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АННОТАЦИЯ
Кольцевидная гранулёма ― хроническое доброкачественное неинфекционное заболевание кожи, проявляющееся 
кольцевидными папулами, чаще всего на руках и ногах. Заболевание считают редким: по некоторым данным, им 
поражено менее 0,04% населения. Однако в последние годы отмечается рост заболеваемости дерматозом, что связы-
вают с высокой распространённостью инфекционных заболеваний, в том числе инфекции, вызванной коронавирусом 
SARS-CoV-2. Патогенез кольцевидной гранулёмы до конца не расшифрован, тем не менее в ходе сравнительного 
анализа широкого спектра биомаркеров в биоптатах поражённой кожи констатированы различия в экспрессии генов, 
участвующих в регуляции врождённого иммунитета, Th1 и Th2 лимфоцитов, янус-киназ. Ассоциации кольцевидной 
гранулёмы с эндокринными, иммунными и аутоиммунными болезнями, злокачественными новообразованиями, а так-
же триггерная роль инфекций и вакцинации являются предметном обсуждения, несмотря на достижения в понимании 
молекулярных механизмов развития болезни. 
Лечение кольцевидной гранулёмы представляет собою довольно сложную задачу. Топические кортикостероиды могут 
быть эффективны при ограниченных формах заболевания. В комбинации с ними возможно использование ингибито-
ров кальциневрина. При диссеминированных формах дерматоза назначают узкополосную средневолновую ультрафио
летовую терапию 311 нм, ПУВА, терапию эксимерным ультрафиолетовым светом 308 нм. Имеются описания эффек-
тивности антибактериальных препаратов. В настоящее время в качестве таргетной терапии кольцевидной гранулёмы 
предлагают использовать ингибиторы фактора некроза опухоли (TNF-α), янус-киназ (JAK) и интерлейкина-23 (IL-23). 
Основанием для такой рекомендации являются новые сведения о патогенезе кольцевидной гранулёмы. 
Представленный обзор литературы систематизирует современные представления о молекулярных и клеточных меха-
низмах развития заболевания, инфекционных и неинфекционных триггерах воспаления, роли эндокринной, иммунной 
и онкологической патологии как предрасполагающих факторах. Существенное значение уделяется анализу методов 
терапии заболевания.

Ключевые слова: кольцевидная гранулёма; патогенез; триггеры; предрасполагающие факторы; наружная терапия; 
системная терапия.
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ABSTRACT
Granuloma annulare is a chronic, benign, non-infectious skin disorder that causes ring-shaped papules, most commonly on the 
hands and feet. The condition is considered rare, according to some data, it affects less than 0.04% of the population. However, 
in recent years there has been an increase in the incidence of dermatosis, which is associated with the high prevalence of 
infectious diseases, including infections caused by the SARS-CoV-2 coronavirus. The pathogenesis of granuloma annulare has 
not been fully deciphered; nevertheless, comparative analysis of a wide range of biomarkers in biopsies of affected skin has 
shown differences in the expression of genes involved in regulation of innate immunity, Th1 and Th2 lymphocytes, and Janus 
kinases. Associations of granuloma annulare with endocrine, immune, and autoimmune diseases, malignant neoplasms, as 
well as the triggering role of infections and vaccinations, are subjects of discussion, despite advances in understanding the 
molecular mechanisms of disease development.
The treatment of granuloma annulare presents quite complex challenge. Topical corticosteroids can be effective in localized 
forms of the disease. Calcineurin inhibitors can be used in combination with them. For disseminated forms of the dermatosis, 
narrowband medium wave ultraviolet therapy at 311 nm, PUVA, and 308 nm excimer ultraviolet light therapy are prescribed. 
There are descriptions of the effectiveness of antibacterial drugs.
Currently, TNF-α inhibitors, JAK inhibitors and IL-23 inhibitors are proposed as targeted therapy for granuloma annulare. 
The basis for this recommendation is the latest information about the pathogenesis of granuloma annulare. 
The presented literature review systematizes modern concepts of molecular and cellular mechanisms of granuloma annulare 
development, infectious and non-infectious triggers of inflammation, the role of endocrine, immune and oncological pathology 
as predisposing factors. Significant importance is given to the analysis of treatment methods of the disease.
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ВВЕДЕНИЕ 
Кольцевидная гранулёма (КГ, granuloma annulare) ― 

доброкачественное заболевание кожи, характеризующе-
еся возникновением папул цвета кожи или розоватого 
оттенка, нередко расположенных кольцевидно [1]. Мор-
фологической основой папул является гранулематозное 
воспаление с деградацией коллагена, отложением муци-
на и формированием инфильтрата из гистиоцитов [1]. 

Заболевание впервые было описано в 1895 году Томасом 
Фоксом (Thomas Colcott Fox) под названием «кольцевидные 
высыпания» [2], а термин «кольцевидная гранулёма» стал 
общепринятым после публикаций Генри Крокера (Henry 
Radcliffe Crocker) и Эрнеста Грэма-Литтла (Sir Ernest Graham-
Little) в первом десятилетии XX века [3, 4].

Высыпания КГ чаще располагаются на латеральных 
и тыльных поверхностях кистей и стоп, и в 75% случаев 
процесс носит локализованных характер [5]. Распростра-
нённые формы дерматоза включают генерализованную, 
диссеминированную папулёзную и атипичную генерализо-
ванную КГ [6], при этом клинические и морфологические 
проявления заболевания вариабельны. Помимо типичных 
форм, КГ может быть представлена ладонно-подошвенны-
ми, подкожными и перфоративными, пятнистыми или бля-
шечными вариантами [7]. Описаны также редкие формы КГ, 
протекающие, например, с поражением глаз [8, 9]. 

Морфологически заболевание может отличаться выра-
женностью некробиоза коллагена, расположением гистиоци-
тов (палисадообразный или интерстициальный паттерн), на-
личием эластофагоцитоза, составом инфильтрата, в котором 
нередко обнаруживаются гигантские клетки, а в ряде случаев 
эозинофильные и нейтрофильные гранулоциты [10, 11]. 

