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Значительное число заболеваний кожи и инфек-
ции, предаваемые половым путем, могут поражать, 
кроме других областей, головку полового члена и 
внутренний листок крайней плоти. Это возможно 
при псориазе, красном плоском лишае, склероатро-
фическом лихене, кандидозе, плазмоклеточном ба-
ланопостите Зоона, многоформной экссудативной 

эритеме, фиксированной токсикодермии, герпесе, 
аногенитальных бородавках, сифилисе первичном 
и вторичном, а также при плоскоклеточном раке, 
болезни Боуэна и эритроплазии Кейра (ЭК) [1–5]. 
Сходство в клинической картине дерматологических 
заболеваний, предраков и рака полового члена, а так-
же отсутствие онконастороженности нередко приво-
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дят к поздней диагностике ЭК и ее трансформации в 
плоскоклеточный рак полового члена [1–11].

Эритроплазия Кейра (Д.07.4 по МКБ-10) – это по-
верхностная форма плоскоклеточного рака полово-
го члена (in situ), исходит и развивается в плоском 
эпителии и не проникает в подлежащие слои дер-
мы [1–3, 8, 11]. Имеются указания на возможность  
(в 20–40%) трансформации ЭК в инвазивный пло-
скоклеточный рак с дальнейшим метастазированием 
в близлежащие лимфатические узлы [1, 2, 9].

Первое описание как “erythroplasie du gland”  
было сделано L. Queyrat в 1911 г., в дальнейшем – 
Дарье как “epitelioma velvetica” (папиллярная эпите-
лиома) [1, 2, 12, 13]. 

Эпидемиология и факторы риска
По данным литературы, возраст развития ЭК  

варьирует от 20 до 80 лет, возникает преимущественно 
в интервале 30–70 или 40–50 лет [1, 2, 8, 12, 13].

К факторам риска развития ЭК относятся необре-
занная крайняя плоть, травматизация (механическая, 
термическая, скопление смегмы), хроническое реци-
дивирующее течение генитального герпеса, инфици-
рование вирусом папилломы человека (ВПЧ) типами 
8, 16, 39, 51, наличие или лечение аногенитальных 
бородавок в прошлом, инфекция вирусом иммуноде-
фицита человека [1, 2, 6, 9, 14].

Клинические проявления и течение ЭК
В цитируемой иностранной литературе первич-

ные проявления ЭК описываются как «эритема», 
«солитарная бляшка», «бляшка» или «очаг» [1, 2, 6, 
9]. Нам представляется, что в данном случае имеют-
ся определенные сложности трактовки, связанные с 
переводом и принятой в различных странах дермато-
логической терминологией. 

Применительно к подходам, принятым в отече-
ственной дерматовенерологии, первичный морфо-
логический элемент при ЭК – папула. То, что это 
именно узелок, подтверждается наличием плоской 
формы, плотноватой консистенцией. Кроме того, 
элемент не исчезает при капилляроспазме, вызван-
ном витропрессией, что было бы свойственно пятну 
(эритеме), а при морфологическом (гистологиче-
ском) исследовании определяются явления аканто-
за и инфильтраты из лимфоцитов, плазматических 
и других клеток в дерме [1–4, 13, 15]. Локализация 
ЭК – головка полового члена, область губок наруж-
ного отверстия уретры, венечной бороздки и вну-
тренний листок крайней плоти. Появляется одна 
или несколько папул, чаще небольших размеров – от 
лентикулярных до нумулярных. В начале папулы 
ограничены, в дальнейшем приобретают склонность 
к периферическому росту и слиянию. При этом про-
цесс диффузно захватывает значительную часть или 
всю головку полового члена (glans penis) и край-
нюю плоть. Окраска элементов интенсивно красная,  

с блестящей, глянцевой поверхностью. С течением 
времени качество поверхности меняется – могут по-
являться участки белесовато-пленочного налета или 
«бархатистой» (velvetica) поверхности [1–6, 8–13]. 
Субъективные ощущения сводятся к наличию зуда 
и незначительного жжения в месте поражения; их 
интенсивность может усиливаться при обнажении 
головки, а также при пальпации и во время фрикций 
при половом акте (coituse). 

Осложнения
При длительном течении заболевания вследствие 

диагностических ошибок, повлекших неадекватное 
лечение, у 10–40% больных возможна трансформа-
ция в инвазивную форму плоскоклеточного рака по-
лового члена. Признаками трансформации являются 
увеличение участков с «бархатистой» поверхностью, 
экспансивный периферический рост элементов, уве-
личение инфильтрации, изъязвление с легкой крово-
точивостью, наличие гнойных и/или геморрагиче-
ских корок; у 20–40% больных регистрируются пер-
вичные лимфогенные метастазы в паховой области. 
Локальная болезненность приобретает постоянный 
характер и усиливается при перемещении крайней 
плоти [1, 2, 7, 9, 11, 15].

