваша кожа была сухой или грубой из‐за атопического дерматита?  
(Слева — до начала применения «Адмеры», справа — спустя 21 день наблюдения)
Fig. 6. Patient Oriented Eczema Measure (POEM). Over the last week, on how many days has your skin felt dry or rough because of your eczema? (On the left — before 
the start of “Admera”, on the right — after 21 days of observation)

Рис. 7. Оценка продолжительности зуда, ч/день (сколько часов в день пациент испытывал зуд) до применения «Адмеры» и спустя 21 день наблюдения по шкале 5Д 
(адаптация шкалы Элмана)
Fig. 7. Duration of itching h/day (how many hours a day the patient experienced itching) before application of “Admera” and after 21 days of оbservation using 5D Elman scale



 79 79

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2022;98(5):65–89
Вестник дерматологии и венерологии. 2022;98(5):65–89

НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL STUDIES

Vol. 98, Iss. 5, 2022

До, %

После, %

15

0

50

60

10

20

30

40

Невыносимый Сильный Умеренный Слабый Нет

Интенсивность зуда

15

Н У й Н

55

15
16,7

15

22,2

55,6

С

55

й С

15

б й

5

55,6

б й

5

5,5

0 0

До, %

После, %

10

0

50

60

10

20

30

40

Мешает уснуть 
и часто будит 

ночью

Мешает уснуть 
и иногда будит 

ночью

Часто мешает 
уснуть

Иногда мешает 
уснуть

Никогда 
не мешает

Влияние зуда на сон

Ч

40

5

30

15

77,8

М

40

И

30

5,55

70

80

10

М Н

5

5,5511,1

0

Рис. 8. Оценка интенсивности зуда до применения «Адмеры» и спустя 21 день наблюдения по шкале 5Д (адаптация шкалы Элмана)
Fig. 8. Assessment of itching intensity before application of “Admera” and after 21 days of оbservation using 5D Elman scale

Рис. 9. Оценка влияния зуда на сон до применения «Адмеры» и спустя 21 день наблюдения по шкале 5Д (адаптация шкалы Элмана)
Fig. 9. Assessment of the impact of itching on sleep before application of “Admera” and after 21 days of оbservation using 5D Elman scale

альная сфера, работа по дому/поручения и работа/шко-
ла) оказались столь же значимыми: 70, 65 и 80% испы-
туемых соответственно указали на влияние зуда на эти 
виды деятельности. Средний ± SD балл 5D, полученный 
в исследуемой группе спустя 21 день, составил 9 ± 4,04 
балла при диапазоне от 5 до 20 баллов. 

При повторном опросе видны значимые измене-
ния по всем разделам опросника. 

Так, более 70% отмечают, что их сон более не на-
рушен из-за  зуда. Влияние зуда на  досуг/социальную 
сферу, работу по  дому/поручения и  работу/школу со-
ставляли 38,9, 27,8 и 33,3% соответственно. 
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Пациенты группы сравнения также отмечали поло-
жительную динамику в  отношении уменьшения ощу-
щения чувства зуда в процессе наблюдения. Средние 
баллы до  и  после использования крема составляли 
12,63 ± 3,55 балла и 5 ± 4,52 балла соответственно. 

Госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS) 
(рис. 10–11). Показатели тревоги и депрессии по шка-
ле HADS были значительно выше на скрининге по срав-
нению с  окончанием периода наблюдения (p  <  0,001) 
в обеих группах. Попарное сравнение между основной 
и контрольной группами выявило значительное улучше-
ние показателей тревожности по шкале HADS в  груп-
пе исследования: средняя разница 2,195, p  <  0,001. 
По  шкале депрессии HADS существенных различий 
между группами не было.

На 0-м визите выявлялись следующие значения. 
Среднее значение показателя тревоги в основной груп-
пе составляло  8,2 (SD = 3,5; 1–15), что соответствует 
тревоге легкой степени тяжести. 

Среднее значение по  шкале депрессии составля-
ло  5,36 (SD = 3,5; 1–10), согласно критериям оценки 
данное значение соответствует отсутствию депрессии. 

В  группе сравнения среднее значение уровня тре-
воги на этапе скрининга составляло 5,2 (SD = 2,5; 1–10), 
что соответствует отсутствию тревоги, показатель де-
прессии оценивался в  5,36 (SD = 3,5; 1–10), согласно 
критериям оценки данное значение соответствует от-
сутствию депрессии. 

По  окончании исследования показатели были 
следующими. Тревога среднее значение  — 5,4 
(SD = 1,41; 1–10), отсутствие тревоги. Среднее значе-
ние по шкале депрессии составляло 4 (SD = 3,5; 0–10) 
отсутствие депрессии. 

В  группе сравнения на  контрольном визите реги-
стрировалось снижение уровня тревоги и  депрессии 
до 5,1 (SD = 1,41; 1–9) и 4,5 (SD = 3,5; 2–10) соответ-
ственно. 

При анализе данных 32 пациентов, оцениваемых 
на исходном уровне и через 21 день относительно пока-
зателя тревоги, 17 (54,5%) улучшили состояние, 0 (0%) 
ухудшили и 15 (45,46%) остались без изменений (в ос-
новном регистрировался низкий уровень). 

При оценке уровня депрессии 13 (40,62%) улучшили 
свое состояние, 3 (12,5%) ухудшили, 15 (46,87%) оста-
лись без изменения. 

Оценка влияния кожного заболевания на  каче-
ство жизни (SKINDEX-29). При анализе полученных 
данных между группами не  наблюдалось существен-
ных отличий по данному индексу. Таким образом, сред-
ние значения оценки влияния кожного заболевания 
на скрининге среди участников исследования были 
следующими: симптомы — 24 (1,41; 9–34), что харак-
теризуется легкой степенью влияния симптомов на ка-
чество жизни; обращает на себя внимание эмоциональ-
ная сфера  — 38,33 (12,72; 13–47), демонстрирующая 
среднюю степень тяжести эмоционального вовлечения; 
так же, как и функциональные нарушения — 35,7 (13,43; 
14–47), что соответствует средней степени влияния за-
болевания на повседневную деятельность. Общее зна-
чение — 2,85 (0,926; 1,58–4,2). 

Анализ полученных данных через 21 день показы-
вает уменьшение средних показателей после курса 
использования эмолентов: симптомы  — 18,76 (6,38) 
(8–24), легкая степень влияния симптомов на качество 
жизни; эмоции  — 15,8 (8,01) (10–28), легкая степень 
эмоционального вовлечения; функции  — 19,4 (8,68) 
(12–33), легкая степень влияния заболевания на  по-
вседневную деятельность. Общее значение  — 1,8 
(0,77) (0,68–2,72).

Capricorn Intelligent Imager (рис. 12–14). При ви-
зуализации кожи под УФО достоверно регистрируется 
улучшение увлажненности пораженных участков кожи 
спустя 21 день наблюдения. Также отмечается значи-
тельное уменьшение лихенификации в  области век, 
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Рис. 10–11. Госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS) до применения «Адмеры» и спустя 21 день наблюдения
Fig. 10–11. HADS before application of “Admera” and after 21 days of оbservation
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Результаты оценки удовлетворенности продукцией 
представлены в табл. 8. Оценки обоих продуктов в це-
лом указывают на  различный уровень удовлетворен-
ности (в отличие от неудовлетворенности, т. е. средние 
баллы были >  3) по  большинству критериев с  замет-
ными исключениями только для крема «Унна», такими 
как «легкость нанесения» (оценка 2,60), «впитывание 
в кожу» (оценка 2,15) и «приятная консистенция» (оцен-
ка 2,95).

Соответствующие оценки для «Адмеры» были зна-
чительно выше (4,65, 4,30 и 4,40 соответственно), так 
что уровень удовлетворенности в пользу «Адмеры» был 
высоко статистически значимым (p < 0,0001) по каждо-
му из этих параметров. Что касается ответов участников 
на вопрос о том, насколько им нравятся или не нравят-
ся продукты в целом, средний балл для крема «Унна» 
составил 3,05, тогда как балл для «Адмеры» составил 
4,15, и разница между ними была высоко статистиче-
ски значимой (p = 0,002). Двадцать участников (85%) 
сказали, что хотели бы снова использовать «Адмеру», 
по сравнению с тремя участниками (30%), которые ска-
зали, что хотели бы снова использовать крем «Унна». 
Эта разница в  пользу «Адмеры» также была высоко 
статистически значимой (p = 0,0038).

Период последующего наблюдения.
Проводился через 1 месяц после окончания иссле-

дования. Был проведен опрос о  сохранении эффекта, 

купирование клинических симптомов АД (эритема, 
воспалительные явления, выраженное шелушение). 

Antera 3D: (рис. 15–19) Прослеживается выражен-
ная тенденция к регенерации нарушенной целостности 
кожных покровов, уменьшение эритемы и  нарушения 
текстуры кожи, уменьшение отложения меланина и ге-
моглобина в очагах поражения. 

Общая оценка своего состояния пациентом: эф-
фективность курса эмолентов (табл. 2), (рис. 20–26).

По  результатам наблюдения у  всех больных ос-
новной и  контрольной групп был констатирован по-
ложительный терапевтический эффект: в  основной 
группе — у 10,5% отмечалось полное улучшение со-
стояния, у  36,8% отличное состояние, у  31,6% хоро-
шее состояние; у 21,1% удовлетворительное улучше-
ние (улучшение на 25%).

В группе сравнения у 6,5% отмечалось полное улуч-
шение состояния, у 33,4% отличное состояние, у 29,6% 
хорошее состояние; у 30,5% удовлетворительное улуч-
шение (улучшение на 25%). Ни одного результата с от-
рицательной динамикой получено не было. 

Оценка удовлетворенности пациента применяе-
мой топической терапией (табл. 8.).

Субъективное отношение к  косметическим сред-
ствам считается очень важным. Мы провели опрос, 
попросив оценить применяемые пациентами увлажня-
ющие средства. 

Рис. 12. Пациент П., 27 лет. Визуализация признаков воспаления до применения «Адмеры» (а) и спустя 21 день наблюдения (б). “Facies Atopica”
Fig. 12. Patient P., 27 years old. Visualization of signs of inflammation before application of “Admera” (a) and after 21 days of оbservation (б). “Facies Atopica”
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Рис. 13. Пациент П., 27 лет. Визуализация очагов лихенификации в динамике лечения больного АД в УФ свете до применения «Адмеры» (а) и спустя 21 день наблюдения 
(б). Вывод: степень выраженности лихенификации уменьшилась. “Facies Atopica”
Fig. 13 Patient P., 27 years old. Visualization of lichenification foci in the dynamics of AD treatment in UV light before “Admera” application (a) and after 21 days of оbservation (б). 
Conclusion: the degree of lichenification decreased. “Facies Atopica”

Рис. 14. Пациент П., 27 лет. Визуализация кожи в УФ свете позволяет диагностировать потерю увлажненности кожи и лихенификацию до применения «Адмеры» (а), 
выявить признаки восстановления увлажненности в очагах поражения, а также оценить эффективность использования «Адмеры» (б) спустя 21 день
Fig. 14. Patient P., 27 years old. Visualization of the skin in UV light allows diagnosing the loss of skin hydration and lichenification before the use of “Admera” (a), revealing the 
signs of hydration recovery in the lesion areas, as well as evaluating the effectiveness of “Admera” (б) after 21 days of оbservation
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Рис. 15. Antera 3D. Пациентка М., атопический дерматит, поражение кожи левой ладони до начала применения «Адмеры» (а–в)
Fig. 15. Antera 3D. Patient M., atopic dermatitis skin lesion of the left palm before starting “Admera” (а–в)

Рис. 16. Antera 3D. Пациентка М., атопический дерматит, поражение кожи левой ладони после использования «Адмеры» (а–в)
Fig. 16. Antera 3D. Patient M., atopic dermatitis skin lesion of the left palm after “Admera” (а–в)

Рис. 17. Antera 3D. Пациентка М., атопический дерматит, поражение кожи правой ладони до начала применения «Адмеры» (а–в)
Fig. 17. Antera 3D. Patient M., atopic dermatitis skin lesion of the right palm before starting “Admera” (а–в)

полученного после завершения курса использования 
эмолентов и длительности состояния ремиссии, а также 
о субъективной оценке увлажненности кожных покровов. 
Основная группа: 19 (86,3%) участников подтверждали, 

что увлажненность кожи сохранялась стабильной в тече-
ние месяца, и не наблюдалось обострения дерматоза. 

В  группе контроля, получавшей крем «Унна», эф-
фект был кратковременным. 
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Рис. 18. Antera 3D. Пациентка М., атопический дерматит, поражение кожи правой ладони после использования «Адмеры» (а–в)
Fig. 18. Antera 3D. Patient M., atopic dermatitis skin lesion of the right palm after “Admera” (а–в)

Рис. 19. Antera 3D. Пациент Ф., атопический дерматит средней степени тяжести до и после курса нанесения «Адмеры», уменьшение ксероза кожи (а–б)
Fig. 19. Antera 3D. Patient F., moderately severe atopic dermatitis before and after “Admera”, reduction of skin xerosis (а–б)

Рис. 20. Пациент A., 28 лет. Атопический дерматит, среднетяжелая степень тяжести до (а) и после применения эмолента «Адмера» (б) 
Fig. 20. Patient A., 28 years old. Atopic dermatitis, moderate severity before treatment (a) and after application of "Admera" emollient (б)
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Рис. 21. Пациентка М., 56 лет. Атопический дерматит, среднетяжелая степень тяжести до лечения (а) и после применения эмолента «Адмера» (б) 
Fig. 21. Patient M., 56 years old. Atopic dermatitis, moderate severity before treatment (a) and after application of “Admera” emollient (б)

Рис. 22. Пациентка М., 60 лет. Атопический дерматит, тяжелая степень тяжести до (а) и после применения эмолента «Адмера» (б)
Fig. 22. Patient M., 60 years old. Severe atopic dermatitis before treatment (a) and after application of “Admera” emollient (б)
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Рис. 23. Пациент П., 26 лет. Атопический дерматит, тяжелая степень тяжести до (а) и после применения эмолента «Адмера» (б) 
Fig. 23. Patient P., 26 years old. Severe atopic dermatitis before treatment (a) and after application of “Admera” emollient (б)

Рис. 24. Пациент Д., 21 год. Атопический дерматит, средняя степень тяжести до (а) и после применения эмолента «Адмера» (б)
Fig. 24. Patient D., 21 years old. Atopic dermatitis, moderate severity before treatment (a) and after application of “Admera” emollient (б)
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Рис. 25–26. Пациент Д., 28 лет. Атопический дерматит, тяжелая степень тяжести до (а) и после применения эмолента «Адмера» (б)
Fig. 25–26. Patient D., 28 years old. Severe atopic dermatitis before treatment (a) and after application of “Admera” emollient (б)
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Обсуждение
Результаты данного исследования показывают, 

что использование крема «Адмера», содержащего 
инновационный компонент  филагринол, специально 
разработанный с  целью воздействия на  патофизио-
логию ксероза кожи, связанного с мутациями в гене 
FLG, быстро и  значительно улучшило визуальные 
аспекты ксероза, увлажнило, уменьшило зуд и поло-
жительно повлияло на качество жизни у исследуемой 
популяции.