Кольцевидную гранулёму считают относительно ред-
ким дерматозом: заболевание диагностируется у 0,04% 
населения, несколько чаще у женщин [1]. Кольцевидная 
гранулёма возникает, как правило, у пациентов на пятом 
десятилетии жизни [12], хотя, по некоторым данным, бо-
лее 2/3 больных составляют лица до 30 лет [5].

В последние годы отмечается рост заболеваемости КГ, 
что может быть связано с высокой распространённостью 
инфекционных заболеваний [13, 14], в том числе инфек-
ции, вызванной вирусом SARS-CoV-2 [15]. Кроме того, пу-
сковым фактором для КГ может стать вакцинация. Среди 
неинфекционных триггеров КГ указывают некоторые био-
логически активные добавки и лекарственные препараты 
[16–18], а среди предрасполагающих факторов ― иммун-
ные и воспалительные заболевания, такие как сахарный 
диабет и дислипидемия, красная волчанка, болезнь Ше-
грена [12, 19], гипотиреоидизм [20] и др.

Рост заболеваемости КГ, ассоциации дерматоза с дру-
гими заболеваниями стимулирует интерес к особенностям 
его патогенеза и принципам терапии [1, 21, 22]. В последние 
годы появились новые сведения о механизмах развития КГ, 
роли Т-хелперов 1-го и 2-го типа (T-helper cells, Th1 и Th2), 
а также роли различных субпопуляций макрофагов [21, 22]. 

Новые сведения о патогенезе КГ послужили предпосылкой 
для расширения стратегий лечения дерматоза [1]. В 2018 
и 2022 годах были опубликованы два обзора, в которых 
анализировали эффективность терапии заболевания [1, 23]. 
Авторы констатировали, с одной стороны, отсутствие еди-
ного подхода к лечению КГ и малое количество публикаций 
о результатах терапии с позиций доказательной медицины, 
с другой ― предложили последовательный алгоритм дей-
ствий с применением средств для наружного и системного 
лечения в зависимости от формы и распространённости за-
болевания, а также наметили перспективы для дальней-
шей разработки терапии дерматоза. 

Целью данного обзора являлась систематизация со-
временных представлений о молекулярных и клеточных 
механизмах КГ, её инфекционных и неинфекционных 
триггерах, роли эндокринной, иммунной и онкологической 
патологии как предрасполагающих факторах, а также ме-
тодах таргетной терапии заболевания. 

ПАТОГЕНЕЗ КОЛЬЦЕВИДНОЙ 
ГРАНУЛЁМЫ: СОВРЕМЕННЫЕ 
ПРЕДСТАВЛЕНИЯ

Патогенез КГ оставался нерасшифрованным на про-
тяжении длительного времени. Определённый прогресс 
был сделан в последние несколько лет, когда были полу-
чены результаты современных исследований, направлен-
ных на изучение особенностей клеточных и молекулярных 
механизмов формирования КГ. 

В ходе сравнительного анализа широкого спектра био-
маркеров в биоптатах кожи, поражённой КГ, были конста-
тированы различия в экспрессии генов, участвующих в ре-
гуляции врождённого иммунитета, Th1 и Th2 лимфоцитов, 
а также янус-киназ (Janus kinase, JAK) [21]. При этом КГ 
характеризовалась повышением активности сигнальных 
путей с участием Th1/TNF-α (фактор некроза опухолей  α; 
р  <0,01) и IFN-γ (интерферон  γ; р  <0,01), Th2/IL-4 (интер-
лейкин; р  <0,001) и JAK3 (р  <0,001). Таким образом, ав-
торы подчеркнули участие как Th1, так Th2 лимфоцитов 
в патогенезе дерматоза, в то время как предшествующие 
исследователи делали акцент на механизмах формиро-
вания заболевания, опосредованных только Th1 клетка-
ми [1]. Исследователи обратили внимание на повышение 
экспрессии мессенджерных РНК целого ряда цитокинов, 
соответствующих обеим Т-клеточным осям (TNF-α, IL-1β, 
IFN-γ и IL-12/23p4, IL-4 и IL-31), Th17 и Th22 лимфоцитов, 
а также активатора транскрипции сигнального трансдукто-
ра JAK (JAK-STAT). Полученные данные, с одной стороны, 
объясняли высокую эффективность адалимумаба у боль-
ных диссеминированной КГ [24], с другой  ― создавали 
предпосылки для применения дупилумаба и тофацитиниба 
при устойчивых формах заболевания.

Кольцевидная гранулёма характеризуется инфильтра-
цией клеток иммунной системы, в том числе макрофагов 
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и лимфоцитов. Однако характер межклеточных взаимодей-
ствий T-лимфоцитов, макрофагов и фибробластов, лежа-
щий в основе этих изменений, стал понятен в 2021  году. 
Используя метод одноклеточного секвенирования 
(scRNAseq) и модели экспрессии цитокинов/хемокинов/
рецепторов, A. Wang и соавт. [22] сочли, что наиболее зна-
чимая роль в формировании этих изменений принадлежит 
JAK-STAT-зависимым цитокинам ― IFN-γ и онкостатину М, 
а также IL-21 и IL-15. Источником IFN-γ и IL-21 являются 
Th1, которые также секретируют хемокиновый (С-С) ли-
ганд  3 (CCL3, или воспалительный белок макрофагов  1α) 
и CCL4 (воспалительный белок макрофагов  1β), привле-
кающие в кожу моноциты. Авторы исследования счита-
ют, что Th1-клетки являются источником хемокинов CCL3 
и CCL4, способствующих привлечению циркулирующих 
моноцитов в очаги поражения, а также IFN-γ, под влия-
нием которого в тканях происходит поляризация моноци-
тов в активированные макрофаги (Мф). При этом для КГ 
характерна поляризация макрофагов как в направлении 
провоспалительного (М1), так и противовоспалительного 
(М2) фенотипа [25]. Кажущееся противоречие объясняют 
двухфазным течением процесса, когда этап деградации 
коллагена, опосредованный макрофагом с фенотипом М1, 
сменяется этапом ремоделирования ткани и отложением 
муцина при участии макрофагов с фенотипом М2. Помимо 
этого, IFN-γ и онкостатин М, вероятнее всего, инициируют 
поляризацию фибробластов в провоспалительное состоя-
ние c секрецией матриксных металлопротеиназ, их инги-
битора, неканонического коллагена и периостина, которые 
вносят существенный вклад в изменения внеклеточного 
матрикса. Наконец, активированные макрофаги, особенно 
M1, и фибробласты вырабатывают IL-15 и хемокиновые 
(C-X-C) лиганды 9, 10 и 11 (CXCL9, CXCL10 и CXCL11), кото-
рые способствуют поддержанию активности Т-лимфоцитов 
и хемотаксису провоспалительных клеток в очаг пораже-
ния. Очевидная зависимость воспаления при КГ от Т-клеток 
даёт основания A. Wang и соавт. [22] предполагать, что оно 
имеет аутоиммунный характер. 