Диагностика
Для скрининга цервикальных дисплазий у жен-

щин и рака шейки матки in situ широко использу-
ются цитологические исследования [3, 4]. Вопрос 
об использовании цитологического метода диагно-
стики с определением степени дисплазии при ЭК 
у мужчин в настоящее время остается открытым. 
Для верификации диагноза ЭК проводят морфоло-
гическое исследование. При гистологическом ис-
следовании выявляются акантоз с удлинением и 
утолщением эпидермальных отростков, гиперкера-
тоз, очаговый паракератоз; базальный слой сохра-
нен без особых изменений. Клетки шиповатого слоя 
располагаются беспорядочно, многие из них резко 
атипичны и содержат большое гиперхромное ядро. 
Обнаруживаются крупные многоядерные клетки с 
интенсивно окрашенными ядрами. Некоторые клет-
ки вакуолизированы; встречаются признаки митоза. 
В строме – выраженный инфильтрат из лимфоцитов 
и плазматических клеток. Капилляры дермы расши-
рены [1–4, 6, 9, 16]. Дифференциальную диагности-
ку проводят с болезнью Боуэна, экстрамаммарной 
болезнью Педжета, ограниченным плазмоцитарным 
баланопоститом Зоона, инвазивной формой плоско-
клеточного рака. Имеются отдельные сообщения об 
успешном применении флюоресцентной диагно-
стики ЭК с аминолевулиновой кислотой в качестве 
флюоресцирующего средства. При этом регистри-
руется ярко-красное свечение опухолевых очагов, 
что позволяет уточнить границы и размеры новооб-
разования [9, 14, 17, 18]. 

DERMATO-ONCOLOGY
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методам лечения, однако отсутствуют указания на 
международные исследования, соответствующие 
высокой степени доказательности [1, 2].

Метод ФДТ основан на применении фотосенсиби-
лизаторов (ФС; веществ, чувствительных к свету) и 
низкоинтенсивного лазерного излучения или источ-
ника света на основе сверхярких диодов с длиной вол-
ны, при которой происходит максимальное поглоще-
ние ФС. Фотодинамический эффект состоит из трех 
последовательных этапов  – активации ФС под дей-
ствием источника света; химической реакции активи-
рованного ФС с образованием активных (в том числе 
синглетных) форм кислорода внутри клетки-мишени 
и ее ответа; реакции «хозяина» (ответ окружающей 
ткани). Возникающая в результате фотодинамической 
реакции цитотоксичность приводит к некрозу (с раз-
рушением клеточной стенки) или апоптозу клетки-
мишени с окислительной деструкцией митохондрий. 
К клеткам-мишеням относятся видоизмененные 
клетки ткани, утратившие дифференцировку, обла-
дающие повышенной митотической активностью, 
с дефицитом внешних мембран и внутриклеточных 
органелл. Реакция организма заключается в удалении 
остатков клеточных структур при апоптозе или в вос-
палительной реакции при удалении поврежденных 
клеток в результате некроза и восстановления окру-
жающих тканей [14, 17–19, 24–28].

ФДТ как органосберегающая методика быстро за-
воевала свое место в онкологии для лечения рака раз-
личной локализации, в том числе и его кожных форм 
[6, 9, 14]. Ограничением применения методики ФДТ 
длительное время являлась необходимость паренте-
рального введения ФС, а также системного наркоза 
и, соответственно, госпитализации больного: приме-
ром может стать ФДТ с гемопорфирином, фотофри-
ном II и Фотосенсом [14, 17, 18, 24, 25]. В последние 
годы появились сообщения об эффективности ФДТ 
с наружными гелями на основе аминолевулиновой и 
метиламинолевулиновой кислот [6, 9, 17, 18, 20–22]. 
Однако некоторые методики, сопровождающиеся 
высокой энергетической нагрузкой (до 150 дж/см²), 
также требуют госпитализации и наркоза [9, 14, 18]. 
Одной из важнейших задач развития ФДТ является 
разработка ФС, обладающих хорошим накопитель-
ным эффектом, низкой фототоксичностью и быстрым 
выведением из организма. В последние десятилетия 
была разработана и успешно использована техноло-
гия извлечения из органического сырья трисмеглу-
миновой соли хлорина Е6. Это мощный ФС с поло-
сой поглощения в красном спектре с длиной волны 
660 ± 2 нм и высокой пенетрационной способностью, 
что позволяет проникать в кожу при наружном нане-
сении на глубину до 7 мм. На его основе созданы ФС 
нового поколения – Фотохлорин и Фотодитазин, что 
дает возможность применения ФДТ в дневном стаци-
онаре и амбулаторно [6, 14, 17, 18, 23, 29].