В  ходе клинического исследования был отмечен 
устойчивый регресс клинических симптомов ксероза, 
что подтверждено динамикой показателей по шкалам 
vIGA-AD, EASI, POEM, ELMAN, HADS, SKINDEX-29. 
Среднее значение показателя Eczema area and 
severity index (EASI) снизилось на  67% со  значения 
25,25 ± 18,78 на визите скрининга до 7,8 ± 4,41 на кон-
трольном визите. Оценка динамики индекса Patient 
Oriented Eczema Measure (POEM) показала значитель-
ное снижение суммарного балла показателя с  18,65 
до 6,6 через 21 день терапии. Средний балл по шка-
ле ELMAN в исследуемой группе на этапе включения 
в  исследование составлял 16,05 ± 4,75 балла, после 
21 дня наблюдения 9 ± 4,04 балла. 

В результате исследования мы также определили 
ряд клинических и анамнестических критериев, кото-
рые смогли  бы помочь в  выделении группы пациен-
тов, для которых крем «Адмера» будет приоритетен 
в  качестве средства ухода. Так, семейный характер 
заболевания регистрировался у 85% больных, ранняя 
манифестация клинических проявлений атопического 
дерматита отмечалась почти в  65% случаев, гипер-
линеарность ладоней, фолликулярный гиперкератоз 
и  мелкопластинчатое шелушение  — у  45% участни-
ков исследования. Помимо этого, фенотип, связанный 
с  мутациями в  гене FLG, характеризуется затяжным 
и  более тяжелым течением АД, повышенным риском 
аллергической сенсибилизации, астмы и  контактного 
дерматита, а  также повышенной восприимчивостью 
к инфекциям [16], все это может являться потенциаль-

ными индикаторами в назначении таких патогенетиче-
ски обусловленных средств, как «Адмера». 

Выводы:
 � увлажнение кожи филагринол-содержащим кремом 
«Адмера» должно проводиться не  менее 2–3 раз 
в день;
 � рекомендуется увлажнять всю поверхность кожного 
покрова, включая видимо здоровые участки кожи; 
 � эффективность применения увлажняющих средств 
увеличивается сразу после кратковременных вод-
ных процедур;
 � продолжительность применения средств лечебной 
косметики определяется клинической необходимо-
стью и не ограничена по длительности применения.

Заключение
Проведенное исследование продемонстрировало 

хороший клинический эффект, безопасность, значи-
тельное улучшение клинических и  инструментальных 
параметров, отсутствие побочных эффектов, комфорт 
и удобство применения эмолента «Адмера» («Д-р Ред-
ди’с Лабораторис Лтд.», Индия) у больных атопическим 
дерматитом с  сопутствующим ксерозом кожи, что по-
зволяет рекомендовать применение «Адмеры» в каче-
стве уходового средства как в период обострения с це-
лью патогенетического воздействия на кожный процесс 
при атопическом дерматите с явлениями ксероза кожи, 
так и в период ремиссии в качестве поддерживающего 
базового ухода.

Можно предположить высокую эффективность на-
значения «Адмеры» при первичном и вторичном ксеро-
зе кожи различной этиологии, как, например, при гене-
тически детерминированном ксерозе кожи при атопии, 
сухой и очень сухой коже при ихтиозе, после физиоте-
рапевтического лечения, в случае лечения ретиноида-
ми, в процессе химиотерапии, при эндокринопатиях (са-
харный диабет, гипотиреоз), гиповитаминозах, а также 
для ухода за  кожей, подверженной возрастным изме-
нениям. 
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Механизмы патогенеза розацеа. Фенотипический подход 
к терапевтической тактике
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Розацеа — широко распространенное по всему миру заболевание, затрагивающее 5,5% чело-
веческой популяции и сопровождающееся значительным ухудшением качества жизни пациен-
та. В настоящее время существуют две классификации розацеа, первая из которых основана 
на подходе, выделяющем эритематозно-телеангиэктатический, папуло-пустулезный, фиматозный 
и офтальмологический подтипы, либо на индивидуальном анализе представленного фенотипа 
розацеа. Появились новые данные по патофизиологии розацеа, которые показывают, что генети-
ческие факторы и компоненты окружающей среды могут вызывать инициирование и обострение 
розацеа из-за нарушения регуляции врожденной и адаптивной иммунной системы. Помимо этого, 
триггерные факторы могут напрямую взаимодействовать с кожной нервной системой и с по-
мощью нейроваскулярных и нейроиммунных активных нейропептидов приводить к проявлению 
розацеа. Основными механизмами патогенеза розацеа в настоящее время являются: активация 
иммунной системы, нарушения нейро-иммунной регуляции, генетическая предрасположенность. 
Выявленные новые патогенетические механизмы розацеа дают возможность продолжения диа-
гностического поиска и терапевтических подходов с персонализацией тактики ведения примени-
тельно к каждому пациенту в зависимости от превалирования клинических особенностей течения 
заболевания. Необходимо оценить достоинства и недостатки подходов к классификации розацеа, 
основанных на выделении подтипов и фенотипов, и выбрать оптимальный из них. В статье при-
водятся доводы и аргументы по данной проблематике, а также предлагается оценить необходи-
мость перехода к новой классификации с целью улучшения результативности терапии и повы-
шения качества жизни пациентов с учетом многообразия механизмов патогенеза и клинических 
проявлений данного заболевания. 
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Конфликт интересов: М.Б. Дрождина получала гонорары и являлась консультантом/лектором/участником 
мероприятий, клинических исследований, спонсируемых ООО «ЯДРАН», «Новартис» (Novartis), «Пфайзер» 
(Pfizer), «Янссен» (Janssen), «Берингер Ингельхайм» (Boehringer Ingelheim). В.А. Бобро получала гонорары 
и являлась лектором/участником мероприятий, клинических исследований, спонсируемых ООО «ЯДРАН», 
«Новартис» (Novartis), «Пфайзер» (Pfizer), «Берингер Ингельхайм» (Boehringer Ingelheim).

Источник финансирования: работа поддержана Фармацевтической компанией ООО «ЯДРАН».

Для цитирования: Дрождина М.Б., Бобро В.А. Механизмы патогенеза розацеа. Фенотипический подход 
к терапевтической тактике. Вестник дерматологии и венерологии. 2022;98(5):90–97.  
doi: https://doi.org/10.25208/vdv1310

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ
GUIDELINES FOR PRACTITIONERS

90–97



 91 91В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ / GUIDELINES FOR PRACTITIONERS

 CC    BY 4.0©

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2022;98(5):90–97
Вестник дерматологии и венерологии. 2022;98(5):90–97

Vol. 98, Iss. 5, 2022

Mechanisms of  rosacea pathogenesis. A phenotypic approach  
to therapeutic tactics
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Rosacea is a widespread disease worldwide, affecting 5.5% of the human population and accompanied by 
a significant deterioration in the patient's quality of life. Currently, there are two classifications of rosacea, 
the first of which is based on a subtype approach (erythematous-telangiectatic, papulo-pustular, phimatous 
and ophthalmological subtypes), or on an individual analysis of the presented phenotype of rosacea. New 
data on the pathophysiology of rosacea have emerged, which show that genetic factors and environmental 
components can cause the initiation and exacerbation of rosacea due to a violation of the regulation of the 
innate and adaptive immune system. In addition, trigger factors can directly interact with the cutaneous 
nervous system and, with the help of neurovascular and neuroimmune active neuropeptides, lead to the 
manifestation of rosacea foci. The main mechanisms of rosacea pathogenesis are currently: activation 
of the immune system, disorders of neuro-immune regulation, genetic predisposition. New pathogenetic 
mechanisms of rosacea make it possible to continue the diagnostic search and therapeutic approaches 
with the personalization of management tactics for each patient, depending on the prevalence of clinical 
features of the course of the disease. It is necessary to evaluate the advantages and disadvantages 
of subtypical and phenotypic approaches to rosacea classification and choose the most optimal one. 
The article presents arguments on this issue, and also suggests assessing the need to switch to a new 
classification in order to improve the effectiveness of therapy and improve the quality of life of patients.

Keywords: subtypes and phenotypes of rosacea, mechanisms of pathogenesis, isotretinoin, metronidazole
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  Розацеа  — хроническое воспалительное забо-
левание преимущественно кожи лица, чаще встреча-
ющееся у  женщин старше 30 лет с  1–2-м фототипом 
и  генетической предрасположенностью. Клинические 
проявления заболевания напрямую зависят от  пато-
физиологических изменений, в  основе которых лежит 
нарушение нейроваскулярной регуляции. Триггерные 
факторы являются важными элементами в патогенезе 
розацеа, провоцируют вазодилатацию и  неоангиоге-
нез — первопричину объективной и субъективной сим-
птоматики.

Распространенность розацеа по оценкам ряда экс-
пертов в 2018 г. составила 5,5% взрослого населения 
Земли с  преимущественным вовлечением белокожих 
пациентов [1–3]. Несмотря на то что розацеа преобла-
дает у женщин, наиболее тяжелая разновидность дан-
ного заболевания — ринофима, намного выше у муж-
чин, особенно в возрасте после 40 лет, с соотношением 
мужчин и женщин от 5:1 до 30:1 [1, 3, 4].

Механизмы патогенеза розацеа остаются до конца 
не выясненными и считаются мультифакториальными, 
включают сочетание нервно-сосудистой дисрегуляции 
и  врожденных иммунных ответов. Принято считать, 
что эритематозно-телеангиэктатический подтип роза-
цеа тесно связан с нейроваскулярным воспалительным 
ответом, в  то время как при папуло-пустулезном под-
типе, помимо нейроваскулярного воспаления, наблюда-
ются аномальные врожденные и адаптивные иммунные 
реакции [3]. Повышенное присутствие тучных клеток 
в очаге отмечается при всех формах розацеа и прояв-
ляется появлением уплотнения и  инфильтрации, осо-
бенно при папуло-пустулезных формах заболевания. 
Сложный механизм патогенеза розацеа лежит в основе 
полиморфизма клинических проявлений, что затрудня-
ет выбор оптимальной терапии. В этой связи возникли 
предпосылки обсудить подходы к классификации забо-
левания и предложить новые возможности назначения 
терапевтических схем.

Долгое время считалось, что, дебютировав 
с  пре-розацеа в  виде кратковременных приливов, 
процесс прогрессирует и  последовательно переходит 
в  гиперемическую и  папуло-пустулезную форму ро-
зацеа, а в случае генетической детерминированности 
процесс может завершиться формированием фимы. 
За  последние годы накопилось достаточно сообще-
ний о  различных вариантах дебюта и  развития пато-
логического процесса при данном заболевании. В за-
висимости от  типа кожи, расовой принадлежности, 
особенностей врожденного и адаптивного иммунитета 
клиническая картина заболевания у разных пациентов 
развивается по  неповторяющимся сценариям, зача-
стую демонстрируя отсутствие стадийности патологи-
ческого процесса. Эти данные позволили предложить 
фенотипический подход к терапевтической тактике ве-
дения пациентов с розацеа, который в отличие от под-
хода, основанного на выделении подтипов, позволяет 
индивидуализировать лечение для каждого конкрет-
ного пациента.

Доказано, что при розацеа активируется деятель-
ность Demodex folliculorum. Bacillus oleronius, содержа-
щаяся в  пищеварительном тракте демодекса, активи-
рует toll-like рецепторы 2-го типа, которые совместно 
с  кателецидинами обуславливают повышение актив-
ности сериновых протеиназ: калликреин-5 и калликре-
ин-7 (KLK-5 и KLK-7), тем самым вызывая запуск вос-

палительного процесса [5, 6]. Кателицидин LL-37 играет 
одну из ключевых ролей при розацеа. 

Активация нейтрофилов, вызванная присутствием 
инфекционного фактора (B.  oleronius), приводит к  се-
креции провоспалительных цитокинов, таких как фак-
тор некроза опухоли (TNF-α) и  IL-8, которые помимо 
воспалительной реакции также индуцируют дальней-
шую миграцию нейтрофилов, тем самым замыкая 
порочный круг патогенеза [7, 8]. Нейтрофилы также 
секретируют матриксную металлопротеиназу-9 и  ка-
телицидин, которые разрушают коллаген и  действуют 
как противомикробные средства [9]. Последующие эф-
фекты врожденной иммунной защиты приводят к вос-
палению и деградации тканей в непосредственной бли-
зости от сальных желез, запускаются многочисленные 
факторы неоангиогенеза, активируются соответствую-
щие рецепторы, что приводит к общему состоянию ано-
мальной реактивности сосудов. Активация врожденной 
иммунной защиты приводит к  воспалению и  деграда-
ции тканей. В  частности, увеличивается экспрессия 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), рецепторов 
VEGF, маркеров активации лимфатического эндотелия 
D2-40 и CD31, обеспечивающих стимуляцию пролифе-
рации эндотелиальных клеток кровеносных и лимфати-
ческих сосудов [10, 11].

Необходимо отметить и  значение повышенного 
уровня окислительного стресса, а  также дисбаланса 
между свободными радикалами и  антиоксидантами 
в крови у пациентов с розацеа. Эти процессы с течени-
ем времени могут вызвать воспаление и повреждение, 
потенциально делая организм более восприимчивым 
к широкому спектру системных заболеваний, включая 
сердечно-сосудистые, нейродегенеративные и  желу-
дочно-кишечные заболевания, ассоциация которых 
с розацеа была выявлена ранее [12–14].

Лежащие в  основе розацеа нейрокутанные меха-
низмы, отражающие реакцию на изменение температу-
ры, физическую нагрузку, УФ-излучение, острую пищу 
и  алкоголь, могут быть опосредованы активацией ре-
цепторов анкиринового и  ваниллоидного подсемейств 
переходного рецепторного потенциала (TRP). Специ-
фические подсемейства рецепторов могут реагировать 
на различные внешние триггеры, приводящие к высво-
бождению вазоактивных нейропептидов (вещество P, 
пептид, активирующий аденилатциклазу гипофиза, 
пептид, родственный гену кальцитонина).

Наиболее распространенные триггеры розацеа, 
пути их активации и  режим терапии представлены 
в табл. 1.