Установить конкретный антиген ещё предстоит, од-
нако, возможно, что он экспрессируется фибробластами. 
Так, относительно недавно в качестве потенциальных 
аутоантигенов стали рассматривать некоторые эпитопы 
виментина, которые распознаются CD4+ лимфоцитами 
при другом гранулематозном процессе  ― саркоидозе, 
поражающем в том числе и кожу [26]. Как бы то ни было, 
исследования последних лет создают предпосылки 
для более глубокого понимания патогенеза КГ и разра-
ботки таргетной терапии заболевания. 

ФАКТОРЫ РИСКА КОЛЬЦЕВИДНОЙ 
ГРАНУЛЁМЫ

Несмотря на достижения в понимании молеку-
лярных механизмов развития КГ, её причина остаётся 

неизвестной. В большинстве случаев заболевание пред-
ставляется спорадическим. Однако ассоциации КГ с эн-
докринными, иммунными и аутоиммунными болезнями, 
злокачественными новообразованиями, а также триггер-
ная роль инфекций и вакцинации являются предметом 
обсуждения и изучения на протяжении многих лет [5].

Кольцевидная гранулёма, сахарный диабет 
и дислипидемия

Связь КГ и сахарного диабета исследуется довольно 
давно [27–30]. Однако когортные исследования выпол-
нялись на небольших выборках пациентов, и их резуль-
таты часто имели противоречивый характер [31]. В ходе 
недавно проведённого ретроспективного когортного ис-
следования с участием 5137 пациентов с КГ и группы кон-
троля из 51 169 добровольцев без КГ установлено, что са-
харным диабетом на момент возникновения высыпаний 
страдали 21,1% (13,3% в группе контроля), а отношение 
шансов (ОШ) для выявления диабета у больных КГ соста-
вило 1,75 [12]. Помимо этого, у пациентов с КГ несколь-
ко чаще, чем в контроле, определялась гиперлипидемия 
(32,5% по сравнению с 28,4%; ОШ=1,21). При этом авторы 
особо подчёркивают, что как сахарный диабет, так и дис-
липидемия в большинстве случаев предшествовали по-
ражению кожи, а не развивались в процессе наблюдения 
за больными КГ, и считают эти данные косвенным сви-
детельством того, что оба состояния являются предрас-
полагающим фактором к развитию дерматоза. Патогене-
тической основой такой ассоциации, по мнению авторов, 
может быть активация общих сигнальных путей с участи-
ем цитокинов, в частности IL-6, дисрегуляцией Т-клеток 
и активацией макрофагов [21, 32]. 

Связь между КГ, сахарным диабетом и дислипидеми-
ей также обнаружена в ходе исследования случай-кон-
троль, в которое вошли 177 пациентов с КГ (708 человек 
составили группу контроля) из базы данных Националь-
ного института здравоохранения США [20]. По результа-
там анализа, вероятность наличия гиперлипидемии у лиц 
с КГ увеличена на 63%. Авторы подчёркивают, что в ходе 
анализа электронной базы данных у них не было возмож-
ности оценить особенности клинических проявлений КГ 
и других заболеваний, однако установленная ассоциация 
подтверждает и дополняет представления о связи КГ 
с сахарным диабетом и дислипидемией. 

Кольцевидная гранулёма и аутоиммунные 
заболевания, злокачественные 
новообразования

Частота КГ у пациентов с аутоиммунными заболе-
ваниями, такими как ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка, синдром Шегрена, болезнь Крона 
и др., может быть выше, чем в общей популяции. В поль-
зу этой ассоциации свидетельствуют описания соответ-
ствующих клинических случаев [19, 33–37] и результаты 
когортных исследований [12]. Однако сведения о частоте 



DOI: https://doi.org/10.17816/dv637126

31
ДЕРМАТОЛОГИЯ

Российский журнал 
кожных и венерических болезнейТом 28, № 1, 2025

и особенностях клинических проявлений КГ у данной ка-
тегории больных малочисленны и не позволяют сделать 
однозначного заключения.

Невозможно сделать определённый вывод и о связи 
КГ со злокачественными новообразованиями. Несмотря 
на наличие публикаций, в которых представлены от-
дельные пациенты или небольшие выборки больных КГ, 
ассоциирующейся с гематологическими онкологическими 
заболеваниями или солидными опухолями внутренних ор-
ганов [38–43], когортные исследования такой связи не об-
наруживают [12, 44, 45] и ставят под сомнение наличие 
ассоциации. В то же время одно из последних крупных 
многоцентровых исследований не исключает связи КГ 
с гематологическими онкологическими процессами [46]. 
Таким образом, точка в данной дискуссии не поставлена, 
и для подтверждения таких ассоциаций требуется больше 
масштабных наблюдений. 

Кольцевидная гранулёма и лекарственные 
препараты 

Среди лекарственных препаратов, которые могут быть 
триггерами КГ, указывают достаточно широкий спектр 
средств, включая гидроксихлорохин, аллопуринол, ам-
лодипин, препараты интерферона, интраназальный 
кальцитонин, леветирацетам, пароксетин, талидомид, 
ингибиторы контрольных точек и многие другие [5, 47]. 
Непосредственные механизмы, лежащие в основе такой 
связи, остаются нерасшифрованными. 