С целью исключения триггерных факторов боль-
ных ЭК обследуют с помощью полимеразной цеп-
ной реакции на наличие таких сопутствующих ин-
фекций, предаваемых половым путем, как грибки 
Candida spр., ВПГ-2, ВПЧ 8, 16, 39, 51-го типов [1, 
2, 6, 9]. Для выявления лимфогенных метастазов 
проводят ультразвуковое исследование регионарных 
лимфатических узлов [1, 2, 6–11].

Лечение, профилактика, прогноз
Профилактика при ЭК предполагает ряд меро-

приятий, применение которых должно способство-
вать снижению частоты ее возникновения – это об-
резание крайней плоти, тщательная интимная гиги-
ена, устранение других триггеров (см. раздел «Эпи-
демиология и факторы риска»). При последующем 
(диспансерном) наблюдении необходимо проводить 
клинический осмотр и ультразвуковое исследование 
лимфатических узлов [1, 2, 6, 9–11].

Исторически сложившимся основным методом 
лечения рака полового члена является хирургиче-
ское. Возможны различные его варианты  – от пе-
нэктомии до органосохраняющего иссечения ново-
образования. Выбор оптимального объема хирурги-
ческого вмешательства может зависеть от величины 
органа, места расположения опухоли, ее размеров, 
глубины инвазии и степени дифференцировки [1, 2, 
7, 9, 15]. При этом необходимо учитывать, что пе-
нэктомия является калечащей операцией с сильней-
шими психотравматическими последствиями. На-
коплен достаточный опыт абляции ЭК с помощью 
СО2-лазеров. Имеются сообщения об эффективной 
криодеструкции жидким азотом (с повторными кур-
сами), химической деструкции с наружным приме-
нением цитостатических средств – 5% 5-фторураци-
ловой, 30% проспидиновой мази, имиквимода. Де-
струкцию, как правило, проводят с использованием 
инфильтративной анестезии, и требуется последую-
щее применение топических антисептических и ра-
нозаживляющих средств [1, 2, 9]. В исключительных 
случаях альтернативным методом является лучевая 
терапия, при которой используют рентгеновское из-
лучение низкого напряжения (40–60 Гр, фракциями в 
разовых дозах по 3–5 Гр, 20 кВ) [1, 2, 9].

В настоящее время сложилось доказательное 
мнение, что электрокоагуляция и химиодеструкция 
не могут быть использованы для лечения больных 
ЭК, так как их применение сопровождается боль-
шим числом воспалительных и трофических ослож-
нений, ввследствие чего легко пропустить трансфор-
мацию в инвазивную карциному [1, 2].

В последние годы появились сообщения об эф-
фективном применении различных вариантов фото-
динамической терапии (ФДТ) с системной и наруж-
ной фотосенсибилизацией [1, 2, 6, 9, 14, 17–23]. ФДТ 
относится к органосберегающим и перспективным 

ДЕРМАТООНКОЛОГИЯ
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плазия предстательной железы  – у 3, в анамнезе 
кандидозный баланопостит  – у 3, баланопостит, 
обусловленный гарднереллами, – у 1, генитальный 
герпес  – у 1, уретриты, вызванные хламидиями, 
уреаплазмами, – у 2.

Локализация высыпаний у 2 больных была на го-
ловке полового члена (при этом у одного с распро-
странением на губки наружного отверстия уретры),  
на венечной бороздке крайней плоти – у 7 (рис. 1, а–г).

DERMATO-ONCOLOGY

Наш опыт включает наблюдение за 9 больными 
ЭК в возрасте от 24 до 62 лет (средний возраст  
40 ± 11 лет) в период 2015–2020 гг., из них 4 стра-
дали системным заболеванием – сахарным диа-
бетом 2-го типа с метаболическим синдромом.  
У всех больных сохранена крайняя плоть. При до-
полнительном обследовании выявлены сопутству-
ющие заболевания урогенитальной сферы: хрони-
ческий простатит – у 4, доброкачественная гипер-

а б

в г

Рис. 1. Клинические особенности эритроплазии Кейра.
а – линейно расположенные папулы на головке и венечной бороздке, пленочный налет; 

б – диффузное поражение головки и внутреннего листка крайней плоти;  
в – начальные проявления эритроплазии Кейра на головке и крайней плоти: поверхностные глянцевидные элементы;  

г – диффузное поражение головки с распространением на венечную бороздку, выраженный пленочный налет.
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ДЕРМАТООНКОЛОГИЯ

Больные получали системно бетаметазона  
дипропионат, на курс 3 инъекции, наружно – метил-
преднизолона ацепонат или клобетазол в виде мази. 
Системное лечение проводили по мере рецидивиро-
вания высыпаний ЭК 1–2 раза в год, наружное – в 
течение 1–2 мес до разрешения высыпаний. В пери-
од 2018–2020 гг. 4 больных получали в комплексном 
лечении курсы ФДТ с гелем, ФС – Фотодитазин.