Генетическая детерминированность клинических 
проявлений розацеа подтверждается отягощенным се-
мейным анамнезом пациентов. Кроме того, в  послед-
ние годы было проведено несколько полногеномных 
ассоциативных исследований, предлагающих локу-
сы генетического риска для розацеа [16, 17]. В одном 
из  американских исследований у  лиц европейского 
происхождения были выявлены однонуклео тидные по-
лиморфизмы в генах BTNL2 и DRA. Оба гена связаны 
с основным комплексом гистосовместимости приобре-
тенной иммунной системы, что указывает на централь-
ную роль нарушений регуляции иммунной системы 
в  патогенезе розацеа [18]. Другое исследование об-
наружило полиморфизм нулевой мутации в гене GST, 
который кодирует фермент, участвующий в  окисли-
тельном стрессе клетки [19]. В описании клинического 
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случая пациента с  гранулематозной розацеа исследо-
ватели выявили полиморфизм в  гене NOD2/CARD15 
[20]. Белок NOD2/CARD15 функционирует как белок 
рекрутирования каспаз и  связан с  функцией рецепто-
ров врожденной иммунной системы, таких как TLR-2, 
и связанными с ними последующими воспалительными 
процессами. Интересно, что недавнее популяционное 
исследование «случай — контроль» показало, что роза-
цеа имеет общие локусы генетического риска с различ-
ными аутоиммунными заболеваниями, такими как рас-
сеянный склероз, сахарный диабет 1-го типа, целиакия 
и ревматоидный артрит. Это наблюдение подчеркивает 
важность тщательной оценки риска для каждого от-
дельного пациента с розацеа и риском развития ауто-
иммунного заболевания [21].

В 2002 г. была впервые опубликована классифика-
ция розацеа на основе подхода в зависимости от подти-
па, выделившая эритематозно-телеангиэктатическую, 
папуло-пустулезную, фиматозную и  глазную розацеа 
[22]. Данная классификация позволила систематизи-
ровать диагностику розацеа и  предоставила крите-
рии для терапевтической тактики в  каждом подтипе. 
Внедрение данной классификации в  повседневную 
медицинскую практику позволило улучшить медицин-
скую помощь пациентам с розацеа во всем мире [23]. 
В 2017 г. была опубликована обновленная классифика-
ция розацеа, в которой подчеркивается более ориенти-
рованный на  пациента фенотипический подход. В  об-
новленной классификации были учтены новые аспекты 
патофизиологии розацеа, что дало возможность на-
значать терапию конкретному пациенту с  розацеа 
на  основе его индивидуальной симптоматики. Ввиду 
ограниченности подхода, основанного на подтипах ро-
зацеа, международный консенсус по розацеа (ROSCO) 
рекомендовал перейти при классификации, диагности-
ке и лечении данного заболевания к фенотипическому 
подходу, объединяющему последние опубликованные 
данные с клиническим экспертным мнением [24]. В на-
стоящее время рекомендации уточняются, расширяют-
ся и постепенно внедряются в повседневную практику. 

Фенотипический подход во  многом обеспечивает ин-
дивидуализацию и  оптимизирует результаты терапии 
розацеа, так как лечение, основанное на  выявлении 
признаков, а не подтипов, может улучшить конечный ре-
зультат лечения пациента, воздействуя на те аспекты, 
которые беспокоят его больше всего. Кроме того, учи-
тывая то, что ряд признаков и симптомов розацеа могут 
пересекаться между подтипами, и тот факт, что ни одно 
лечение не устраняет полностью все признаки розацеа, 
вполне вероятно, что потребуется несколько курсов ле-
чения для устранения спектра признаков у отдельного 
пациента.

Для разработки клинических рекомендаций высо-
кого уровня убедительности, как правило, использу-
ются данные клинических исследований, основанных 
на большой выборке пациентов. В такие исследования 
набирают больных, отвечающих критериям включения 
на основе подтипов розацеа, и оценивают результаты 
проведенного исследования в  соответствии с  этими 
подтипами. В результате терапевтический эффект до-
стигается не всегда, поскольку не может быть устранен 
весь спектр присутствующих признаков. Кроме того, 
в этом случае редкие формы розацеа (фимы, офталь-
морозацеа), как правило, не оцениваются, или пациен-
ты с данными клиническими проявлениями не включа-
ются в исследование.

Прослеживается связь фенотипов розацеа с гисто-
логической картиной заболевания. Персистирующая 
центрофациальная эритема не  имеет характерных ги-
стологических признаков: в верхних слоях дермы отме-
чаются дилатированные капилляры и  венулы причуд-
ливой формы, слабая лимфоцитарная инфильтрация, 
умеренно выраженный отек. При превалировании па-
пул и  пустул отмечается выраженная воспалительная 
инфильтрация с большим количеством плазматических 
клеток, нейтрофилов и в некоторых случаях эозинофи-
лов, обнаруживаются множественные фолликулярные 
пустулы, характерный признак  — солнечный эластоз. 
При сформировавшихся фимах гистологически опре-
деляются гиперплазия сальных желез и фиброз, могут 

Таблица 1. Распространенные триггеры розацеа, пути их активации и текущий режим терапии по Joerg Buddenkotte, 2018 [15]
Table 1. Common rosacea triggers, their activation pathways and current therapy regimen according to Joerg Buddenkotte, 2018 [15]

Путь активации Пусковой механизм Терапевтическая тактика

Инфламасома (NALP3)
Воздействие солнца, ветер, тяжелые упражнения, употребление 
алкоголя, эмоциональный стресс, средства по уходу за кожей  

и косметика (формальдегид), лекарства и микроорганизмы

Устранить воздействие, 
противовоспалительная терапия, 

антибиотики

TLR-2 Воздействие солнца, эмоциональный стресс, алкоголь, упражнения, 
микроорганизмы/микробиом кишечника, местные препараты

Устранить воздействие, солнцезащитный 
крем с SPF 30+, бримонидин

TRPV1 Эмоциональный стресс, жара / жаркая погода / горячий пар, 
упражнения, алкоголь и острая пища (капсаицин) Устранить воздействие, бримонидин

TRPV2 Высокая температура Устранить воздействие

TRPV4 Воздействие солнца / ультрафиолетовое излучение,  
влажность и осмотические изменения

Устранить воздействие, солнцезащитный 
крем SPF30+ 

TRPA1 Холодная погода, чесночное/горчичное масло (острота),  
средства по уходу за кожей и косметика (формальдегид) Устранить воздействие, бримонидин

PAR2 Протеиназы и микроорганизмы Противовоспалительная терапия  
и антибиотики
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наблюдаться эпидермальные кисты, воспалительный 
инфильтрат, расположенный вокруг гипертрофирован-
ных фолликулов, представлен преимущественно лим-
фоцитами и нейтрофилами [24, 25].

Разнообразие механизмов патогенеза розацеа 
определяет разнообразие клинических проявлений 
данного заболевания. В  этой связи неоднократно 
предпринимались попытки классифицировать роза-
цеа, однако трудности в данном вопросе имеют место 
и сегодня.

В  соответствии с  классификацией, основанной 
на  подтипах розацеа, выделяют основные, большие 
и малые критерии, на основании которых ставится диа-
гноз. Основные критерии:

1. Персистирующая центрофациальная эритема.
2. Фимы.
Большие критерии:
1. Транзиторная фациальная эритема.
2. Воспалительные папулы/пустулы.
3. Телеангиэктазии.
4. Офтальморозацеа.
Малые критерии:
1. Повышенная чувствительность.
2. Жжение/покалывание.
3. Отек.
4. Сухость кожи.
Диагноз розацеа требует наличия не менее одного 

признака из  перечня основных критериев и  несколь-
ких больших критериев. Малые критерии используют-
ся в  качестве дополнительных диагностических при-
знаков.

Обновленные данные о патогенезе розацеа, а так-
же исследования, направленные на  изучение каждо-
го признака, а  не  подтипа, были систематизированы 
в виде предложений по терапевтической тактике в за-
висимости от фенотипа пациента, что выглядит весьма 
логично. Предпочтительность фенотипического подхо-
да к терапии розацеа была предложена в 2019 г. в виде 
согласованного дерматологами и офтальмологами до-
кумента международной группы экспертов ROSacea 

COnsensus (ROSCO), основанного на  Кокрейновском 
обзоре 2015  г. по  терапии розацеа [26–28]. Разрабо-
танный алгоритм лечения кожных проявлений розацеа 
на основе фенотипа представлен в табл. 2.

Комиссия ROSCO сошлась во мнении, что несколь-
ко кожных проявлений розацеа можно лечить более 
чем одним препаратом одновременно. Был достигнут 
консенсус в  отношении того, что в  случае неэффек-
тивности лечения первой линии врачи должны либо 
рассмотреть альтернативный вариант первой линии, 
как показано в табл. 2, либо добавить дополнительный 
препарат первой линии [23]. Кроме того, было достиг-
нуто соглашение в  отношении того, что умеренные 
и тяжелые проявления основных и больших признаков 
(персистирующая и  транзиторная центрофациальная 
эритема, фимы, воспалительные папулы/пустулы, те-
леангиэктазии, офтальморозацеа) требуют комбини-
рованных методов лечения, которые могут включать 
в себя общий уход за кожей или физические методы, 
а также фармацевтические препараты. Исключение со-
ставляли телеангиэктазии, в  отношении которых мне-
ния разделились по  поводу использования монотера-
пии или комбинированной терапии при любой степени 
тяжести. Мнения также разделились и по поводу того, 
следует ли лечить легкие проявления розацеа моноте-
рапией или комбинированной терапией [25, 29, 30].

В  зависимости от  индивидуальной симптомати-
ки, представленной у  конкретного больного, возмож-
но одновременное назначение различных препаратов 
для купирования тех или иных проявлений розацеа. 
Так, например, у пациента, имеющего папуло-пустулез-
ные проявления, одновременно не исключено возмож-
ное присутствие эритемы. В  этой связи целесообраз-
но одновременное назначение одного из  препаратов 
местного применения: метронидазол, азелаиновая 
кислота, ивермектин для успешной терапии папул и пу-
стул, а также бримонидина, IPL или PDL для коррекции 
эритемы. При ярко выраженном воспалении, склонно-
сти к образованию фим рассматривается применение 
изотретиноина или доксициклина.

Таблица 2. Средства терапии розацеа с учетом клинических проявлений и их выраженности, в соответствии с консенсусом ROSacea COnsensus [23] 
Table 2. Means of rosacea therapy, taking into account clinical manifestations and their severity, in accordance with the ROSacea COnsensus [23]

Транзиторная 
эритема

Стойкая 
эритема

Воспалительные папулы/пустулы
Телеанги- 
эктазии

Фимы

Легкая  
форма

Среднетяжелая 
форма

Тяжелая 
форма

Клинически 
воспаленные

Клинически 
невоспаленные

α-адренергические 
средства (местно)

Бримонидин 
(местно)

Азелаиновая 
кислота 
(местно)

Азелаиновая 
кислота 
(местно)

Ивермектин 
(местно) Электродиссекция Доксициклин 

(перорально) 
Физические 
модальности

Бета-блокаторы 
(перорально)

IPL — 
интенсивная 

световая 
терапия

Ивермектин 
(местно)

Ивермектин 
(местно)

Доксициклин 
(перорально) IPL

Изотретиноин 
(перорально)

PDL — 
импульсный 

лазер на 
красителях

Метронидазол 
(местно)

Метронидазол 
(местно) Изотретиноин 

(перорально) Лазеры

Доксициклин 
(перорально) 

Доксициклин 
(перорально) 
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Бримонидин  — высокоселективный агонист аль-
фа2-адренергических рецепторов, показал хорошую 
результативность в терапии эритемы при розацеа. Его 
эффект связан с  вазоконстрикцией гладких мышц, 
окружающих сосуды поверхностных и  глубоких дер-
мальных сосудистых сплетений.

Азелаиновая кислота, применяемая в виде местной 
терапии в форме 15% геля, используется в терапии па-
пулезных и пустулезных проявлений розацеа. Эффект 
препарата связан со снижением экспрессии KLK5, TLR2 
и  кателицидина, а  также с  антибактериальным дей-
ствием, основанным на ингибировании синтеза белков 
S. epidermidis и C. acnes.

Ивермектин, применяемый в  форме 1% крема, 
также используется в  терапии папуло-пустулезных 
проявлений розацеа. Являясь противопаразитарным 
препаратом, вызывает гибель D.  folliculorum, а  также 
оказывает противовоспалительное действие путем по-
давления выработки цитокинов, индуцированной липо-
полисахаридами.

Терапия препаратами метронидазола для местно-
го применения является рекомендованным вариантом 
лечения при превалировании папуло-пустулезной кли-
нической картины заболевания при легком и среднетя-
желом вариантах течения, при которых может использо-
ваться в качестве монотерапии, а также как компонент 
комбинированной терапии при тяжелой форме розацеа. 
Возможно использование метронидазола в  качестве 
поддерживающей топической терапии розацеа сроком 
на 1–2 месяца.

Начиная с 1980-х гг. и по настоящее время была со-
брана убедительная доказательная база по применению 
метронидазола местного действия в  терапии розацеа. 
Было проведено более 20 двойных слепых плацебо- 
контролируемых исследований, доказавших эффектив-
ность и  безопасность метронидазола в  терапии эрите-
матозно-телеангиэктатического и  папуло- пустулезного 
подтипов розацеа [31]. В России в соответствии с кли-
ническими рекомендациями РОДВК при терапии папуло- 
пустулезного подтипа розацеа от легкой до умеренной 
степени тяжести рекомендован 1% метронидазол в виде 
мази или крема для местного нанесения. В Российской 
Федерации препарат метронидазола для местного при-
менения доступен в  виде 1% крема Розамет, получил 
в  РФ широкое распространение и  подтвердил свою 
высокую эффективность в  клинических исследованиях 
данной категории пациентов [32, 33]. Розамет 1% крем 
уменьшает воспаление кожи, в  результате клинически 
наблюдается уменьшение гиперемии, отека и  пустул. 
Препарат обладает антиоксидативным действием, 
помогая защищать кожу от  окислительного стресса 
и  последующего повреждения. Окислительный стресс 
имеет важное значение в патогенезе розацеа: он возни-
кает, когда активные формы кислорода вырабатывают-
ся в коже вследствие воспаления. 

Пациентам со средне-тяжелыми и тяжелыми прояв-
лениями папуло-пустулезных высыпаний, при атипич-
ных локализациях розацеа и распространенном патоло-
гическом процессе в настоящее время рекомендуется 
применение доксициклина, терапевтическая эффек-
тивность которого в данном случае связана с противо-
воспалительными свойствами, ингибированием выра-
ботки провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-8, IL-17, 
ФНО-α) и  металлопротеиназ, снижением активности 
фосфолипазы А2 [34].

Изотретиноин обладает противовоспалительны-
ми, антиоксидантными, антифибротическими и  ан-
тиангиогенными свойствами. При его применении 
снижается экспрессия toll-подобных рецепторов 2-го 
типа, что также способствует подавлению воспали-
тельной реакции и в некоторой степени снижает кро-
воток на  лице. При своевременном начале терапии 
изотретиноином минимизируются риски формирова-
ния рубцовых изменений при разрешении пустулез-
ных элементов.