В последние годы появились публикации о возникно-
вении КГ у пациентов, получающих лечение генно-инже-
нерными биологическими препаратами или ингибиторами 
фосфодиэстеразы-4 в связи с другими заболеваниями. 
В частности, в литературе представлены немногочислен-
ные случаи дерматоза, развивающегося на фоне лечения 
TNF-α инфликсимабом, адалимумабом и этанерцептом 
[48, 49], ингибиторами IL-17 иксекизумабом и секукину-
мабом [50, 51], ингибитором IL-4 дупилумабом [52]. Пред-
ставляет интерес один из случаев, когда КГ возникла 
у пациента с псориазом на фоне терапии апремиластом, 
а распространение высыпаний было отмечено после на-
значения секукинумаба [18]. Авторы наблюдения пред-
полагают, что связь между КГ и препаратами, воздей-
ствующими на сигнальные пути, опосредованные IL-17, 
может быть обусловлена усилением активности Th1 кле-
ток на фоне блокады Th17 [53]. Именно с активацией Th1 
лимфоцитов и связывают формирование КГ у предрас-
положенных лиц. 

Инфекции как триггер кольцевидной 
гранулёмы 

Инфекции традиционно считают фактором риска КГ. 
Действительно, дерматоз может возникать у больных по-
сле перенесённого туберкулёза, лепры, грибковых забо-
леваний, бактериальных и вирусных инфекций, вакцина-
ции [5, 54]. Например, среди последних указывают вирус 

Эпштейна–Барр [13], вирус иммунодефицита человека 
[55], вирус ветряной оспы [56]. Триггерами дерматоза мо-
гут быть вакцины против гепатита  В, кори-краснухи-па-
ротита, столбняка, пневмококка и другие [5, 57], а также 
иммунотерапия [58]. 

В последние годы всеобщее внимание привлекает 
связь КГ с новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) 
или SARS-CoV-2-вакцинацией. Так, уже во время эпиде-
мии были опубликованы случаи заболевания КГ после 
перенесённого COVID-19 или SARS-CoV-2-вакцинации 
[15, 59–62], при этом авторы отмечали, что КГ, возникшая 
после вакцинации, в 76,92% случаев была представлена 
генерализованными формами, которые развивались в те-
чение 8  недель после введения вакцины [59]. Публика-
ции о возникновении КГ после SARS-CoV-2-вакцинации 
появляются и в последние два года [63–65]: считают, 
что запускаемый SARS-CoV-2 каскад цитокинов может 
индуцировать КГ, в том числе генерализованную подкож-
ную, либо как проявление реактивного воспаления, либо 
через отложения иммунных комплексов в повреждённых 
сосудах [61]. 

Кольцевидная гранулёма и значение 
генетической предрасположенности 

Считают, что формирование КГ под действием пере-
численных триггерных факторов наблюдается на фоне 
генетической предрасположенности, характер которой 
пока не установлен. В 1987 году S.J. Friedman и соавт. [27] 
представили публикацию, где описали 11 семей, в каж-
дой из которых КГ была диагностирована как минимум 
у двух ближайших родственников. Семейные случаи дер-
матоза описаны и другими авторами [66]. 

Постулируется связь КГ с некоторыми антигенами ги-
стосовместимости, в том числе HLA-B35 и HLA-AH8.1 [27, 
67], причём с HLA-B35 может быть связан и аутоиммун-
ный тиреоидит, который указывают среди заболеваний, 
ассоциированных с КГ [68]. В свою очередь, HLA-AH8.1 
является маркером повышенной секреции TNF-α. Нали-
чие этого антигена было продемонстрировано у сестёр-
близнецов, которые с хорошим эффектом получали лече-
ние адалимумабом в связи с генерализованной КГ.

ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ 
КОЛЬЦЕВИДНОЙ ГРАНУЛЁМЫ

Лечение КГ, особенно её глубоких и диссеминиро-
ванных форм, представляет довольно сложную задачу. 
Традиционно топические кортикостероиды считают пре-
паратами первого выбора [69], они могут быть эффек-
тивны при ограниченных формах заболевания. В целом 
при их применении улучшение наступает у 41%, а раз-
решение ― у 24% больных [70]. В комбинации с топиче-
скими кортикостероидами возможно использование ин-
гибиторов кальциневрина, в первую очередь такролимуса 
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[69, 71]. При отсутствии эффекта от наружной терапии 
или при диссеминированных формах дерматоза назна-
чают узкополосную средневолновую ультрафиолетовую 
терапию с длиной волны 311 нм, ПУВА-терапию с перо-
ральным применением фотосенсибилизаторов и терапию 
эксимерным ультрафиолетовым светом с длиной волны 
308 нм [69, 72, 73]. В литературе имеются также описания 
эффективности антибактериальных препаратов, в част-
ности дапсона, и противомалярийных средств. В ходе ре-
троспективного анализа эффективности дапсона (100 мг 
в сутки на протяжении 9,8 месяца) у 26 пациентов с ге-
нерализованной КГ регресс высыпаний отмечен в 54% 
случаев [74]. Несмотря на то, что сходная эффективность 
терапии была продемонстрирована и другими специ-
алистами [75], применение препарата ограничено его 
потенциальными нежелательными реакциями. Так, мие-
лосупрессия, диагностированная в ходе лечения у 31% па-
циентов, нередко служит причиной отмены дапсона [74]. 
При этом эффект терапии, по некоторым данным, носит 
нестойкий характер, процесс рецидивирует по окончании 
лечения в 57% случаев. Что касается гидроксихлорохина, 
то анализ данных о его эффективности, представленный 
в 2020 году, показал многообещающие результаты: улуч-
шение или разрешение высыпаний наблюдалось в 79,6% 
случаев [76], однако более поздние клинические и ретро-
спективные публикации не подтвердили такую высокую 
эффективность средства [1]. 

Таким образом, разработка подходов к терапии КГ, 
особенно её диссеминированных и устойчивых к тради-
ционному лечению форм, остаётся актуальной задачей. 
С учётом последних достижений в направлении расшиф-
ровки патогенеза дерматоза авторы предлагают решать 
этот вопрос путём назначения таргетных препаратов, 
в том числе ингибиторов JAK (тофацитиниб, барицитиниб, 
упадацитиниб), апремиласта, дупилумаба и ингибиторов 
TNF-α (адалимумаб, этанерцепт, инфликсимаб). Необхо-
димо учитывать, что КГ в показаниях к назначению этих 
препаратов нет, поэтому включение их в терапевтические 
алгоритмы заболевания требует обоснования. Чаще все-
го таргетные препараты назначаются пациентам с рас-
пространёнными и устойчивыми к традиционной терапии 
формами КГ. 