Гель Фотодитазин (димеглюмин хлорин Е6; ре-
гистрационное удостоверение №  ФСР 2012/130043 
от 23.02.2012) рекомендован для применения в онко-
логии как средство «L 01 XD: сенсибилизирующие 
препараты, используемые для фотодинамической 
(лучевой) терапии»; фармакологическая группа – 
«Другие противоопухолевые препараты». Спектр 
применения: различные формы рака, в том числе 
злокачественные образования вульвы – плоскокле-
точный рак (шифр С.512 по МКБ-10). При аппли-
кационном нанесении препарата в виде 0,5% геля 
он способен быстро и в большой концентрации пе-
нетрировать в пораженную ткань, накапливаться в 
ней без взаимодействия с окружающими тканями. 
Возможность активной субстанции геля захваты-
вать подводимую световую энергию в диапазоне  
660 ± 2 нм, направлять ее в измененные тканевые 
структуры предотвращает внутритканевое диффуз-
ное расслоение пучка света, что способствует более 
глубокому световому воздействию и предупреждает 
возникновение локальной гипертермии здоровых 

тканей и боли во время процедуры, а быстрое выве-
дение после аппликации не приводит к фототоксич-
ности [14, 17, 23, 25, 29].

Приводим клинический пример применения 
ФДТ с наружным гелем-фотосенсибилизатором  
(димеглюмин хлорин Е6) у одного из 9 наблюдаемых 
с эритроплазией Кейра головки и внутреннего лист-
ка крайней плоти полового члена.

Больной С., 43 года, 28.05.2018 обратился к вра-
чу-дерматовенерологу поликлиники ООО «Профес-
сорская клиника» г. Твери (клиническая база кафе-
дры дерматовенерологии с курсом косметологии 
Тверского ГМУ Минздрава России) с жалобами на 
высыпания на половом члене в течение 2 мес. Вы-
сыпания сопровождались незначительной болез-
ненностью при туалете и механическом сдвигании 
крайней плоти. Ранее больной без эффекта лечился у 
уролога и дерматовенеролога в клиниках г. Твери по 
поводу кандидозного баланопостита и «неспецифи-
ческого» баланопостита. При клиническом осмотре: 
папулезные высыпания на головке полового члена и 
внутреннем листке крайней плоти залегают на фоне 
неизмененной кожи, с четкими границами, непра-
вильных очертаний, размером от лентикулярных до 
нумулярных. Поверхность ярко-красного цвета, бле-
стящая, глянцевая; по периферии – края несколько 
приподняты. Пальпация слабоболезненная, движе-
ние крайней плоти болезненное; консистенция па-
пул – плотноватая (рис. 2, а, б). Органы мошонки  

Рис. 2. Больной С., 43 года. Эритроплазия Кейра. Поражение головки и внутреннего листка крайней плоти.
а – клиническая картина при поступлении; цирцинарные папулезные элементы;

б – «лакированные» папулы, симулирующие эрозивные дефекты; в – через 3 нед от начала лечения.

а б в
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Методика проведения ФТД. Головку и внутрен-
ний листок крайней плоти очищают с помощью 
влажной салфетки с физиологическим раствором, 
высушивают сухой салфеткой и на очаг пораже-
ния тонким слоем наносят гель ФС Фотодитазин; 
экспозиция геля – 10 мин [29]. Далее гель снима-
ют салфеткой с физиологическим раствором, и 
поверхность вновь высушивают сухой салфеткой. 
Пораженный участок подвергается воздействию 
источника света в инфракрасном спектре с дли-
ной волны 660 нм, энергетическим воздействи-
ем 50 Дж/см² в течение 10 мин [29]. Процедуры 
повторяли с кратностью 1 раз в 7 дней, на курс  
5 процедур. Наружно на проявления ЭК в про-
межутках между сеансами ФДТ, наносили мазь с 
клобетазолом. Далее, после регресса высыпаний, 
проводили поддерживающую ФДТ 1 раз в мес  
(5 процедур), наружно использовали мазь, содер-
жащую метилпреднизолона ацетат. Полный регресс 
высыпаний у больного отмечен через 2 нед, восста-
новление цвета и эластичности кожи – через 3 нед 
(см. рис. 2, в). Дальнейшее наблюдение за больным 
в течение 18 мес указало на стойкое излечение ЭК.