Изотретиноин имеет высокую степень рекомен-
даций при пустулезной розацеа средней и  тяжелой 
степени, а  также при неэффективном лечении анти-
биотиками [31, 35–37]. Глобальная проблема антибио-
тикорезистентности, о которой в настоящее время ве-
дется междисциплинарная дискуссия по  всему миру, 
создает новые предпосылки для ограничения приме-
нения антибиотиков в  лечении ряда воспалительных 
процессов, терапию которых можно с  успехом осу-
ществить и другими группами препаратов, ограничив 
риски дальнейшей неэффективности антибиотиков 
для лечения более серьезных и  угрожающих жизни 
пациента состояний. В  отчетах Центра по  контролю 
за распространением заболеваний США сообщается, 
что ежегодно причиной около 23  000 летальных слу-
чаев являются устойчивые к  антибиотикам бактерии 
[36–38]. В  этой связи необходимо рассмотреть воз-
можность предпочтительного назначения изотретино-
ина для лечения ряда нозологий и их разновидностей, 
к  которым можно отнести среднетяжелые и  тяжелые 
формы акне и  среднетяжелые папуло-пустулезные 
проявления розацеа.

В  настоящее время активно применяются раз-
личные формы изотретиноина. Практикующие врачи 
стараются обеспечить максимально эффективное со-
отношение результативности с минимумом побочных 
эффектов для пациента. В  этой связи многие врачи 
по всему миру отдают предпочтение препарату с ис-
пользованием уникальной технологии изотретиноин 
LIDOSE. Технология LIDOSE позволяет снизить дози-
ровку изотретиноина на 20%, не поменяв биодоступ-
ность.

Консенсусное мнение по поддерживающей терапии 
розацеа зависит от метода лечения и желания пациента 
продолжать терапию. Следует использовать минималь-
ное лечение для предотвращения развития рецидива 
заболевания [25].

Накопленные новые данные по  патофизиоло-
гии розацеа, широкий спектр симптоматики данного 
заболевания, многочисленные варианты сочетания 
симптомов, частое развитие рецидивов диктуют не-
обходимость разработки интегрированной стратегии 
для обеспечения широкого перехода к фенотипическо-
му подходу по  ведению пациента с  розацеа. По  дан-
ным J. Tan и соавт., в настоящее время несколько за-
рубежных рабочих групп по разработке рекомендаций 
ведения пациентов с  розацеа придерживаются более 
ориентированного на  пациента фенотипического под-
хода, основанного на комбинировании индивидуальных 
признаков и симптомов [39]. В случае разработки новых 
практических рекомендаций и перехода от подтипного 
к фенотипическому подходу ведения пациента с роза-
цеа мы сможем достичь улучшения результативности 
терапии и в значительной степени прогнозируемо повы-
сить качество жизни пациентов. 
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Редкий случай кожной коллагенозной васкулопатии 
у больного хронической HCV-инфекцией 1b субтипа
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Статья посвящена редко встречающемуся в дерматологической практике заболеванию — кожной коллаге-
нозной васкулопатии (ККВ), характерной чертой которого является сочетание распространенных кожных 
телеангиэктазий и специфических морфологических признаков в виде расширенных кровеносных капилля-
ров в поверхностных слоях дермы, стенки которых утолщены за счет гиалиновых отложений, содержащих 
коллаген IV типа. Авторам не удалось найти ни одной отечественной публикации, посвященной ККВ. В зару-
бежной литературе описаны всего 60 случаев, первый из которых упомянут в 2000 г. 
Пациент обратился в медицинскую клинику ЭКСКЛЮЗИВ для решения вопроса о лечении хронической 
HCV-инфекции 1b субтипа и с жалобами на наличие распространенных высыпаний на коже в сочетании 
с изменениями сосудов склер обоих глаз, не вызывающих каких-либо неприятных субъективных ощущений. 
Первые элементы высыпаний появились на коже обеих нижних конечностей в 2008 г. и в течение последую-
щих 13 лет постепенно прогрессировали. При гистологическом исследовании биоптата кожи были выявлены 
расширенные кровеносные капилляры в поверхностных слоях дермы, стенки которых были неравномерно 
утолщены за счет белковых отложений, содержавших коллаген IV типа. 
Представляемый авторами клинический случай кожной коллагенозной васкулопатии у больного хрониче-
ской HCV-инфекцией является первым в отечественной литературе и показывает целесообразность выпол-
нения не только рутинного гистологического, но и иммуногистохимического исследования для уточнения 
характера поражения кожи и установления окончательного диагноза.

Ключевые слова: кожная коллагенозная васкулопатия, множественные приобретенные телеангиэктазии, коллаген 
IV типа, хроническая HCV-инфекция 1b субтипа
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Rare case of  cutaneous collagenous vasculopathy in a patient with 
chronic HCV infection 1b subtype
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The article is devoted to a rare disease of cutaneous collagenous vasculopathy (CCV), which is characterized by 
common leather telangiectasias and specific histological signs: extended capillaries in the surface layers of the dermis, 
the walls of which are thickened due to hyaline deposits containing type IV collagen. According to literature, there are 
no publications about CCV in Russian sources. In foreign literature, only 60 cases are described, the first of which is 
mentioned in 2000. The patient turned to the EXCLUSIVE medical clinic to resolve the issue of the tactics of treatment 
of chronic HCV-infection 1b subtype and complaints of common telangiectasia on the skin and mucous membrane 
of both sclera, without subjective sensations. The first rashes appeared in 2008 and gradually progressed. When 
performing histological examination, expanded capillaries were found in the surface layers of the dermis, the walls 
of which are thickened due to protein deposits containing type IV collagen. The described case of CCV is the first in 
Russian literature and shows the need for histological and immunohistologycal studies to establish a final diagnosis.

Keywords: cutaneous collagenous vasculopathy, multiple acquired telangiectasias, type IV collagen, chronic HCV infection 
1b subtype
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  Актуальность
Кожная коллагенозная васкулопатия (ККВ)  — это 

редко встречающаяся в  практике врача-дерматове-
неролога идиопатическая кожная микроангиопатия 
с  характерными клинико-морфологическими особен-
ностями, которая впервые в качестве самостоятельной 
нозологической единицы была описана в  2000  г. [1]. 
В доступных зарубежных источниках авторам удалось 
найти описание всего 60 случаев ККВ [2]. Истинная 
распространенность данного заболевания остается не-
известной. Клиническая картина ККВ во многом схожа 
с другими кожными заболеваниями, которые проявля-
ются множественными приобретенными телеангиэк-
тазиями и  пальпируемой пурпурой, в  первую очередь 
с  генерализованной эссенциальной телеангиэктазией. 
Патогенез ККВ, которую диагностируют преимуще-
ственно у лиц старше 50 лет, окончательно не установ-
лен. Для данного заболевания характерны медленно 
прогрессирующие распространенные кожные телеанги-
эктазии.

Авторы приводят описание данного клинического 
случая в связи с отсутствием публикаций о кожной кол-
лагенозной васкулопатии в отечественной литературе, 
малочисленными публикациями в зарубежных источни-
ках и трудностями в диагностике.

Краткое описание случая
Пациент 49 лет самостоятельно обратился в специ-

ализированное отделение инновационной гепатологии 
многопрофильной медицинской клиники ЭКСКЛЮЗИВ 
(Санкт-Петербург) в ноябре 2021 г. для прохождения об-
следования и решения вопроса о проведении курса пол-
ностью безинтерфероновой противовирусной терапии 
хронической HCV-инфекции 1b субтипа. При обращении 
в клинику предъявлял жалобы на наличие распростра-
ненных высыпаний на коже тыльной поверхности обеих 
стоп, обеих голеней и заднемедиальных поверхностей 
обоих бедер в сочетании с расширением сосудов склер 
обоих глаз без каких-либо неприятных субъективных 
ощущений. Со стороны других органов и систем жалоб 
активно не предъявлял.

Из анамнеза известно, что anti-HCV (антитела к ви-
русу гепатита С) впервые у пациента были обнаружены 
в 2005 г., однако никакого дальнейшего обследования 
он не проходил и от противовирусной терапии на осно-
ве препаратов интерферона отказался. Тремя годами 
позже (в 2008 г.) пациент впервые заметил появление 
кожных высыпаний на  тыльных поверхностях обеих 
стоп и  медиальных поверхностях обеих голеней, ко-
торые не  сопровождались никакими субъективными 
ощущениями. К  врачу пациент не  обращался и  само-
стоятельно никак не лечился. В дальнейшем площадь 
поражения кожи постепенно увеличивалась, высыпа-
ния распространились на  медиальную поверхность 
обоих бедер и обеих ягодиц. В 2009 г. пациент впервые 
заметил появление расширенных и  извитых сосудов 
склер обоих глаз. 

Начиная с  2011  г. пациент дважды предприни-
мал попытки проведения противовирусной терапии 
хронической HCV-инфекции на  основе препаратов 
интерферона. Так, в  2011  г. получил курс стандарт-
ного IFN-alfa-2а (п/к) в сочетании с рибавирином (per 
os), в 2014 г. — курс PegIFN-alfa-2b (п/к) в сочетании 
с рибавирином (per os). Второй курс интерфероноте-
рапии на основе пегилированного интерферона так-

же оказался неэффективным, и  достичь у  пациента 
состояния устойчивого вирусологического ответа 
не удалось. 

В 2018 г. пациенту была выполнена плановая кар-
диохирургическая операция радиочастотной абляции 
с целью радикального лечения многолетней пароксиз-
мальной формы наджелудочковой тахиаритмии. 

С учетом инфицирования 1b субтипом вируса ге-
патита С, наличия в анамнезе двух неудачных попыток 
противовирусной терапии в  режимах IFN-alfa-2а+RBV 
и  PegIFN-alfa-2b+RBV, а  также наличия компенси-
рованного HCV-ассоциированного цирроза печени 
класса Child-А пациенту после получения результатов 
обследования и  ввиду отсутствия абсолютных про-
тивопоказаний был назначен курс первичной полно-
стью безинтерфероновой терапии двумя оригиналь-
ными ингибиторами GLE (Glecaprevir, NS3/4A PI) и PIB 
(Pibrentasvir, NS5Ai) в  фиксированной суточной дозе 
300  мг/120  мг продолжительностью 12 недель. Курс 
первичной полностью безинтерфероновой терапии был 
закончен в начале марта 2022 г. Через 12 недель после 
окончания курса противовирусной терапии (май 2022 г.) 
на  основании полученных отрицательных результатов 
PCR-test на наличие RNA HCV в плазме крови, а также 
иммунокомпетентных клетках PBMCs (Peripheral Blood 
Mononuclear Cells; мононуклеарные лейкоциты перифе-
рической крови) и WBCtf (White Blood Cells total fraction; 
тотальная фракция лейкоцитов периферической крови) 
у пациента был констатирован целевой результат лече-
ния хронической HCV-инфекции — состояние полного 
плазменно-клеточного устойчивого вирусологического 
ответа, что свидетельствовало о достигнутой эрадика-
ции (искоренении) вируса HCV. 

Результаты специальных исследований
При физикальном обследовании пациента было 

установлено: на коже обеих нижних конечностей и жи-
вота определялись древовидные и  линейные, слегка 
приподнятые над поверхностью кожи телеангиэктазии 
в  сочетании с  множественными петехиями (рис. 1–3). 
На  отдельных участках кожи телеангиэктазии носили 
сливной характер. В дополнение к кожным изменениям 
обращали на  себя внимание расширенные и  извитые 
сосуды склер обоих глаз (рис. 4). 

С  диагностической целью для уточнения харак-
тера поражения кожи пациенту в  плановом порядке 
была выполнена эксцизионная биопсия кожи с после-
дующими гистологическим и иммуногистохимическим 
исследованиями. При гистологическом исследовании 
в верхних слоях дермы были выявлены расширенные 
сосуды капиллярного типа с  утолщенными стенками 
(рис. 5а). Стенки сосудов были утолщены за счет от-
ложения эозинофильных гиалиновых масс (рис. 5б), 
которые окрашивались при ШИК-реакции (рис. 6) и ин-
тенсивно экспрессировали коллаген IV типа (рис. 7). 
Белковые массы не окрашивались конго красным. Там 
же, в  верхних слоях дермы определялись единичные 
мелкие экстравазаты эритроцитов. С учетом наличия 
в  анамнезе у  пациента хронической HCV-инфекции 
было принято решение о  целесообразности допол-
нительного иммуногистохимического исследования 
биоптата кожи с антителом NS3-HCV. Экспрессии бел-
ка NS3 вируса гепатита С в стенках кровеносных сосу-
дов поверхностной сети обнаружено не было (рис. 8). 
На основании выявленных характерных клинических, 



 101 101

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2022;98(5):98–106
Вестник дерматологии и венерологии. 2022;98(5):98–106

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ / GUIDELINES FOR PRACTITIONERS

Vol. 98, Iss. 5, 2022

Рис. 1, 2. На коже нижних конечностей определялись древовидные и линейные, слегка приподнятые телеангиэктазии, множественные петехии. На отдельных участках 
кожи телеангиэктазии сливались между собой
Fig. 1, 2. On the skin of the lower extremities, tree-like and linear, slightly elevated telangiectasias, multiple petechiae were determined. In separate areas of the skin, 
telangiectasias merged with each other

Рис. 3. Очаг поражения на коже бедра (крупный план)
Fig. 3. The lesion on the skin of the thigh (close-up)

Рис. 4. Инъекции сосудов склер 
Fig. 4. Injection of vessels of the sclera

1 2
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Рис. 5. Расширенные сосуды капиллярного типа с утолщенными стенками в верхней части дермы (а), содержащими эозинофильные гиалиновые массы (б, стрелки)
Fig. 5. Dilated capillary-type vessels with thickened walls in the upper part of the dermis (a) containing eosinophilic hyaline masses (b, arrows)

а б

Рис. 6. Периваскулярные белковые массы окрашивались при ШИК-реакции
Fig. 6. Perivascular protein masses were stained with the PAS reaction

Рис. 7. Периваскулярные белковые массы расслаивались и экспрессировали 
коллаген IV типа
Fig. 7. Perivascular protein masses stratified and expressed type IV collagen

случаев данного заболевания. ККВ чаще диагностиру-
ют у  лиц старшего и  пожилого возраста в  интервале 
от 50 до 70 лет. Авторам удалось найти описание всего 
2 случаев ККВ у подростков 16 и 17 лет. Все пациенты 
с ККВ, информацию о которых удалось найти в литера-
туре, являлись лицами европеоидной расы, за исключе-
нием двух этнических японцев [2]. 