Ингибиторы JAK в лечении кольцевидной 
гранулёмы

Применение ингибиторов JAK может быть весьма 
перспективным у пациентов с гранулематозными заболе-
ваниями [77, 78]. Наиболее часто для лечения пациентов 
с генерализованными, тяжёлыми и устойчивыми к лече-
нию формами КГ применяли тофацитиниб (табл.  1 [22, 
77–81]). Высокая клиническая эффективность препарата 
сопровождалась разрешением характерных гистологи-
ческих изменений, уменьшением выраженности воспа-
лительного инфильтрата, а также снижением экспрессии 
генов, регулируемых JAK-STAT-зависимыми цитокинами 

(IFN-γ, TNF-α, IL-6) и JAK-STAT-независимыми цитокина-
ми (TNF-α и mTORC1), и онкостатина M [22, 78]. 

Упадацитиниб [82–85], барицитиниб [86–88] и рук-
солитиниб [89] применяли для лечения КГ у несколько 
меньшего числа пациентов, однако первые результаты 
наблюдений также позволяют ждать высокой клиниче-
ской эффективности препаратов. Интересно, что в одном 
из представленных случаев упадицитиниб назначался 
пациентке с ревматоидным артритом в сочетании с ме-
тотрексатом, который она получала по поводу основного 
заболевания [90]. Помимо этого, упадацитиниб продемон-
стрировал также хорошую эффективность при саркоидозе 
кожи [78]. Эти данные, с одной стороны, подтверждают 
значимость сигнальных путей, инициируемых JAK, в па-
тогенезе гранулематозных заболеваний, с другой ― под-
чёркивают потенциал ингибиторов JAK при лечении таких 
процессов. 

Дупилумаб в лечении кольцевидной 
гранулёмы

Дупилумаб представляет собой моноклональное анти-
тело, специфически связывающее α-цепь рецептора IL-4 
(IL-4Rα), общую субъединицу гетеродимерных рецепторов 
IL-4 и IL-13 и блокирующее эффекты соответствующих 
цитокинов [91]. Предпосылками для применения дупилу-
маба при КГ послужили два обстоятельства. Во-первых, 
секреция IL-4 и IL-13 может индуцировать поляризацию 
макрофагов в направлении фенотипа М2 [92], во-вторых, 
в ходе недавнего ретроспективного исследования с ана-
лизом данных 47 детей с КГ [93] и исследования случай-
контроль [94] обнаружена потенциальная ассоциация 
дерматоза с атопией. 

На сегодняшний день в литературе имеются три пу-
бликации, представляющие эффекты дупилумаба у трёх 
пациентов с генерализованной КГ, устойчивой к другим 
видам терапии [95–97]. Первая из них была сделана в 2020 
году [95]. В одном из представленных случаев генерали-
зованная КГ сформировалась у пациента с длительным 
течением сахарного диабета 2-го типа [96]. При этом 
в литературе имеется описание пациента, у которого ду-
пилумаб, назначенный в связи с тяжёлым течением ато-
пического дерматита, явился триггером распространённой 
КГ [52]. Таким образом, заключение о месте дупилумаба 
в терапии пациентов с КГ делать пока преждевременно: 
требуется больше данных о его эффективности у данной 
категории больных. 

Апремиласт в лечении кольцевидной 
гранулёмы

Апремиласт ― ингибитор фосфодиэстеразы 4 ― по-
казан для лечения псориаза, псориатического артрита, 
болезни Бехчета [26]. Препарат подавляет выработку про-
воспалительных цитокинов Th1 лимфоцитами и макрофа-
гами [98], что и послужило основанием для назначения 
его пациентам с генерализованной КГ.
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Таблица 1. Эффективность препаратов различных групп у пациентов с кольцевидной гранулёмой по данным разных авторов
Table 1. Effectiveness of different groups of drugs in patients with annular granuloma according to the data of different authors

Автор, год КГ, форма Пациенты, n Предшествующая
терапия Лечение Результаты наблюдения

Ингибиторы JAK в лечении КГ

Damsky и соавт.,
2020

Генерализо-
ванная 1

Гидроксихлорохин, фото-
терапия, сГКС, доксициклин, 
циклоспорин, изотретиноин

Тофацитиниб, 5 мг 
2 раза/день

Клинически ― полное разрешение  
высыпаний.

Гистологически ― разрешение гранулематоз-
ного воспаления.

РНК-секвенирование ― снижение экспрессии 
генов, регулируемых JAK-STAT-зависимыми 
цитокинами (IFN-γ, TNF-α, IL-6) и JAK-STAT-

независимыми цитокинами (TNF-α и mTORC1) 

Damsky и соавт., 
2019

Локализован-
ная 1 Нет Тофацитиниб, 2% мазь 

2 раза/день

Почти полное разрешение высыпаний, на ко-
торые наносили мазь, на 15-й нед. лечения 
(один очаг без лечения ― без положитель-

ной динамики)

Durgin и соавт.,
2020

Генерализо-
ванная 1 Гидроксихлорохин, дапсон Тофацитиниб, 2% мазь 

2 раза/день 

Полное разрешение высыпаний на конеч-
ностях, почти полное разрешение высыпаний 

на коже туловища (с 10% поверхности по-
ражения до 1%) на 12-й нед. терапии. 

Без рецидивов в течение 2 мес наблюдения

Wang и соавт., 
2021

Генерализо-
ванная 5 сГКС, пентоксифиллин Тофацитиниб, 5 мг 

2 раза/день

Клинически ―полное разрешение процесса 
у 3 пациентов к 6-му мес терапии, значи-

тельное улучшение (снижение BSA на 70%) 
у 2 пациентов. 