Таким образом, наблюдение за 9 больными ЭК в 
возрасте от 24 до 62 лет (средний возраст 40 ± 11 лет) 
указывает на более ранний возраст возникновения 
данного заболевания.

Наличие в анамнезе перенесенных баланопости-
тов кандидозной этиологии (у больных сахарным 

без патологии. Регионарные (паховые) лимфатиче-
ские узлы не пальпируются.

Дополнительные исследования. С поверхности 
элементов на головке и крайней плоти, а также из 
уретры взяты соскобы, материал исследован мето-
дом полимеразной цепной реакции в режиме реаль-
ного времени: трихомонады, грибы Candida spp., 
ВПГ-2, ВПЧ-8, -16, -39, -51, хламидии, уреаплазмы 
не обнаружены.

При ультразвуковом исследовании: трансректально – 
явления хронического простатита; лимфатические 
паховые узлы не увеличены. Гистологическое иссле-
дование: неравномерный акантоз, участки гипер- и 
паракератоза; многоядерные атипичные клетки с 
вакуолизированной цитоплазмой, гиперхромиро-
ванными ядрами, с признаками митозов. В дерме 
обнаружено расширение сосудов, лимфоцитарные 
инфильтраты с плазматическими клетками (рис. 3).

Заключение: морфологическая картина соответ-
ствует эритроплазии Кейра (carcinoma in situ).

Больному назначено системное противовоспа-
лительное лечение: бетаметазона дипропионат вну-
тримышечно по 1 мл в 7 дней, на курс 3 инъекции. 
На область поражения ЭК проводили инфракрасное 
облучение в диапазоне 660 ± 2 нм, интенсивностью 
50 Дж/см² с помощью лазерного аппарата «Латус-Т» 
(регистрационный № ФСР 2010/09207, Россия) с 
предварительным нанесением геля ФС на основе 
хлорина Е6 (димеглюмин хлорин Е6).

DERMATO-ONCOLOGY

Рис. 3. Тот же больной. Гистологическая картина биоптата кожи с края поражения 
Наблюдаются неравномерный акантоз, гипер- и паракератоз, многоядерные атипичные клетки с митозами;  

в дерме – периваскулярные инфильтраты с плазматическими клетками, сосуды расширены. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100.
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диабетом) и вследствии гарднерелеза указывает на 
дополнительные факторы риска развития ЭК.

Данные литературы и собственный опыт успеш-
ного лечения ЭК указывают на перспективность 
применения ФДТ при неинвазивной эритроплазии 
Кейра в условиях дневного стационара и при амбу-
латорном лечении.

Применение для ФДТ наружного геля ФС на ос-
нове хлорина Е6 (димеглюмина хлорина) способ-
ствовало его усиленной пенетрации в ткани, сокра-
щению экспозиции на коже, повышению эффектив-
ности метода. Процедура не сопровождается фото-
токсичностью, локальным воспалением и болью и, 
соответственно, не требует анестезии и дополни-
тельного местного противовоспалительного и репа-
ративного воздействия. 

Для улучшения прогноза при ЭК необходимы 
дополнительные профилактические мероприятия: 
удаление крайней плоти, клиническое наблюдение 
за больным после лечения, ультразвуковое исследо-
вание регионарных (паховых) лимфатических узлов.
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тативных и облигатных предраковых дерматозов; 
как правило, встречается у лиц пожилого и стар-
ческого возраста, преимущественно старше 50 лет 
(на их долю приходится до 72–78%). Среднестати-
стический возраст пациентов составляет в среднем  
64,4 года [11, 19]. Однако описываются отдельные 
случаи возникновения базалиом у молодых (2,5% у 
лиц моложе 40 лет) [20]. Известно также, что БКРК 
чаще развивается и протекает более агрессивно у 
иммуносупрессивных больных (лимфопролифера-
тивные заболевания, СПИД, реципиенты трансплан-
тата внутренних органов) [12].

По Международной классификации болезней  
10-го пересмотра [21] «другие злокачественные  
новообразования кожи» (C44) кодируются:

C44.0 Рак губы; 
C44.1 Рак кожи века, включая спайку век; 
C44.2 Рак кожи уха и наружного слухового прохода;
C44.3 Рак кожи других и неуточненных частей лица;
C44.4 Рак кожи волосистой части головы и шеи;
C44.5 Рак кожи туловища (включая кожу периа-

нальной области, кожу ануса и пограничную зону, 
кожу грудной железы;

C44.6 Рак кожи верхней конечности, включая  
область плечевого сустава;

C44.7 Рак кожи нижней конечности, включая  
область тазобедренного сустава;

C44.8 Рак кожи, выходящий за пределы одной и 
более вышеуказанных локализаций;