Этиопатогенез ККВ, к  сожалению, неизвестен. 
В современной литературе высказаны предположения, 
что характерные микроскопические сосудистые изме-
нения при ККВ могут быть вызваны многократным и/или 
длительным воздействием повреждающего фактора 
на  сосудистый эндотелий, что закономерно приводит 
к эндотелиальной дисфункции, гиперплазии эндотели-
альных клеток, утолщению эндотелия, микротромбо-
зу, активации процессов репарации и формированию 

гистологических и иммуногистохимических признаков 
пациенту был поставлен диагноз кожной коллагеноз-
ной васкулопатии.

Обсуждение
С позиции современных знаний кожная коллагеноз-

ная васкулопатия — это идиопатическая микроангиопа-
тия с избирательным поражением кровеносных сосудов 
кожи, характеризующаяся телеангиэктазиями и специ-
фическими гистологическими признаками в виде рас-
ширенных капилляров в  поверхностных слоях дермы, 
стенки которых утолщены за счет гиалиновых отложе-
ний, содержащих коллаген IV типа. 

Анализ доступной литературы показал, что ККВ ре-
гистрируют преимущественно у женщин, на долю кото-
рых приходится не менее 65% всех диагностированных 



 103 103

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2022;98(5):98–106
Вестник дерматологии и венерологии. 2022;98(5):98–106

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ / GUIDELINES FOR PRACTITIONERS

Vol. 98, Iss. 5, 2022

периваскулярного фиброза, сопровождающегося отло-
жением гиалина в  толще стенок мелких кровеносных 
сосудов. В  качестве провоцирующих факторов могут 
выступать различные генетические, инфекционные, 
метаболические, гормональные, химические, экологи-
ческие и  прочие триггеры [7]. У  большей части паци-
ентов с  ККВ есть упоминания о  длительном приеме 
ограниченного круга лекарственных препаратов в свя-
зи с наличием различных сопутствующих заболеваний, 
в  первую очередь гипертонической болезни, сахарно-
го диабета, ишемической болезни сердца. Высказано 
предположение о  том, что некоторые лекарственные 
препараты, в первую очередь комбинированные анти-
гипертензивные средства, могут способствовать раз-
витию телеангиэктазий в силу присущего этим препа-
ратам стойкого сосудорасширяющего эффекта. Были 
описаны единичные случаи развития ККВ после приме-
нения селективного ингибитора тирозинкиназы Axitinib 
у больного раком почки [13] и цитостатика-антиметабо-
лита Gemcitabine из группы антагонистов пиримидинов 
у больной раком молочной железы [9], а также один слу-
чай после аортокоронарного шунтирования [14] и 2 слу-
чая у больных неврологическими заболеваниями [16].

Для кожной коллагенозной васкулопатии характер-
но прогрессирующее развитие телеангиэктазий, кото-
рые сначала появляются на коже нижних конечностей 
(тыльная поверхность стоп, голени, область лодыжек, 
область коленных суставов) и  распространяются сим-
метрично вверх на  бедра, туловище (живот, спина, 
грудь) и  верхние конечности. Как правило, кожная 
коллагенозная васкулопатия не  поражает ногтевые 
пластинки, слизистые оболочки, кожу головы и  шеи. 
Лишь у двух пациентов было описано поражение кожи 
в области лица — подбородок, глабеллярная и ретро-
аурикулярная области [4, 11]. В одном случае первые те-
леангиэктазии появились на коже груди [8], в другом — 
на коже верхних конечностей [17]. В некоторых случаях 
телеангиэктазии присутствовали только на коже одной 
ноги [5], или руки [15], или поражали только оба пред-
плечья [5]. 

Телеангиэктазии обычно не  выступают над по-
верхностью кожи и имеют интенсивную ярко-красную 
окраску, со  временем могут слегка приподнимать-
ся над поверхностью кожи и  приобретать насыщен-
ный фиолетовый оттенок [10]. Заболевание проте-
кает без сезонных обострений, но  становится более 
заметным в  летний период [4, 5]. Поражение кожи, 
как правило, протекает без каких-либо неприятных 
субъективных ощущений, очень редко может сопро-
вождаться кожным зудом [4, 18]. В одном случае вы-
сыпания появились после длительного охлаждения 
кожи в  условиях низкой температуры окружающего 
воздуха [8]. При дерматоскопии свежие телеангиэк-
тазии бывают представлены точечными, клубочковы-
ми, древовидными, линейными элементами, а  также 
в  форме запятой [12, 15]. Длительно существующие 
телеангиэктазии имеют извилистую, змеевидную фор-
му [12]. У наблюдавшегося нами пациента высыпания 
в виде телеангиэктазий и пурпурозных пятен впервые 
появились на коже тыльных поверхностей стоп и голе-
ней и  в  последующем постепенно распространились 
на кожу бедер и ягодиц. Уникальность представляемо-
го клинического случая состоит в том, что кожные те-
леангиэктазии у пациента сочетались с расширением 
и извитостью сосудов склер обоих глаз. 

При гистологическом исследовании кожи больных 
ККВ в верхних слоях дермы находят расширенные кро-
веносные сосуды, стенки которых утолщены за  счет 
отложения аморфного гиалинового вещества, кото-
рое дает положительную реакцию ШИК [3, 4, 12, 13] 
и не окрашивается конго красным [3, 6, 19].

При иммуногистохимическом исследовании в утол-
щенных стенках кровеносных сосудов выявляют кол-
лаген IV типа [1, 3, 4, 11, 13]. Эндотелиальные клетки 
пораженных кровеносных сосудов активно экспресси-
руют антигены CD31, CD34 [1, 3, 6] и негативны по от-
ношению к D2-40/podoplanin [6]. Характерные признаки 
лейкоцитокластического васкулита отсутствуют [3, 8], 
иногда отмечается экстравазация эритроцитов, что мо-
жет приводить к  появлению на  коже пурпурозных вы-
сыпаний разной степени выраженности [2]. В  одном 
случае пораженные кровеносные сосуды содержали 
фибриновые тромбы [6]. При иммуногистохимическом 
исследовании антител к  HHV-8 не  выявляли [3, 6]. 
В 4 случаях при проведении электронной микроскопии 
в стенках вовлеченных в патологический процесс кро-
веносных сосудов были обнаружены так называемые 
Luse's bodies, иными словами, «зебровидные тельца», 
которые представляют собой агрегаты неплотно «упа-
кованных» нитей диаметром не более 4–6 нм, их обна-
руживают в соединительной ткани ряда органов, чаще 
патологически измененных, а также в культуре фибро-
бластов [7, 11]. У нашего пациента при гистологическом 
и  ИГХ-исследовании была обнаружена характерная 
морфологическая картина с утолщением стенок крове-
носных капилляров, которые интенсивно окрашивались 
при ШИК-реакции и активно экспрессировали коллаген 
IV типа. 

Учитывая наличие у  пациента хронической HCV- 
инфекции, дополнительно было проведено иммуноги-
стохимическое исследование биоптата кожи с  антите-
лом NS3-HCV с  целью выявления белка NS3 вируса 
гепатита С в периваскулярных гиалиновых массах. Ре-
зультаты ИГХ-исследования не  выявили экспрессию 

Рис. 8. Отсутствие экспрессии белка NS3 вируса гепатита С в стенках сосудов 
поверхностной сети
Fig. 8. Lack of expression of the NS3 protein of the hepatitis C virus in the walls of 
the vessels of the superficial network
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белка NS3 вируса гепатита С в толще стенок изменен-
ных кровеносных сосудов поверхностной сети.

Согласно опубликованным данным абсолютное 
большинство пациентов с  кожной коллагенозной ва-
скулопатией в течение длительного времени страдали 
какими-либо сопутствующими заболеваниями. Наибо-
лее распространенными среди них были артериальная 
гипертензия [5, 8, 11, 12, 20], сахарный диабет II типа 
[5–7], гиперхолестеринемия/дислипидемия [5, 17], де-
прессия [1, 5, 17], ишемическая болезнь сердца [3, 8, 14, 
19], апноэ во сне [5, 11, 17], псориаз [4], системная крас-
ная волчанка [2], розацеа [2], а  также различные зло-
качественные новообразования, в том числе миелодис-
пластический синдром [6], карцинома молочной железы 
[9, 11, 15], карцинома легких [8], карцинома яичников 
[10], карцинома почек [13], базально-клеточная карци-
нома [4, 19]. Один пациент страдал тромбофилией [18], 
некоторые пациенты не имели никаких сопутствующих 
заболеваний [7].

Анализ доступной литературы показал, что у боль-
ных ККВ не  выявляли каких-либо заболеваний кро-
ви, ревматологический скрининг был отрицательным, 
функциональные пробы печени у  абсолютного боль-
шинства больных были нормальными. У  нашего па-
циента ККВ сочеталась с  хронической виремией RNA 
HCV, длительно протекавшим некровоспалительным 
процессом в  печени, инсулинорезистентностью и  па-
роксизмальной формой наджелудочковой тахиаритмии. 

У  некоторых больных с  телеангиэктазиями в  про-
цессе постановки диагноза ККВ проводят генетическое 
тестирование для исключения семейной наследствен-
ной телеангиэктазии Рандю–Ослера–Вебера, которая 
передается по аутосомно-доминантному типу и клини-
чески проявляется рецидивирующими носовыми кро-
вотечениями, телеангиэктазиями и  висцеральными 
артериовенозными мальформациями, вызванными му-
тацией генов рецептора активина 1-альфа и  эндогли-
на [20]. Сообщалось об  уникальном случае сочетания 
у одного пациента кожной коллагенозной васкулопатии 
и  тромбофилии в  результате гетерозиготной мутации 
протромбина G20210A [18].

Дифференциальную диагностику кожной колла-
генозной васкулопатии следует проводить с  целым 
рядом других заболеваний кожи, которые клинически 
манифестируют приобретенными прогрессирующими 
телеангиэктазиями. В  числе таких заболеваний гене-
рализованная эссенциальная телеангиэктазия (ГЭТ), 
телеангиэктатический мастоцитоз (TMEP), односторон-
няя невоидная телеангиэктазия, серпигинозная ангио-
ма и  лекарственно-индуцированные телеангиэктазии, 
связанные с приемом блокаторов кальциевых каналов. 
Генерализованной эссенциальной телеангиэктазией, 
как и  ККВ, чаще болеют женщины, но  она манифе-
стирует в  более раннем возрасте, преимущественно 
до  40  лет [2]. Лекарственно-индуцированные телеан-
гиэктазии, связанные с приемом широко применяемых 
в клинической практике блокаторов кальциевых кана-
лов, в числе которых нифедипин, амлодипин и фелоди-
пин, являются результатом феномена фотосенсибили-
зации и локализуются преимущественно на коже лица 
и  шеи. При телеангиэктатическом мастоцитозе высы-
пания преобладают на  коже туловища и  выявляется 

положительный симптом Дарье. Редко встречающиеся 
случаи ККВ с ограниченным и избирательным распро-
странением на коже какой-либо одной конечности сле-
дует дифференцировать с  унилатеральной невоидной 
телеангиэктазией [2]. Редкую папулезную форму ККВ 
дифференцируют с  сенильным вишневым ангиомато-
зом Дюпре [2]. Наследственные заболевания, которые 
проявляются распространенными телеангиэктазиями 
(например, наследственная геморрагическая телеанги-
эктазия, наследственная доброкачественная телеанги-
эктазия, атаксия-телеангиэктазия), могут быть исклю-
чены на  основании тщательно собранного анамнеза 
(семейный характер, ассоциация с системными невро-
логическими или гематологическими проявлениями). 
В  трудных диагностических случаях постановке окон-
чательного диагноза помогут результаты гистологиче-
ского исследования препарата кожи, так как ККВ имеет 
четкие клинико-морфологические особенности в  виде 
эозинофильных, ШИК-позитивных, гиалиновых отложе-
ний в толще стенок кровеносных сосудов, содержащих 
коллаген IV типа [1, 3, 4, 11, 12, 20]. 

На  сегодняшний день в  качестве относительно 
эффективного патогенетического метода лечения 
ККВ рассматривают лазеротерапию. На  данный мо-
мент в  литературе описаны всего 5 случаев лечения 
ККВ с помощью лазера. В одном случае терапия КТР- 
лазером была прекращена из-за плохой переносимости 
и неэффективности [11]. В 4 остальных случаях пациен-
там проводили лечение с использованием PDL-лазера, 
которое показало хорошие результаты с почти полным 
исчезновением телеангиэктазий [10]. В  одном случае 
провели контрольное гистологическое исследование 
биоптата кожи после окончания курса лазеротерапев-
тического лечения. Результаты контрольного гистологи-
ческого исследования показали явную положительную 
динамику. Лечение ККВ кортикостероидами оказалось 
неэффективным. В  одном случае в  лечении были ис-
пользованы компрессионные чулки, но результаты ком-
прессионной терапии представлены не были [2]. 

Кожная коллагенозная васкулопатия — это длитель-
но текущее хроническое заболевание кожи с  добро-
качественным характером течения, которое вызывает 
в  основном эстетический дискомфорт и  не  доставля-
ет каких-либо неприятных субъективных ощущений. 
До  момента постановки окончательного диагноза 
у большинства пациентов ККВ медленно прогрессирует 
в течение нескольких лет.

Заключение
Описанный нами клинический случай и  обзор до-

ступной литературы показали, что кожная коллагеноз-
ная васкулопатия трудно поддается диагностике, так 
как редко встречается в  клинической практике. Тща-
тельный сбор анамнеза в совокупности с клинической 
картиной и результатами патоморфологического и им-
муногистохимического исследований позволяет про-
вести точную дифференциальную диагностику ККВ 
с  другими микроангиопатиями, которые проявляются 
множественными приобретенными телеангиэктазиями 
и пурпурой, что имеет принципиально важное значение 
для постановки правильного диагноза и выбора такти-
ки лечения заболевания. 
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Клинический случай дебюта листовидной пузырчатки на фоне 
вакцинации против коронавирусной инфекции (COVID-19)
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В статье описан дебют листовидной пузырчатки на фоне проведенной вакцинации комбинирован-
ной векторной вакциной «Гам-КОВИД-Вак» («Спутник V»). 
Особенностью клинического случая является продолжительность периода от момента развития 
первых симптомов заболевания до клинического и иммуногистохимического подтверждения диа-
гноза, что, по сути, свидетельствует о низкой доступности специализированной медицинской 
помощи при редких дерматозах. В частности, период ожидания взятия материала для проведения 
гистологического исследования растянулся на несколько месяцев, что не является единичным 
случаем. На фоне нарастания клинической симптоматики это стало дополнительным фактором 
самообращения больного в профильное федеральное государственное медицинское учреждение, 
где в течение двух недель диагноз был подтвержден методами иммуногистохимического анализа 
и проведено стационарное лечение с положительным эффектом.
Проведенный анализ оказанной больному медицинской помощи продемонстрировал недостаточ-
ную настороженность и уровень подготовки врачей-дерматовенерологов по диагностике редко 
встречающихся дерматозов, сопровождающихся пузырными высыпаниями, — больному первона-
чально было проведено несколько курсов противогрибковой терапии в сочетании с внутривенным 
вливанием системных глюкокортикостероидов.
Представлен анализ частоты встречаемости данного заболевания в разных странах за более чем 
100-летний период.