Гистологически ― разрешение гранулема-
тозного воспаления, значимое снижение CD3+ 

лимфоцитов и CD68+ макрофагов.
РНК секвенирование ― подавление экспрес-

сии IFN-γ, онкостатина M, IL-15 и IL-21 

McPhie и соавт., 
2021

Генерализо-
ванная 2

Внутриочаговые ГКС, топиче-
ские ингибиторы кальциневри-
на, метотрексат, фототерапия, 

устекинумаб

Тофацитиниб, 5 мг 
2 раза/день

Первая пациентка ― улучшение через 4 нед. 
лечения, практически полное разрешение 

высыпаний через 9 мес терапии.
Вторая пациентка ― улучшение через 4 нед. 

терапии, прекращение лечения по другим 
причинам

Bosch-Amate 
и соавт., 2022

Генерализо-
ванная 3

Пероральные ГКС, гидроксихло-
рохин, ретиноиды, пентокси-

филлин, дапсон, фототерапия, 
метотрексат, адалимумаб 

Тофацитиниб, 5 мг 
2 раза/день (1 пациент);
тофацитиниб, 2% мазь 

2 раза/день (2 пациента)

Полное разрешение процесса через  
4, 6 и 8 мес лечения

De Greef 
и соавт., 2024

Диссеминиро-
ванная 1 тГКС, гидроксихлорохин, докси-

циклин, метотрексат, витамин Е 
Упадацитиниб,

30 мг/сут

Значительное улучшение через 2 мес 
терапии, 

полное разрешение высыпаний через 6 мес 
лечения

Slater и соавт., 
2023 

Диссеминиро-
ванная 1

тГКС, внутриочаговые ГКС, 
узкополосная фототерапия, 
рифампицин, офлоксацин, 

миноциклин, руксолитиниб 2%

Упадацитиниб,
15 мг/сут 

Практически полное разрешение высыпаний 
через 4 мес лечения, на момент публикации 
планируется продолжение терапии до 1 года

Sondermann 
и соавт., 2022 Бляшечная 1 

(пациент с РА)

тГКС.
Лечение РА: метотрексат 15 мг 
в нед., преднизолон 2 мг/сут 

перорально, далее этанерцепт

Упадацитиниб,
15 мг/сут

Метотрексат, 
7,5 мг в нед. 

Значительное улучшение через 6 нед. 
терапии, полное разрешение высыпаний 

через 4 мес лечения

Zheng и соавт., 
2023

Генерализо-
ванная 2 тГКС, такролимус, узкополосная 

фототерапия, дапсон

Упадацитиниб, 
30 мг/сут начальная доза, 

далее по 15 мг/сут 

Значительное улучшение кожного процесса.
У 1 пациента нежелательные явления в виде 

акнеформных высыпаний

Coican и соавт., 
2024

Генерализо-
ванная 2

тГКС, пероральные ГКС, 
метотрексат, гидроксихлорохин, 

апремиласт 

Упадацитиниб, 
15 мг/сут

Полное разрешение высыпаний через 2 мес 
у первой пациентки и через 4 мес ―  

у второй. 
Отсутствие рецидивов после 6 мес наблю-

дения

Yan и соавт., 
2022 

Генерализо-
ванная 1 Гидроксихлорохин, тГКС, узко-

полосная фототерапия 
Барицитиниб, 

4 мг/день

Положительная динамика через 2 мес тера-
пии, почти полное разрешение через 5 мес 

лечения.
В течение 4 мес после отмены барицитиниба 

рецидивов не наблюдалось

Jadoul и соавт., 
2023

Генерализо-
ванная 1

Нет ответа на стандартное ле-
чение (названия используемых 

лекарств отсутствуют)

Барицитиниб,
4 мг/день

Положительная динамика через 12 нед. 
Улучшение состояния пациента сохранялось 

в течение 12 нед. наблюдения
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Автор, год КГ, форма Пациенты, n Предшествующая
терапия Лечение Результаты наблюдения

Kim и соавт., 
2023

Генерализо-
ванная 2 тГКС, пероральные ГКС, 

метотрексат
Барицитиниб,

4 мг/день

Значимое улучшение в течение 2 нед. 
Отсутствие рецидива на протяжении 6 мес 

наблюдения

Piontkowski 
и соавт., 2024

Генерализо-
ванная 1 тГКС, внутриочаговые ГКС, 

такролимус, гидроксихлорохин
Руксолитиниб, 1,5% крем 

2 раза/день Полное очищение кожи к 12-й нед. терапии

Дупилумаб в лечении КГ

Song и соавт., 
2023

Генерализо-
ванная 

1
(пациент 

с СД)

тГКС, антигистаминные, глице-
ризин, узкополосная фототера-

пия, внутримышечные ГКС

Дупилумаб, 600 мг, далее 
по 300 мг каждую вторую 

неделю 

До лечения ― зуд, множественные гистиоци-
ты в составе инфильтрата.

Снижение интенсивности зуда через 4 нед. 
лечения. 

Значительное улучшение состояния через 2 нед. 
лечения, дальнейшая положительная динамика 

на протяжении 16 нед. наблюдения

Song и соавт., 
2020

Генерализо-
ванная 1

тГКС, рифампицин, офлоксацин, 
миноциклин, гидроксихлорохин, 

метотрексат, адалимумаб 

Дупилумаб, 600 мг, далее 
по 300 мг каждую вторую 

неделю

Полное разрешение процесса через 4 нед. 
терапии в области большинства высыпаний.

Некоторые высыпания на конечностях 
без полного регресса, но со значительным 

улучшением.
Отсутствие рецидива на протяжении 12 нед. 