C44.9 Рак кожи неуточненный. 
Согласно новой Международной классификации 

опухолей ВОЗ от 2018 г. [22], базалиому относят к 
истинному раку, поскольку она обладает неудержи-
мым ростом с инфильтрацией и деструкцией подле-
жащих тканей и склонностью к рецидивированию, и 
классифицируют следующим образом: 

•	 Рак базально-клеточный 8090/3:
•	 Рак базально-клеточный узловой 8097/3;
•	 Рак базально-клеточный поверхностный 8091/3;
•	 Рак базально-клеточный микроузелковый 8097/3;
•	 Рак базально-клеточный инфильтрирующий 8092/3;
•	 Рак базально-клеточный склерозирующий,  

морфеаподобный 8092/3;
•	 Рак базально-плоскоклеточный, метатипический 

8094/3;
•	 Рак базально-клеточный пигментный 8090/3;
•	 Рак базально-клеточный с саркоматоидной  

дифференцировкой 8092/3;
•	 Рак базально-клеточный с придатковой  

дифференцировкой 8090/3;
•	 Рак базально-клеточный фиброэпителиальный 

Пинкуса 8093/3.
БКРК развивается с одиночной полушаровидной 

папулы диаметром 2–5 мм плотноватой консистен-
ции, четко отграниченной, застойно-розового цвета 
с перламутровым оттенком. Поверхность ее гладкая, 

Злокачественные новообразования кожи занима-
ют первое место в структуре онкологической заболе-
ваемости в Российской Федерации и по темпам при-
роста имеют лидирующие позиции наряду со злока-
чественными опухолями легких и молочных желез. 
В России ведущей локализацией в общей структуре 
онкологической заболеваемости у мужчин и женщин 
является кожа (12,6%). В структуре заболеваемости 
злокачественными образованиями среди мужского 
населения России рак кожи находится на третьем 
месте после опухолей трахеи, бронхов, легкого и 
предстательной железы и составляет 10,3%, а среди 
женщин (14,6%) – на втором месте после опухолей 
молочной железы [1, 2]. 

Базально-клеточный рак кожи (БКРК) (син.:  
базалиома, базально-клеточная карцинома) впервые 
как нозологическая единица был описан A.  Jacob в 
1927 г. [3]. Это наиболее распространенная немела-
ноцитарная злокачественная эпителиальная опухоль 
кожи, состоящая из базалоидных клеток, характе-
ризующаяся местнодеструирующим ростом и ред-
ким метастазированием, менее чем в 0,5% случаев. 
Считают, что метастазирование происходит через  
9–19 лет с момента возникновения опухоли [4]. Наи-
более неблагоприятным прогностическим факто-
ром метастазирования является гигантский размер 
опухоли [5, 6], иногда более 30 см [7]. Так, при раз-
мере до 3 см риск не превышает 1–2%, при более  
5 см – возрастает до 25%, а если диаметр более  
10 см, то риск метастазирования составляет около 
50% и выше [8]. Гораздо чаще, в отличие от мета-
стазирования, базалиомы рецидивируют. Частота ре-
цидивов после хирургического лечения колеблется 
от 2 до 41% и зависит от размера и формы опухоли,  
ее локализации [9–11]. По нашим наблюдениям [7], 
метастазирование может наблюдаться в кости черепа 
с его деструкцией и пульсацией твердой мозго-
вой оболочки, а также метастазами в ребра, правое  
бедро, грудной и поясничный отдел позвоночника.

В 80% случаев поражаются кожа лица и шеи.  
У 10–20% больных отмечаются множественные оча-
ги базалиомы кожи [12]. По данным А.М. Вихерта и 
соавт. [13], локализация на волосистой части головы 
может достигать 94%.

По данным литературы, единого этиологического 
фактора для развития немеланомных опухолей кожи 
не существует [14]. Самым значимым фактором ри-
ска считают воздействие на кожу ультрафиолетового 
излучения, особенно длительная инсоляция. Наи-
более частая локализация базалиом – лицо, волоси-
стая часть головы, шея, верхняя половина туловища 
[15–18]. В 82,9% случаев очаги поражения кожи при 
БКРК локализуются на открытых участках кожных 
покровов, в 17,1% – на закрытых [12].

БКРК может возникать как на внешне неизменен-
ной коже, так и на фоне предшествующих факуль-
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Пациенту проведено удаление образования лазе-
ром. Рана зажила первичным натяжением без при-
знаков воспаления. На месте удаления  – нежный, 
розовый рубчик.

Одной из основных задач современной медици-
ны остается выявление опухолей кожи на ранних 
стадиях, что позволяет радикально излечивать эти 
заболевания. Учитывая социальную и медицинскую 
значимость данной патологии, необходимо уделять 
внимание как профилактике, так и мероприятиям, 
направленным на раннюю диагностику рака кожи 
[25, 26].