Ключевые слова: листовидная пузырчатка, коронавирусная инфекция (COVID-19), комбинированная векторная 
вакцина «Гам-КОВИД-Вак» («Спутник V»), редкие дерматозы, пузырные дерматозы, клинический случай
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The article describes the onset of pemphigus foliaceus against the background of vaccination with the 
combined vector vaccine "Gam-COVID-Vac" ("Sputnik V"). A feature of this clinical case is the duration 
of the period from the moment of development of the first symptoms of the disease to clinical and 
immunohistochemical confirmation of the diagnosis, which, in fact, indicates a low availability of specialized 
medical care for rare dermatoses. In particular, the waiting period for taking material for histological 
examination lasted for several months, which, in fact, is not an isolated case. At the same time, against 
the background of an increase in clinical symptoms, this became an additional factor in the patient's 
self-referral to a specialized federal state medical institution, where, within two weeks, the diagnosis 
was confirmed by immunohistochemical analysis methods and inpatient treatment was carried out with 
a pronounced positive effect. In addition, the analysis of the medical care provided to the patient showed 
insufficient alertness and the level of training of dermatovenereologists in diagnosing rare dermatoses 
accompanied by blistering rashes. In particular, the patient initially underwent several courses of antifungal 
therapy in combination with intravenous infusion of systemic glucocorticosteroids. The article also presents 
an analysis of the frequency of occurrence of this disease in different countries for more than 100 years.

Keywords: pemphigus foliaceus, coronavirus infection (COVID-19), combined vector vaccine “Gam-COVID-Vac”  
(“Sputnik V”), rare dermatoses, blistering dermatoses, case report

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.

Patient consent: the patient voluntarily signed a formal consent to the publication of private medical information in an 
anonymized form.

For citation: Martynov AA, Vlasova AV, Svishchenko SI. A clinical case of the debut of pemphigus foliaceus 
against the background of vaccination against coronavirus infection (COVID-19). Vestnik Dermatologii i Venerologii. 
2022;98(5):107–116. doi: https://doi.org/10.25208/vdv1336



 109 109

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2022;98(5):107–116
Вестник дерматологии и венерологии. 2022;98(5):107–116

НАБЛЮДЕНИЕ ИЗ ПРАКТИКИ / CLINICAL CASE REPORTS

Vol. 98, Iss. 5, 2022

  Актуальность
Успеху борьбы с  пандемией коронавирусной ин-

фекции (COVID-19) во  многом способствовало опе-
ративное создание и  внедрение профилактических 
вакцин. Вместе с тем как сама инфекция, так и широ-
комасштабная специфическая вакцинопрофилактика 
способствовали не только появлению атипичных форм 
различных заболеваний, но  и  увеличению частоты 
встречаемости редких заболеваний, в основе патоге-
неза которых лежат не до конца изученные иммунные 
механизмы, в частности — болезней кожи.

Многие пациенты при обращении за  медицинской 
помощью в постковидный период обращают внимание 
врачей на  связь очередных обострений с  ранее пере-
несенным заболеванием или проведенной вакцинацией 
от COVID-19 [1]. 

Описание случая
Больной А., 1955  г. рождения, житель Московской 

области, обратился в Государственный научный центр 
дерматовенерологии и косметологии Минздрава России 
(далее — ГНЦДК) в ноябре 2021 г. с жалобами на рас-
пространенные симметричные высыпания на коже туло-
вища и конечностей, периодический слабовыраженный 
зуд, преимущественно в вечернее время.

Со  слов больного, заболел остро в  июне 
2021  г.  Дебют заболевания связывает с  проведен-
ной в  предшествующий месяц вакцинацией комби-
нированной векторной вакциной «Гам-КОВИД-Вак» 
(«Спутник V»).

Сразу  же после появления первых признаков за-
болевания  — единичных красных пятен на  туловище, 
сопровождающихся умеренным зудом,  — обращал-
ся к  врачу-дерматовенерологу по  месту жительства. 
Спустя несколько дней стали беспокоить пузырьковые 
элементы в  аксиллярных впадинах. Клинически был 
поставлен диагноз «Микроспория гладкой кожи с  по-
ражением пушковых волос». В условиях дневного ста-
ционара по месту жительства (без оформления листка 
временной нетрудоспособности) проводилось курсовое 
лечение системными противогрибковыми средствами 
(противогрибковым антибиотиком «Гризеофульвин»), 
наружно: раствором йода; серно-салициловой мазью; 
препаратом для лечения заболеваний кожи, обладаю-
щим акарицидной и  фунгицидной активностью (мазь 
«Ям»); наружным противогрибковым препаратом (крем 
тербинафин).

Ремиссия после выписки из  дневного стационара 
составила двое суток, после чего вновь отмечено по-
явление высыпаний в виде полостных элементов с мут-
ным содержимым. Больной для купирования симптомов 
заболевания самостоятельно использовал в  течение 
длительного периода наружный кортикостероид с пере-
менным успехом.

В  сентябре 2021  г. больной повторно обратился 
к врачу-дерматовенерологу по месту жительства. Был 
поставлен диагноз «Монетовидная экзема»; проводи-
лась терапия в условиях дневного стационара по месту 
жительства (без оформления листка временной нетру-
доспособности), включая: 

 � дезинтоксикационную (раствор, влияющий 
на водно-электролитный баланс, — меглюмина на-
трия сукцинат);
 � гипосенсибилизирующую (комплексообразующее 
средство «Тиосульфат натрия»);

 � антигистаминную (стабилизатор мембран тучных 
клеток, противоаллергический препарат «Кетоти-
фен»);
 � системную глюкокортикостероидную (лекарствен-
ный препарат «Кеналог») терапию.

Наружно лечение проводилось комбинированным 
кортикостероидом, в составе которого имеются проти-
вогрибковый и  антибактериальные компоненты (мазь 
бетаметазон + клотримазол + гентамицин).

После выписки из  дневного стационара пациент 
самостоятельно продолжил использовать наружно упо-
мянутый комбинированный кортикостероид (1–2 раза 
в сутки в течение нескольких недель).

Вместе с тем состояние больного ухудшалось, про-
должали появляться новые очаги поражения. Больному 
планировалось проведение диагностической биопсии 
кожи в  стационарных условиях. Однако из-за  пере-
груженности профильного регионального отделения 
в  госпитализации ему было отказано (при этом было 
предложено вернуться к  вопросу о  госпитализации 
через 3–4 месяца).

В этой связи в начале ноября 2021 г. больной само-
стоятельно обратился в ГНЦДК.

История жизни — без особенностей. Наличие про-
фессиональных вредностей больной отрицал, вместе 
с  тем отмечал, что в  течение длительного периода 
работает слесарем-сборщиком на  крупном химиче-
ском производстве, при этом непосредственного кон-
такта с агрессивными компонентами не имеет. Также 
больной отрицал использование ранее таких лекар-
ственных препаратов, как пеницилламин, нифедипин 
или каптоприл.

Локальный статус при поступлении (рис. 1–4): кож-
ный патологический процесс носил распространенный 
характер, локализовался на  коже туловища, верхних 
и  нижних конечностей, был представлен множествен-
ными округлыми, местами отечными эритематозно- 
сквамозными очагами розового и  светло- розового 
цвета и пятнами гиперпигментации коричневого цвета. 
На поверхности отдельных очагов поражения, преиму-
щественно в поясничной области, имелись как сгруппи-
рованные пузырьки с серозным содержимым на  гипе-
ремированном фоне, так и единичные пузыри до 2 см 
в диаметре с плотной покрышкой и серозным содержи-
мым. На коже боковых поверхностей туловища, ягодиц 
и  верхней трети плеч определялись овальные и  кру-
глые, сливающиеся между собой эрозии до 1 см в диа-
метре. Также имелись корочки и чешуйки на поверхно-
сти пораженных участков кожи. Феномен Никольского 
был положительным.

Придатки кожи и слизистые оболочки не были из-
менены. 

Клинический диагноз при поступлении, основное 
заболевание: 

Экзема? Пузырчатка обыкновенная? Пузырчатка 
листовидная? Герпетиформный дерматит Дюринга?

В связи с тем, что какое-либо лечение (системное 
и наружное) больной до момента обращения в ГНЦДК 
не проводил на протяжении более 14 дней, в ходе пер-
вичной консультации ему была проведена диагностиче-
ская биопсия с кожи спины с последующим гистологи-
ческим исследованием.

Дополнительно больному было рекомендовано про-
вести исследование на наличие чесоточного клеща (ре-
зультат был отрицательным).
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Рис. 1. Больной А. при поступлении. Общий вид пораженных участков кожи
Fig. 1. Patient A. at admission. General view of the affected areas of the skin

Рис. 2. Больной А. при поступлении. Пораженные участки кожи в области 
груди и аксиллярной впадины слева
Fig. 2. Patient A. at admission. Affected areas of the skin in the chest and axillary 
cavity on the left

Рис. 3. Больной А. при поступлении. Пораженные участки кожи в области 
спины
Fig. 3. Patient A. at admission. Affected areas of the skin in the back

Рис. 4. Больной А. при поступлении. Пораженные участки кожи в области 
нижней части живота слева
Fig. 4. Patient A. at admission. Affected areas of the skin in the lower abdomen on 
the left

С  учетом тяжести состояния, распространенно-
сти патологического процесса на коже, а также до по-
лучения результатов гистологического исследования 
больному был рекомендован короткий курс системного 
глюкокортикостероида (табл. преднизолон в  течение 
14 дней по схеме: в первые сутки приема — 70 мг с по-
следующим ежедневным уменьшением суточной дозы 
препарата на 5 мг до 15 мг в сутки).
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В  ходе повторной консультации (спустя 2 недели 
после первичной консультации) установлено, что состо-
яние больного улучшилось, проводимое лечение пере-
носил хорошо. Однако новые высыпания продолжали 
появляться. 

По  результатам гистологического исследования 
были выявлены изменения, которые не позволили пол-
ностью исключить наличие листовидной или себорей-
ной пузырчатки: «эпидермис неравномерной толщины 
с умеренно выраженным гиперкератозом, спонгиозом, 
на протяжении всего биоптата клетки зернистого слоя 
диссоциированы между собой с  тенденцией к образо-
ванию пузыря (рис. 8). Дерма отечна, в сосочковом слое 
воспалительные изменения представлены диффузны-
ми лимфоцитарными инфильтратами с примесью эози-
нофилов. Для уточнения диагноза было рекомендовано 
проведение РИФ».

Учитывая изложенное, а  также в  связи с  распро-
страненностью и  тяжестью течения кожного патоло-
гического процесса больной был госпитализирован 
в круглосуточный стационар ГНЦДК. На момент госпи-
тализации в стационар больной продолжал прием пред-
низолона по 15 мг в сутки.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследований
По  результатам комплексного клинико-лаборатор-

ного обследования у больного был выявлен ряд откло-
нений, включая в том числе:

 – положительный мазок-отпечаток на акантолитиче-
ские клетки;

 – в периферической крови:
 � лейкоцитоз (выявленный уровень лейкоцитов соста-
вил 11,6*109/л; референсные значения: 4–9*109/л;
 � лимфопения (выявленный уровень лимфоцитов со-
ставил 1,19 тыс/мкл; референсные значения: 1,32–
3,57 тыс/мкл);
 � повышен уровень аланинаминотрансферазы (выяв-
ленный уровень АЛТ составил 63 Ед/л; референсное 
значение: < 41 Ед/л);
 – по результатам консультации врача-терапевта бы-
ли диагностированы: дислипидемия; ятрогенное 
поражение печени;

 – по результатам проведения нРИФ с антителами 
к  IgG, IgA, IgM в  биоптате видимо непоражен-
ной кожи наблюдалась умеренная фиксация IgG 
в межклеточных промежутках эпидермиса (с по-
нижением градиента фиксации от уровня зерни-
стого и рогового слоев к базальному слою), с тен-
денцией к  формированию «сетки» (рис. 9–11). 
Значимой фиксации IgA и IgG в структурах кожи 
не  обнаружено. Выявленная иммунофлуорес-
центная картина соответствовала клиническому 
и морфологическому диагнозу листовидной пузыр-
чатки.

Результаты лечения
В условиях стационара ГНЦДК больному было про-

ведено следующее лечение:
 � системные глюкокортикостероиды (таблетирован-
ный преднизолон из расчета 1 мг на кг массы тела 
в дозе 60 мг в сутки в течение всего периода стацио-
нарного лечения);
 � гепатопротекторы (эссенциальные фосфолипиды 
по 5 мл в/в струйно, № 4);

 � препарат калия и  магния («Панангин» по  1  табл. 
3 раза в сутки в течение всего периода стационар-
ного лечения);
 � регулятор кальциево-фосфорного обмена («Каль-
ций Д3» по 1 табл. 3 раза в сутки);
 � ингибитор протонного насоса (омепразол по 1 капс. 
20 мг 2 раза в сутки в течение всего периода стацио-
нарного лечения);
 � наружная терапия: глюкокортикостероид для мест-
ного применения (мометазон фуроат, мазь), раствор 
метиленового синего; крем Унны.

На фоне терапии отмечалась выраженная положи-
тельная динамика в  виде регресса большинства вы-
сыпаний с  формированием пятен гиперпигментации. 
На коже туловища, верхних и нижних конечностей от-
мечались единичные, плотно прилегающие, сухие кор-
ки, а также пятна гиперпигментации коричневого цвета.

По результатам проведенного лечения больной был 
выписан с улучшением, полным восстановлением тру-
доспособности (рис. 5–7).

При выписке больному были даны рекомендации 
продолжить прием системного глюкокортикостерои-
да (преднизолон в дозе 60 мг в сутки) с последующим 
решением вопроса о  снижении суточной дозы прини-
маемого препарата с  учетом клинико-лабораторных 

Рис. 5. Больной А. по результатам проведенного стационарного лечения: 
общий вид
Fig. 5. Patient A. after inpatient treatment: general view
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Рис. 6. Больной А. по результатам проведенного стационарного лечения: кожа 
груди и живота
Fig. 6. Patient A. after inpatient treatment: skin of the chest and abdomen

Рис. 7. Больной А. по результатам проведенного стационарного лечения: 
кожа спины
Fig. 7. Patient A. after inpatient treatment: back skin

Рис. 8. Результаты гистологического исследования
Fig. 8. Histological examination results

Рис. 9. Результаты проведения нРИФ с антителами к IgG (описание в тексте)
Fig. 9. The results of indirect immunofluorescence reaction with antibodies to IgG 
(description in the text)

данных под наблюдением врача-дерматовенеролога 
по месту жительства.