наблюдения

Paganini 
и соавт., 2023

Генерализо-
ванная 1 Инфликсимаб, доксициклин, 

метотрексат 

Дупилумаб, 600 мг, далее 
по 300 мг каждую вторую 

неделю

Значительное улучшение через 4 нед. тера-
пии, полное разрешение с незначительной 

остаточной гиперпигментацией через 24 нед. 
лечения

Апремиласт в лечении КГ

Blum и соавт., 
2019

Генерализо-
ванная 1 тГКС, внутриочаговые ГКС Апремиласт,

10 мг/сут
Заметное улучшение эритемы и уплотнение 

поражений через 3 мес наблюдения

Bishnoi и соавт., 
2019

Генерализо-
ванная

4
(из них 2 

пациента по-
сле лечения 

РМЖ, 
1 ― с бипо-
лярным рас-
стройством 
личности)

тГКС, гидроксихлорохин, изо-
третиноин, дапсон

Апремиласт, начальная 
доза 30 мг 2 раза/сут, 
далее снижение дозы 

до 30 мг/сут

Значимое улучшение через 6–8 нед. лечения.
У 1 пациента ― нежелательные явления 

в виде тошноты, миалгии (купированы лекар-
ственными препаратами)

Joshi и соавт., 
2023 

Генерализо-
ванная 8 Не указано Апремиласт, 30 мг 

2 раза/сут

У 3 пациентов ― полной разрешение про-
цесса; у 1 ― на 90% в течение 6 мес лечения, 

стойкая ремиссия на протяжении 2 лет.
У 1 пациента разрешение высыпаний, 

но при снижении дозы препарата возобнов-
ление сыпи.

У 3 пациентов без значимого эффекта: сна-
чала улучшение процесса, далее ― свежие 

высыпания.
У 1 пациента без динамики.

У 1 пациентки ― нежелательные явления 
в виде диареи, послужившие поводом к пре-

кращению лечения

Hansel и соавт., 
2021

Генерализо-
ванная

2
(первый 
пациент 

с псориазом + 
состояние по-
сле лечения 

РМЖ, 
у второго ― 

состояние по-
сле лечения 

РМЖ)

тГКС, сГКС
Апремиласт, начальная 

доза 10 мг/сут с повыше-
нием до 30 мг 2 раза/сут

Полное разрешение высыпаний на коже 
туловища, 

улучшение процесса на коже конечностей.
У пациента с сопутствующим псориазом ― 
снижение PASI на 75% (PASI75) через 8 нед. 

лечения 

Joshi и соавт., 
2021

Генерализо-
ванная 

1
(пациентка 

с псориазом 
и артритом)

Не указано Апремиласт, 30 мг 
2 раза/сут

Полное разрешение высыпаний на коже 
туловища и конечностей через 6 мес терапии, 

высыпания на стопах с улучшением.
Незначительные свежие высыпания на про-

тяжении 7 мес наблюдения

Таблица 1. Продолжение 
Table 1. Continuation
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На сегодняшний день имеются публикации, содержа-
щие сведения о применении апремиласта у 16 пациентов 
(см. табл. 1 [99–102]), в том числе у пациентов с сопутству-
ющим псориазом и псориатическим артритом [100, 101], 
у больных после лечения рака молочной железы [101, 
102] и у пациента с биполярным расстройством, принима-
ющим препараты лития [102]. Авторы представляют весь-
ма гетерогенные результаты: у одних пациентов эффект 
лечения был весьма высоким и сопровождался стойкой 
ремиссией, у других отмечались рецидивы высыпаний, 
у третьих процесс был вообще без динамики. В основе 
такой неоднозначности эффектов препарата могут быть 
активация Тh2, которую считают компонентом патогенеза 

КГ [21, 94], и формирующийся дисбаланс конкурирующих 
цитокиновых путей у некоторых пациентов [1]. 

Ингибиторы TNF-α в лечении кольцевидной 
гранулёмы

В 2019 году A.  Chen и соавт. [103] провели ана-
лиз эффективности лечения распространённых форм 
КГ ингибиторами TNF-α. Авторы продемонстрировали 
эффективность препаратов данной группы у больных 
с диссеминированными и устойчивыми к другим мето-
дам терапии формами заболевания (см. табл.  1). К на-
стоящему времени появились новые публикации, в ко-
торых представлены случаи эффективного применения 

Автор, год КГ, форма Пациенты, n Предшествующая
терапия Лечение Результаты наблюдения

Ингибиторы TNF-α в лечении КГ

Chen и соавт., 
2019

Генерализо-
ванная

27
(22 исследо-

вания)

тГКС, сГКС, ПУВА, узкополосная 
фототерапия, метотрексат, 

микофенолата мофетил, 
гидроксихлорохин, миноциклин, 

дапсон, клофазамин

Адалимумаб,
этанерцепт, инфликсимаб,
комбинация адалимумаба 

и инфликсимаба 

Значительное улучшение кожного процесса 
у подавляющего большинства больных: 

у 14/16 пациентов, получавших адалимумаб, 
1/5 пациентов, получавших этанерцепт, 
у 3 больных, получавших инфликсимаб. 
Остаточные явления в виде пигментации 

менее чем у 11 пациентов, у 1 ― эритема.
Нежелательные явления: слабость у пациента 

на фоне адалимумаба

Antoñanzas  
и соавт., 2020

Генерализо-
ванная 

1
(пациентка 
с хрониче-
ским ауто-
иммунным 
гастритом)

Циклоспорин Этанецепт, 50 мг 
2 раза/нед.

Полное разрешение высыпаний через 2 мес 
лечения

Kozic и соавт., 
2011

Генерализо-
ванная 1 Преднизолон, доксициклин, 

метотрексат

Адалимумаб, началь-
ная доза 40 мг, далее 

по 40 мг каждую вторую 
неделю в сочетании с ме-

тотрексатом 15 мг/нед.

Полное разрешение высыпаний через 6 нед. 
лечения.

Адалимумаб был продолжен ещё 1 мес, 
метотрексат отменён.

Отсутствие рецидива через 2 мес наблюдения

Horoub и соавт., 
2024

Генерализо-
ванная 1

Гидроксихлорохин, метотрексат, 
внутриочаговые ГКС, узкопо-

лосная фототерапия 

Адалимумаб, 40 мг 
каждую вторую неделю, 
внутрикожные инъекции 

кеналога. 
В связи с появлением 
свежих высыпаний ― 
метотрексат по 20 мг 

еженедельно

Значительное улучшение через 2 мес от на-
чала лечения.

Свежие высыпания ― через 10 мес терапии. 
После включения в комплексную терапию 
метотрексата ― разрешение высыпаний 

с остаточной пигментацией

Bürgler и соавт., 
2019

Диссеминиро-
ванная 1 тГКС, гидроксихлорохин,  

доксициклин, ПУВА 

Инфликсимаб, 5 мг/кг, да-
лее введение препарата 
на 2, 6, 14 и 24-й нед.