Российские исследователи рекомендуют пациен-
там с целью ранней диагностики повторных опухо-
лей кожи следующий режим обследования у врача-
дерматолога: при наличии единичных очагов рака 
кожи – 1 раз в 3 мес в течение первых двух лет на-
блюдения, далее – 1 раз в год в течение 10 лет. После 
излечения множественных очагов рака кожи частота 
осмотра должна составлять 1 раз в 3 мес впервые  
5 лет, затем 1 раз в 6 мес пожизненно [27].

По данным зарубежной литературы, мониторинг 
в течение первых двух лет после перенесенного рака 
кожи является наиболее важным и рекомендован 
каждые 6–12 мес, далее целесообразно снижение  
частоты обследования [15].

Осмотр пациента врачом-дерматологом необхо-
димо дополнять неинвазивными методами диагно-
стики – дерматоскопией, ультразвуковым исследова-
нием. Наблюдение таких пациентов значительно об-
легчается при использовании автоматизированных 
систем для фиксации клинических и дерматоскопи-
ческих изображений новообразований [24, 28]. 

восковидно-блестящая, покрыта телеангиэктазиями. 
Субъективные жалобы отсутствуют. Медленный 
серпигинирующий рост узелка в течение месяцев и 
даже лет приводит к формированию розеткообраз-
ной бляшки, размеры которой чаще не превышают 
2–3 см в диаметре. По периферии опухолевого оча-
га образуется валик, состоящий из мелких узелков 
(зона роста базалиомы), а центральная часть изъяз-
вляется. Образовавшаяся язва покрывается кровяни-
стой корочкой. После эпителизации очага остается 
белесоватый участок рубцовой атрофии с просве-
чивающимися сосудами на поверхности. При ма-
лейшей травматизации он легко кровоточит и вновь 
подвергается изъязвлению [23, 24].

Наиболее часто встречаемой клинической фор-
мой БКРK лица у взрослых людей является узловато- 
язвенная, которая выявляется в 38,3% случаев [19].

Приводим пример наблюдения узловато-язвен-
ной базалиомы.

Пациент М., 78 лет, осмотрен дерматологом по 
поводу жалоб на наличие узлового образования в 
левой височной области. При осмотре выявлен узел 
более 1 см в диаметре, розового цвета, неправильной 
формы. Небольшое изъязвление (в верхней левой 
части образования), покрытое корочкой с явлениями 
шелушения (см. рисунок, а). Проведена дерматоско-
пия. 

Дерматоскопическая картина (см. рисунок, б) – 
мягкое, легко смещающееся образование под дер-
матоскопом. На образовании имеются неболь-
шая эрозия и чешуйка, единичные мелкие сосуды.  
Пигментной сетки, точек и глобул в образовании  
не выявлено. 

ДЕРМАТООНКОЛОГИЯ

а б

Больной М., 78 лет. Узловато-язвенная базалиома височной области слева.
а – клиническая картина узелково-язвенной базалиомы; б – дерматоскопическая картина образования.
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Использование дополнительных методов диагно-
стики, таких как оптическая когерентная томография 
и гистология, может значительно улучшить диагно-
стику БКРК по сравнению с клинической оценкой и 
дермоскопией [29].

Проблема онкологических заболеваний остает-
ся приоритетной для современного общества. Ис-
следования в области онкологии относятся к числу 
наиболее актуальных и важных проблем современ-
ности. Анализ мировых и российских тенденций за-
болеваемости и смертности от злокачественных но-
вообразований показывает, что главными факторами 
снижения смертности являются скрининг и раннее 
выявление, а также своевременное лечение [30].

Таким образом, клинико-диагностические осо-
бенности играют важную роль в ранней диагности-
ке, своевременном лечении, а также предотвраще-
нии метастазирования и рецидивов БКРК.
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Новые возможности в лечении доброкачественной 
лимфоплазии кожи
Кафедра кожных и венерических болезней им. В.А. Рахманова института клинической 
медицины ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский универ-
ситет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), 119991,  
г. Москва, Россия