Также был рекомендован прием гепатопротекто-
ров, ингибиторов протонного насоса, препаратов калия 
и магния, регулятора кальциево-фосфорного обмена.

Кроме того, были даны рекомендации по проведе-
нию наружной терапии с использованием метиленового 
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Рис. 10. Результаты проведения нРИФ с антителами к IgA (описание в тексте)
Fig. 10. The results of indirect immunofluorescence reaction with antibodies to IgА 
(description in the text)

Рис. 11. Результаты проведения нРИФ с антителами к IgM (описание в тексте)
Fig. 11. The results of indirect immunofluorescence reaction with antibodies to IgМ 
(description in the text)

синего на сохраняющиеся корки, увлажняющих и смяг-
чающих кожу средств.

По результатам последующего наблюдения больно-
го в условиях клинико-диагностического центра ГНЦДК 
отмечалась стойкая клиническая ремиссия заболевания: 
новые высыпания не появлялись; на коже туловища, ак-
силлярных впадин сохранялись гиперпигментированные 
пятна. Спустя два месяца после стационарного лечения 
суточная доза системного глюкокортикостероида была 
уменьшена с 60 до 50 мг в сутки.

Обсуждение
Листовидная пузырчатка (pemphigus foliaceus) от-

носится к  редко встречающимся заболеваниям кожи 
из группы аутоиммунных буллезных дерматозов.

В  качестве самостоятельного типа листовидная 
пузырчатка была выделена в 1844 г. P.L.A. Cazenave; 
первое клиническое описание данного заболева-
ния дано в 1773 г. De la Mott под названием “maladie 
singulicre de l’epiderme”. Значительный вклад в ее изу-
чение внес П.В. Никольский, именем которого назван 
признак легкого отслоения рогового слоя кожи, кото-
рый он считал патогномоничным именно для листо-
видной пузырчатки [2].

Как и 100 лет назад, пузырчатка наблюдается не-
часто. В 1885 г. Л.А. Дюринг отмечал, что по статисти-
ке американского общества дерматологов отмечалось 
всего 14 случаев пузырчатки на  16 863 случая всех 
болезней кожи. В наше время пузырчатка встречается 
также достаточно редко. При этом в Нью-Йорке, Лос-Ан-
джелесе и Хорватии соотношение случаев вульгарной 
и листовидной пузырчатки в настоящее время состав-
ляет примерно 5:1, в Иране — 12:1; в Сингапуре — 2:1, 
в Финляндии 0,5:1 [3].

Сведения о распространенности данного заболева-
ния в  Российской Федерации достаточно обрывочны. 
С одной стороны, это обусловлено тем, что централизо-
ванного статистического учета больных данным забо-

леванием не проводится, с другой — неустоявшимися 
научными взглядами на подходы к классификации пу-
зырных дерматозов в целом.

При этом несовершенство международной класси-
фикации болезней и  клинических состояний (МКБ-10) 
упирается в невозможность оперативной актуализации 
самой классификации с учетом уровня развития меди-
цинской науки. 

Кроме того, согласно оценкам российских экспер-
тов, при неспособности МКБ-10 к отражению всего кли-
нического многообразия, в  особенности в  дерматове-
нерологии, использование клинических классификаций 
наряду с МКБ-10 для описания особенностей заболева-
ний является оправданным [4].

Вместе с  тем следует принять во  внимание 
то, что статистический учет заболеваний в  масштабе 
всей популяции невозможно обеспечить на основе кли-
нической классификации, поскольку разные эксперты 
и организации проводят произвольную группировку за-
болеваний и (или) состояний.

В Российской Федерации за 2012–2014 гг. распро-
страненность истинной пузырчатки среди взрослого на-
селения не превышала 5 больных на 100 тыс. населения 
(заболеваемость — 2 больных на 100 тыс. населения) 
[5, 6], что в целом соотносится с данными о заболевае-
мости истинной пузырчаткой в Иерусалиме (1,6 больно-
го на 100 тыс. населения).

Непосредственные данные о заболеваемости листо-
видной пузырчаткой можно получить, в частности, по ре-
зультатам проведенного анализа установленных диагно-
зов в  клинических подразделениях ГНЦДК. За  период 
2008–2021 гг. диагноз пузырчатки (код МКБ-10 — L10) 
всего был впервые установлен 480 больным (около 0,3% 
от общего числа болезней кожи и подкожной клетчатки), 
из них:

 � пузырчатка обыкновенная (L10.0) — 312 чел. (65%);
 � пузырчатка вегетирующая (L10.1) — 6 чел. (1,25%);
 � пузырчатка листовидная (L10.2) — 20 чел. (4,1%);
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 � пузырчатка эндемичная (пузырчатка бразильская) 
(L10.3) — нет;
 � пузырчатка эритематозная (L10.4) — 38 чел. (8%);
 � пузырчатка, вызванная лекарственными средства-
ми (L10.5), — 1 чел. (0,21%);
 � другие виды пузырчатки (L10.8) — 40 чел. (8,3%);
 � пузырчатка неуточненная (L10.9)  — 63  чел. 
(13,1%).

Соответственно, если исходить из подходов, пред-
ложенных рабочей группой Комитета Российского об-
щества дерматовенерологов и  косметологов по  клас-
сификациям в  дерматовенерологии (2021  г.), доля 
листовидной пузырчатки не  превышает 12% в  струк-
туре впервые выявленной пузырчатки (на  первом ме-
сте  — обыкновенная пузырчатка  — 66%). При этом 
соотношение обыкновенной и листовидной пузырчатки 
составляет 5,5:1.

Все указанные больные относились к  возрастной 
категории 18 лет и старше. Среди женщин пузырчатка 
в целом встречалась в 1,7 раза чаще, чем среди муж-
чин (в основном за счет заболеваемости обыкновенной 
пузырчаткой, которая среди женщин диагностирова-
лась в 2,3 раза чаще). Листовидная пузырчатка почти 
в 5 раз чаще встречалась среди мужчин.

Таким образом, имеющиеся данные о  заболевае-
мости листовидной пузырчаткой подтверждают статус 
редкого дерматоза, чаще встречающегося среди взрос-
лых лиц мужского пола.

В целом, полученные данные о заболеваемости от-
дельными видами пузырчатки сопоставимы с данными 
ведущих отечественных и зарубежных исследователей, 
которые кратко заключаются в следующем:

1) удельный вес пузырчатки среди всех дерматозов 
не превышает 1%;

2) несколько чаще обыкновенной пузырчаткой бо-
леют женщины, листовидной — мужчины;

3) пузырчатка чаще диагностируется у  взрослых 
лиц; дети, как правило, пузырчаткой не болеют;

4) значительно чаще других форм встречается 
обыкновенная пузырчатка;

5) наиболее редко встречаются вегетирующая и ли-
стовидная пузырчатки, чаще  — обыкновенная пузыр-
чатка.

Учитывая изложенное, становится понятным, 
что в повседневной практике врача-дерматовенеролога 
данное заболевание встречается крайне редко. 

Также необходимо учитывать особенности клини-
ческой симптоматики данного заболевания, заключаю-
щиеся прежде всего в том, что начальные проявления 
листовидной пузырчатки могут как иметь свои харак-
терные черты, так и напоминать экзему, герпетиформ-
ный дерматит, вульгарную пузырчатку. 

Особенностью листовидной пузырчатки является 
то, что пузыри плоские и  тонкостенные. У  некоторых 
больных, в  том числе в  представленном клиническом 
случае, заметить пузырные высыпания было край-
не затруднительным. В  клинической картине данного 
вида пузырчатки, как правило, преобладают эритема-
тозно-сквамозные высыпания и множественные слоис-
тые корки, возникающие за  счет ссыхания экссудата, 
что в ряде случаев не позволяет врачу-дерматологу за-
подозрить пузырный дерматоз.

Особенностью пузырей при листовидной пузырчат-
ке, по мнению Л.А. Дюринга, является то, что они «ни на-
пряжены, ни тверды, а напротив, дряблы, морщинисты 

и не вполне наполнены жидкостью; вместо того, чтобы 
поднять кожицу в виде круглых и растянутых пузырей 
они только морщат и коробят ее. Это неполное напря-
жение пузырей есть главный, характерный признак, 
описываемой формы; они лопаются раньше, чем ра-
зовьются в  настоящие пузыри, или  же кожица подни-
мается с такой быстротой, что образует мягкие мешки 
неправильной формы и  слишком просторные для со-
держащейся в  них влаги, вследствие чего они скоро 
спадаются и лопаются» [7].

При этом, как отмечал П.В. Никольский, «начало 
болезни большей частью мало обращает внимание 
больного и врача. Так, в одних случаях дело начинается 
с появления одиночных маленьких пузырьков и ссадин 
на  каком-нибудь участке кожи (груди, спине, конечно-
стях), при легком ощущении зуда или жжения, что в те-
чение недель считается больным, нередко и  врачом, 
за экзему, и лишь распространение сыпи на значитель-
ное пространство заставляет предполагать какое-то 
иное страдание» [2]. Кроме того, распространение сыпи 
на всю кожу происходит редко в несколько дней (острое 
течение болезни), чаще — в несколько недель или в не-
сколько месяцев.

Но, как и прежде, при обнаружении на коже больно-
го двух первичных морфологических элементов — пу-
зырьков и пузырей — следует проводить дифференци-
альную диагностику с пузырчаткой. 

Возможно, при первичном обращении к  врачу-дер-
матовенерологу по  месту жительства на  коже пред-
ставленного больного экссудативные элементы были 
выражены крайне слабо либо отсутствовали. А при по-
вторном обращении по месту жительства врачом-дерма-
товенерологом были обнаружены лишь очень маленькие 
пузырьки и не были обнаружены пузыри, что послужило 
причиной ошибочной диагностики экзематозного про-
цесса (как отмечал Ж. Дарье — пузырчатой экземы [8]).

Вместе с тем именно на этом этапе, с учетом осо-
бенностей анамнеза заболевания и не вполне типично-
го течения заболевания, следовало провести диагно-
стическую биопсию, которая в  значительной степени 
сократила бы период до установления окончательного 
диагноза.

Что касается подходов к  терапии пузырчатки, 
то до момента широкого внедрения системных глюко-
кортикостероидов большинство ее типов приводили 
относительно быстро к  летальному исходу. Продол-
жительность болезни была различной: от  нескольких 
месяцев до  5–7 лет. Касательно листовидной пузыр-
чатки — в  начале прошлого века она могла тянуться 
без особой терапии многие годы, с периодами улучше-
ния до кажущегося выздоровления; лишь в единичных 
случаях отмечалось выздоровление.

Среди различных ранее использовавшихся методов 
терапии этого тяжелого недуга, пожалуй, выделяется 
применение рекомендованных Ф. Гебра и поддержан-
ных Л.А. Дюрингом непрерывных ванн, принимаемых 
в  водяной постели. По  сути, это был род купальни: 
в ванну клали матрац из конского волоса с подушкой, 
чтобы больной мог лежать в  ней спокойно. В  таких 
условиях больной мог оставаться по целым дням, неде-
лям и даже месяцам [7]. 

В настоящее время в отношении листовидной пузы-
рчатки подходы мало чем отличаются от случаев лече-
ния обыкновенной пузырчатки, в особенности при рас-
пространенных формах.
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В данном случае использование преднизолона в су-
точной дозе 60 мг в сутки позволило добиться стойкой 
клинической ремиссии.

Заключение
Таким образом, разбор данного клинического 

случая выявил ряд проблем в  организации оказания 
профильной медицинской помощи, среди которых наи-
большее значение имеют следующие:

1) сохраняется низкий уровень настороженности 
врачей-дерматовенерологов региональных медицин-
ских организаций по диагностике редко встречающихся 
дерматозов, в том числе сопровождающихся пузырны-
ми высыпаниями. В целях исправления складывающей-
ся ситуации необходимо постоянно совершенствовать 
знания указанных специалистов, внедряя современные 
образовательные программы;

2) необходимо пересмотреть отдельные подходы 
к  организации контроля качества медицинской по-
мощи (в частности, нарушение сроков и содержания 
финансовой отчетности об оказании медицинской по-
мощи в рамках ОМС в настоящее время может при-

водить к большим финансовым потерям организаций, 
нежели нарушение порядка и  условий оказания ме-
дицинской помощи, а также несоблюдение сроков ее 
оказания) [9];

3) требуется определить четкие критерии необхо-
димости проведения гистологических исследований 
при оказании медицинской помощи больным дер-
матовенерологического профиля и  установить нор-
мативные сроки их выполнения (описанный случай 
ожидания больным проведения биопсии в мегаполисе 
с необходимостью стационарного ее проведения про-
сто недопустим);

4) требуется совершенствование методических 
подходов к классификации заболеваний и состояний 
не только при пузырчатке, но и при других заболева-
ниях, встречающихся в дерматологической практике 
(в  рамках проводимой поэтапной работы по  адапта-
ции новой версии МКБ предлагается выработать чет-
кие методические критерии отнесения тех или иных 
заболеваний и  (или) состояний к  конкретным кодам 
(формулировкам), приведенным в  самой классифи-
кации). 
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Лентиго-меланома, ассоциированная с синдромом  
Лезера–Трела
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Синдром Лезера–Трела характеризуется внезапным появлением большого количества себо-
рейного кератоза. Синдром ассоциируют с развитием злокачественных опухолей внутренних 
органов. Причиной развития данного синдрома предположительно считают выработку клетка-
ми злокачественных опухолей внутренних органов цитокинов (трансформирующего фактора 
роста-альфа (TGF-α), эпидермального фактора роста (EGF) и др.) — эндогенных медиаторов, 
влияющих на пролиферацию кератиноцитов и вызывающих быстрый рост себорейного кератоза. 
В настоящее время остается открытым вопрос о паранеопластической природе множественного 
себорейного кератоза. В статье приводится наблюдение пациента 82 лет с лентиго-меланомой, 
у которого в течение короткого времени появились множественные элементы себорейного кера-
тоза. Обсуждается вопрос, насколько в данном случае возможно это состояние рассматривать 
в качестве паранеопластического процесса. Наблюдение интересно нетипичной клинической 
картиной себорейного кератоза и ассоциацией с лентиго-меланомой. 
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Lentigo melanoma associated with Leser–Trélat syndrome
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Leser–Trélat syndrome is characterized by the sudden appearance of a large amount of elements of 
seborrheic keratosis. The syndrome is associated with the development of malignant tumors of internal 
organs. The reason for the development of the syndrome is probably the production of cytokines by cells 
of malignant tumors of internal organs (transforming growth factor alpha (TGF-α), epidermal growth factor 
(EGF), etc.) — endogenous mediators that affect the proliferation of keratinocytes and cause rapid growth 
of seborrheic keratosis. Currently, the question of the paraneoplastic nature of multiple seborrheic keratosis 
remains open. The article presents the observation of an 82-year-old patient with lentigo-melanoma, who 
developed multiple elements of seborrheic keratosis within a short time, discusses the question of how in 
this case it is possible to consider this as a paraneoplastic process. This case is interesting for the atypical 
clinical picture of seborrheic keratosis and the association with lentigo-melanoma.
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  Введение
Синдром Лезера–Трела считается довольно ред-