Клинические ― значительное улучшением 
ко 2-й нед. терапии, полное разрешение про-

цесса к 24-й нед. лечения.
Отсутствие рецидивов на протяжении 23 мес 

наблюдения. 
Гистологически ― уменьшение выраженно-
сти воспалительного инфильтрата, снижение 
количества миелоидных (CD11c) дендритных 

клеток, снижение числа макрофагов, включая 
М1 (CD68, CD32) и M2 (CD163) клетки, 

уменьшение CD1a+ дендритных клеток и CD8+ 
лимфоцитов. Заметное снижение количества 

CD183+ клеток, несущих CXCR3

Ингибиторы IL-23 в лечении КГ

Awad и соавт., 
2022

Генерализо-
ванная 1 Не указано Тилдакизумаб, 

100 мг подкожно 
Значительное улучшение.

Нежелательные явления не наблюдались

Примечание. КГ ― кольцевидная гранулёма; УФ ― ультрафиолет; ГКС ― глюкокортикоиды; сГКС/тГКС ― системные/топические глюкокортикоиды; РА ― рев-
матоидный артрит; СД ― сахарный диабет; РМЖ ― рак молочной железы.
Note. КГ ― annular granuloma; УФ ― ultraviolet; ГКС ― glucocorticoids; сГКС/тГКС ― systemic/topical glucocorticoids; РА ― rheumatoid arthritis; СД ― diabetes 
mellitus; РМЖ ― breast cancer.

Таблица 1. Окончание  
Table 1. Ending
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адалимумаба [18, 104], этанерцепта [105] и инфликси-
маба [106] у пациентов с КГ. Авторы продемонстриро-
вали, что основой долгосрочных клинических эффек-
тов инфликсимаба может быть значимое подавление 
иммунного воспаления: установлено снижение в коже 
миелоидных дендритных клеток, различных популяций 
макрофагов, а также CXCR3+ Т-клеток. 

Однако необходимо отметить, что в литературе имеют-
ся описания возникновения КГ у пациентов, получающих 
лечение адалимумабом в связи с псориазом [17] и ревма-
тоидным артритом [107].

Ингибиторы IL-23 в лечении кольцевидной 
гранулёмы

Среди генно-инженерных препаратов для лечения 
диссеминированной КГ применялся тилдракизумаб  ― 
ингибитор IL-23 [21, 22]. Авторы отметили хороший эф-
фект терапии у одного пациента [108] и отсутствие поло-
жительной динамики ― у другого [109]. С точки зрения 
исследователей, неэффективность данной группы препа-
ратов у пациентов с КГ, как и способность ингибиторов 
IL-17 провоцировать КГ [50, 51], не вызывает удивления. 
Механизмы повреждения кожи при дерматозе связаны 
прежде всего с цитокинами Th1, IFN-γ или TNF-α, а зна-
чит, селективное подавление сигнального пути IL-23/Th17 
может не сопровождаться подавлением воспалительного 
процесса. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ АЛГОРИТМЫ 
ЛЕЧЕНИЯ КОЛЬЦЕВИДНОЙ 
ГРАНУЛЁМЫ

На основании анализа данных авторы предлагают 
различные алгоритмы действия при ведении пациентов 
с КГ. Так, один из таких алгоритмов на первом этапе 
предусматривает сочетанное воздействие узкополосной 
фототерапии или противомалярийных препаратов с то-
пическими глюкокортикоидами или их внутриочаговое 
введение, на втором этапе  ― добавить доксициклин 
или пентоксифиллин, а при их неэффективности рассмо-
треть целесообразность назначения ингибиторов TNF-α 
[110]. Такой последовательный алгоритм действий, по ре-
зультатам наблюдения за пациентами, даёт эффект более 
чем у 80% пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Проведённый анализ литературы показал, что многое 

в этиопатогенезе КГ и подходах к её терапии до сих пор 
остаётся неизвестным, несмотря на определённые до-
стижения в этом направлении. В последние годы стало 
ясно, что патогенез КГ представляется комплексным 
и связан с активацией не только Th1 клеток и их сигналь-
ных путей, но и Th2 лимфоцитов, при этом лимфоциты 

через секрецию хемокинов CCL3 и CCL4, а также IFN-γ 
запускают ряд событий, результатом которых является 
аккумуляция моноцитов в дерме и их поляризация в ак-
тивированные макрофаги (Мф) как провоспалительного 
(М1), так и противовоспалительного (М2) фенотипа. Ре-
зультатом этих событий являются воспаление, дегра-
дация коллагена, отложения муцина. Однако характер 
межклеточных взаимодействий T-лимфоцитов, макрофа-
гов и фибробластов, лежащий в основе этих изменений, 
расшифрован неполностью. Неясным остаётся и характер 
антигена, инициирующего процесс. Некоторые авторы 
полагают, что это может быть аутоантиген, например не-
которые эпитопы виментина, и тогда заболевание следует 
считать аутоиммунным. 

Противоречивыми остаются данные и о предраспола-
гающих факторах и триггерах КГ. На сегодняшний день 
не исключается инициирующая роль сахарного диабета 
и гипертриглицеридемии, инфекционных агентов, особен-
но COVID-19 или SARS-CoV-2-вакцинации, также предпо-
лагается значение генно-инженерных биологических пре-
паратов, прежде всего ингибиторов TNF-α, ингибиторов 
IL-17, IL-4 и IL-23, однако истинная роль перечисленных 
триггеров и предрасполагающих факторов продолжает 
изучаться.

Не решены до конца и вопросы, связанные с вы-
бором терапии для пациентов с распространёнными 
формами заболевания, резистентными к традиционной 
терапии топическими глюкокортикоидами, узкополос-
ной фототерапии или противомалярийными препарата-
ми. Анализ публикаций, посвящённых оценке эффектов 
таргетной терапии у таких больных, позволяет считать, 
что альтернативой могут быть ингибиторы JAK (тофа-
цитиниб) и ингибиторы TNF-α (адалимумаб), однако 
публикации, посвящённые эффектам этих групп пре-
паратов, пока малочисленны, а их применение в широ-
кой клинической практике ограничено отсутствием КГ 
среди показаний и потенциальными нежелательными 
явлениями.
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