ким паранеопластическим кожным маркером злока-
чественных опухолей внутренних органов, отличи-
тельной чертой которого является резкое высыпание 
множественных себорейных кератом. На  сегодняш-
ний день не существует стандартизированных или ко-
личественных диагностических критериев, определя-
ющих синдром Лезера–Трела [1]. Причиной развития 
данного синдрома предположительно считают выра-
ботку клетками злокачественных опухолей внутрен-
них органов цитокинов (трансформирующего фактора 
роста-альфа (TGF-α), эпидермального фактора роста 
(EGF) и  др.)  — эндогенных медиаторов, влияющих 
на пролиферацию кератиноцитов и вызывающих бы-
стрый рост себорейного кератоза. В  настоящее вре-
мя остается открытым вопрос о паранео пластической 
природе множественного себорейного кератоза (СК). 
Известно, что в большинстве случаев опухоли разви-
ваются у лиц пожилого и старческого возраста, то есть 
в группе лиц, наиболее подверженных развитию онко-
логических заболеваний в популяции [2]. Ряд авторов 
выделяет «симптом Лезера–Трела», когда внезапное 
появление элементов СК сочетается с  черным акан-
тозом, а  также с  или без скрытой злокачественной 
опухоли и «синдром  Лезера–Трела» — уже при уста-
новленной висцеральной опухоли [3]. Большую часть 
злокачественных новообразований, описанных 
при симптоме Лезера–Трела, составляют аденокарци-
номы, из  них 47,7% поражают желудочно-кишечный 
тракт. Вторыми по  частоте являются лимфопроли-
феративные заболевания (лимфомы, лейкемии) [4]. 
Встречаются также единичные сообщения о  множе-
ственном СК при злокачественных поражениях лег-
ких, молочной железы, почек и  метастазирующей 
меланоме [5, 6]. Часто при наличии злокачественных 
опухолей внутренних органов множественный СК ас-
социирован с черным акантозом, который может быть 
паранеопластическим дерматозом [7, 8]. Паранео-
пластическую природу множественного себорейного 
кератоза подтверждают и  описания регресса высы-
паний у  пациентов после удаления злокачественной 
опухоли [6, 8]. Случаи описания меланоцитарных 
злокачественных новообразований и  множественно-
го СК в литературе крайне редки [9]. Gori N. и соавт. 
(2020) приводят 5 случаев меланомы, ассоцииро-
ванных с синдромом Лезера–Трела, в период с 1987 
по 2020 г. [10].

Учитывая все вышеизложенное, нам представля-
ется интересным представить следующее клиниче-
ское наблюдение.

Пациент К. 82 лет обратился в  октябре 2017  г. 
с жалобами на появление множественных опухолевид-
ных образований на коже левой боковой поверхности 
туловища. Из  анамнеза известно, что новообразова-
ния появились в  течение последнего месяца. Семей-
ный анамнез множественного себорейного кератоза 
отрицает. 

При осмотре на коже левой боковой поверхности 
туловища локализовались множественные СК, пре-
имущественно 0,5–0,8 см в диаметре, умеренно пиг-
ментированные. На  коже спины имелись единичные 
плоские СК в виде «капель дождя» вдоль позвоночно-
го столба. На коже живота и правой боковой поверх-
ности туловища высыпания отсутствовали (рис. 1).

Из  сопутствующих новообразований кожи были 
выявлены фиброэпителиальные полипы на коже шеи 
и  единичные вишневые ангиомы, расположенные 
диффузно на  туловище. Наше внимание привлекло 
крупное (3,5 см на 3 см) в диаметре пятно неравно-
мерной пигментации на  коже правой щеки. Со  слов 
пациента, пятно появилось несколько лет назад, по-
степенно увеличивалось в  размерах. Субъективно 
не беспокоило. Учитывая неравномерность пигмента-
ции, пациент был направлен к онкологу для дальней-
шего лечения с предварительным диагнозом: ленти-
го-меланома? Однако пациент от лечения отказался. 
В  мае 2019  г. в  связи с  увеличением образования 
в  размерах и  усилением цвета пациент вновь обра-
тился на консультацию. 

Сопутствующие заболевания: ИБС, атеросклеро-
тический кардиосклероз, НК 0-1; ЦВБ: хроническая 
ишемия мозга. Неспецифический язвенный колит, 
ст. ремиссии. Аллергоанамнез не отягощен. 

При обследовании: клинический анализ крови  — 
без патологии. Глюкоза крови — 5,3 ммоль/л. Общий 
анализ мочи — без патологических изменений. 

При осмотре на  коже правой щеки имеется оди-
ночный очаг с  гладкой бархатистой поверхностью, 
диаметром 3,5 см на 4 см, с неровными очертаниями, 
неравномерной светло-коричневой окраски с  темны-
ми вкраплениями, которые местами возвышаются 
до 3 мм над кожным покровом (рис. 2а). По сравнению 
с 2017 г. образование увеличилось в размерах, стало 
менее равномерным как по толщине, так и по распре-
делению пигмента.

При дерматоскопии новообразования отмечена 
обширная атипичная пигментная сеть с  перифери-
ческими асимметричными глобулами неправильной 
формы и  бело-голубой вуалью в  нижней части обра-
зования (рис. 2б).

Рис. 1. Пациент К., 82 года. Множественные себорейные кератомы на левой 
половине туловища
Fig. 1. Patient K., 82 years old. Multiple seborrheic keratomas on the right half of 
the trunk
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При осмотре кожи туловища на  коже левой бо-
ковой поверхности множественные СК, светло- 
и   темно-коричневого цвета в  виде бляшек. На  коже 
спины СК более светлой окраски, располагаются 
вдоль позвоночного столба по  типу «капель дождя» 
и полос. На коже живота, правой боковой поверхности 
туловища высыпаний СК нет. По сравнению с 2017 г. 
количество СК, их локализация и интенсивность пиг-
ментации не изменились. 

Пациенту было проведено широкое иссечение опу-
холи с реконструктивно-пластическим компонентом. 

При гистологическом исследовании опухоль со-
стояла из  меланоцитов, локализующихся преимуще-
ственно в  эпидермисе, с  выраженной лентигинозной 
пролиферацией с  формированием асимметрично 
расположенных гнезд, сливающихся друг с  другом, 
с  распространением в  вышележащие слои эпидер-
миса и вдоль эпителия волосяных фолликулов, фраг-
менты которых выявлялись в  средних и  глубоких от-
делах дермы. Единичные меланоциты и  небольшие 
опухолевые комплексы проникали в сосочковый слой 
дермы на  фоне выраженного солнечного эластоза. 
Меланоциты были преимущественно веретенообраз-
ной формы с выраженными признаками полиморфиз-
ма, митозы в дермальном компоненте отсутствовали. 
Размеры опухоли в  наибольшем измерении соответ-
ствовали длине фрагмента кожи (края резекции про-
ходили по  ткани образования) — 18 мм, глубина ин-
вазии  — 0,2  мм. Периваскулярно и  диффузно вдоль 

нижней границы опухолевых комплексов выявлялась 
густая воспалительная инфильтрация преимуще-
ственно лимфоцитарного характера с примесью еди-
ничных плазматических клеток. Признаков изъязвле-
ния, лимфоваскулярной и  периневральной инвазии 
выявлено не  было. При иммуногистохимическом ис-
следовании с  моноклональными антителами COX10 
отмечалась выраженная положительная экспрессия 
антител в клетках опухоли, которые захватывали все 
слои эпидермиса и  распространялись по  эпителию 
волосяных фолликулов, при оценке уровня пролифе-
ративной активности клеток опухоли использовали 
антитела к  Ki67, уровень которых не  превышал 5% 
опухолевых клеток. Столь низкая пролиферативная 
активность, вероятно, была связана с  преклонным 
возрастом пациента и  обуславливала длительность 
течения заболевания. По  результатам гистологиче-
ского исследования было сделано следующее заклю-
чение: лентиго-меланома, рТ1а, II уровень инвазии 
по Кларку (рис. 3а, б).

Заключительный диагноз: злокачественная лентиго- 
меланома Т1а N0M0. Рана зажила первичным натя-
жением, осложнений в  послеоперационном периоде 
не было. 

Пациент обратился в следующий раз для осмотра 
через год после операции, данных за прогрессирова-
ние процесса выявлено не  было. Однако количество 
СК, их локализация и  интенсивность пигментации 
не изменились.

Рис. 2. Пациент К., 82 года. Лентиго-меланома на коже правой щеки. Клиническая картина (а). Дерматоскопия, атипичная пигментная сеть (б) 
Fig. 2. Patient K., 82 years old. Lentigo melanoma on the skin of the right cheek. Clinical picture (а). Dermatoscopy, atypical pigment network (б)

а б
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Рис. 3. Лентиго-меланома. Окраска гематоксилином и эозином, ×200 (а). Экспрессия COХ 10 опухолевыми клетками с замещением ими эпителия волосяного 
фолликула, ×200 (б) 
Fig. 3. Lentigo melanoma. Staining with hematoxylin and eosin, ×200 (а). Expression of COX 10 by tumor cells with their replacement of the epithelium of the hair follicle, ×200 (б)

а б

Обсуждение
Можно ли в данном случае рассматривать синдром 

Лезера–Трела в качестве истинного паранеопластиче-
ского процесса? Безусловно, нет. В  первую очередь 
потому, что причиной возникновения множественных 
СК при злокачественных опухолях внутренних орга-
нов, как было уже сказано выше, является выработ-
ка последними цитокинов  — эндогенных медиаторов 
(трансформирующего фактора роста-альфа (TGF-α), 
эпидермального фактора роста (EGF) и  др.), влияю-
щих на  пролиферацию кератиноцитов и  вызывающих 
быстрый рост себорейного кератоза. Рецептор эпи-
дермального фактора роста (EGFR) является членом 
семейства рецепторных тирозинкиназ (RTK), которые 
редко мутируют при меланоме кожи. Экспрессия и акти-
вация нескольких членов семейства RTK связаны с про-
инвазивным фенотипом меланом и  резистентностью 
к  терапии. EGFR экспрессируется только в  подгруппе 
меланом с плохим прогнозом [10, 11]. В нашем наблю-
дении течение заболевания было достаточно медлен-
ным, за 2 года опухоль приобрела инвазивный компо-
нент, однако глубина инвазии не  превышала 0,2  мм. 
Еще одним доказательством отсутствия мутаций RTK 
и  усиленной продукции EGFR клетками опухоли в на-
шем наблюдении является сохранение опухолью экс-
прессии SOX10. Усиление продукции EGFR приводит 
к  повышению экспрессии трансформирующего фак-
тора роста-альфа (TGF-α) как одного из его лигандов. 
Это сопровождается подавлением SOX10 и  приводит 
к повышению трансформирующего фактора роста-бе-
та (TGF-β), что вызывает усиленную продукцию EGFR. 
Эти данные указывают на обратную корреляцию между 
дифференцировкой и  EGFR при меланоме, посколь-
ку SOX10 является фактором транскрипции нервного 
гребня, который имеет решающее значение для судьбы 
меланоцитов [12]. Отсутствие регресса СК после прове-
дения операции является еще одним доводом в пользу 
того, что в данном случае синдром Лезера–Трела не яв-
ляется истинным паранеопластическим процессом. Од-
нако необходимо отметить, что в работе Gori N. и соавт., 

которые рассматривают синдром Лезера–Трела как ис-
тинную паранео плазию после удаления меланомы, так-
же не отмечалось регресса СК [10].

Вместе с тем, учитывая короткий период появления 
СК, совпадающий с периодом трансформации старче-
ского лентиго в  лентиго-меланому, нельзя исключить 
между ними связи. Еще одним поводом для подобно-
го утверждения служит необычная локализация опу-
холей  — только на  левой стороне туловища. В  боль-
шинстве случаев множественные СК расположены 
по линиям натяжения кожи (линиям Лангера) в области 
спины, живота и  на боковых поверхностях туловища 
[13]. В литературе мы встретили только единичное опи-
сание случая необычной локализации СК, и оно было 
связано с  сопутствующей онкологической патологией 
[14]. В связи с этим возникает вопрос: какова же связь 
между лентиго-меланомой и множественным себорей-
ным кератозом в нашем наблюдении? В соответствии 
с  последней классификацией опухолей кожи мелано-
ма по типу злокачественного лентиго (8742/3) относит-
ся к  группе меланоцитарных опухолей, возникающих 
на  коже, подвергаемой хронической инсоляции [15]. 
С  нашей точки зрения, под воздействием ультрафио-
летового облучения в  участке старческого лентиго 
произошли мутации, которые привели к злокачествен-
ной трансформации в  лентиго-меланому, что в  свою 
очередь вызвало реакцию со  стороны иммунной сис-
темы и  микроокружения опухоли и, вероятно, сопро-
вождалось продукцией значительного количества EGF 
и TGF-α, что в свою очередь привело к одномоментно-
му (в течение месяца) возникновению большого коли-
чества себорейных кератом [16]. На начальных этапах 
развития меланомы кератиноциты подавляют проли-
ферацию и миграцию меланоцитов посредством меж-
клеточных контактов и паракринной регуляции переда-
чи сигналов RTK [17], что, возможно, могло замедлить 
дальнейшее развитие заболевания. Нельзя исключить 
и  то, что при инициации опухоли произошел выброс 
большого количества цитокинов, в  том числе и  фак-
торов роста мутированными клетками. В дальнейшем 
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прогрессирование заболевания протекало крайне мед-
ленно и  не  сопровождалось увеличением количества 
себорейных кератом. 

Заключение
Хотя в  данном случае синдром Лезера–Трела 

нельзя рассматривать как истинный паранеопласти-
ческий процесс, появление большого количества се-
борейных кератом за короткий период времени и их 
необычная локализация позволили выявить у пациен-
та наличие злокачественной лентиго-меланомы. Не-

обходимо отметить, что именно обильное высыпание 
СК в  данном случае было поводом для обращения 
к дерматологу. 

Таким образом, появление большого количества 
себорейных кератом за  короткий период времени, их 
необычная локализация: асимметричность, появление 
опухолей на нехарактерных для них участках (конечно-
сти, ладони, подошвы, слизистые), являются поводом 
для более тщательного обследования пациента, прове-
дения у него онкопоиска и дальнейшего динамического 
наблюдения. 
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