Представлены результаты собственного исследования эффективности фотодинамической те-
рапии у больных доброкачественной лимфоплазией кожи (ДЛК). В исследование были включены  
5 больных с клинически и лабораторно подтвержденным диагнозом ДЛК. Эффективность лечения 
определяли по индексу модифицированной шкалы оценки тяжести поражения кожи (mSWAT). Сеан-
сы фотодинамической терапии с длиной волны 665 ± 10 нм проводили по методике облучения 1 раз в 
нед с предварительным местным нанесением фотосенсибилизатора. Курс состоял из 4 ± 2 процедур.  
В результате проведенной терапии у 4 (80%) больных достигнута полная ремиссия (редукция  
mSWAT на 95–100%), у 1 (20%) больной – частичная ремиссия (редукция mSWAT на 63%). Прове-
денные исследования продемонстрировали высокую эффективность и безопасность фотодинами- 
ческой терапии в лечении доброкачественной лимфоплазии кожи.
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Here, we present the results of our research regarding the efficacy of photodynamic therapy (PDT) in cuta-
neous lymphoid hyperplasia (CLH). We observed five patients with CLH. The diagnoses were confirmed both 
clinically and through laboratory testing. The response to treatment was defined by the index of the modified 
assessment of the severity of the skin lesions scale (mSWAT). PDT (665 ± 10 nm) with topical photosensitizer 
application was performed once a week. The PDT course consisted of 4 ± 2 sessions. After the therapy, com-
plete remission was achieved in four patients (80%; mSWAT 95–100%) and partial remission in one patient 
(20%; mSWAT 63%). Thus, PDT proved to be an effective and safe method for treating CLH.
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регресс при устранении провоцирующего фактора, 
но найти его не всегда представляется возможным, 
что делает поиск эффективного и безопасного ле-
чения ДЛК актуальной задачей. По данным литера-
туры, список применяемых лекарственных средств  
обширен.

S. Tomar и соавт. [3] сообщают об успешном при-
менении интерферона α-2b. Препарат вводили вну-
триочагово в дозе 1 млн ЕД 1 раз в 2 нед. Полный 
регресс высыпаний был достигнут через 4 нед.

Американские ученые из Университета Вандер-
бильта [4] одними из первых опубликовали данные 
об эффективности гидроксихлорохина в дозе 400 мг 
в день. Уже через несколько дней применения бляш-
ки в очаге поражения значительно уменьшились в 
размерах и уплостились. 

Британские дерматологи описали эффективность 
местного применения 0,1% такролимуса у пожилой 
пациентки с давностью заболевания 15 лет. Незначи-
тельное улучшение было отмечено через 3 мес от на-
чала лечения, а полный регресс высыпаний – через 
8 мес [5].

Одним из самых эффективных методов лечения 
является внутриочаговое введение комбинирован-
ного препарата (дипроспан), включающего бета-
метазона дипропионат и бетаметазона динатрий 
фосфат. Препарат вводят из расчета 0,5 мл/см2 с 
интервалом 1 нед. При распространенных высы-
паниях проводят внутримышечные инъекции по  
2 мл суспензии, также с недельным интервалом до 
полного регресса клинических проявлений. Обыч-
но хватает 2–3 инъекций с суммарной дозой пре-
парата 4–6 мл [1]. Однако в связи с частой встре-
чаемостью стероидофобии, противопоказаний к 
назначению глюкокортикостероидных препаратов 
остаются пациенты, которым необходимы новые 
методы лечения.

Имеются единичные данные о лечении ДЛК био-
логическими препаратами. Сообщается об эффек-
тивности ритуксимаба (анти-CD20-моноклональное 
антитело) при введении в очаг лимфоплазии в дозе 
10 мг/мл 1 раз в нед в течение 18 нед [6].

В случае когда медикаментозное лечение оказы-
вается неэффективным, прибегают к более агрессив-
ным методам  – хирургическому иссечению, крио-
хирургии [7]. Иногда излечение ДЛК наступает при 
иссечении солитарных образований во время взятия 
биопсийного материала [1].

В особо резистентных случаях, когда хирургиче-
ское лечение неприемлемо по эстетическим сообра-
жениям ввиду большой площади поражения или его 
локализации на видимых участках тела, назначают 
рентгенологическое облучение [8].

Интерес представляет лечение ДЛК методом 
фототерапии. Бразильские дерматологи [9] сооб-
щают об эффективном сочетании ПУВА-терапии  

Псевдолимфома кожи – реактивный дерматоз, 
возникающий в ответ на воздействие экзогенных 
или эндогенных факторов и характеризующийся ги-
стологическим, а подчас и клиническим сходством 
со злокачественной лимфомой кожи, но отличаю-
щийся доброкачественным течением с тенденцией к 
спонтанному регрессу.

Несмотря на то, что изучение псевдолимфом 
кожи насчитывает почти полуторавековую историю, 
единой классификации данной патологии не разра-
ботано до сих пор, а ее новые варианты появляются 
почти каждый год. В зависимости от типа преобла-
дающих в инфильтрате лимфоцитов выделяют Т- и 
В-клеточные псевдолимфомы кожи. В-клеточные 
псевдолимфомы кожи представлены, по сути, только 
одним заболеванием  – доброкачественной лимфо-
плазией кожи (ДЛК) [1].

Развитию ДЛК чаще всего способствуют экзо-
генные факторы: например, длительное давление и 
трение (ношение очков), длительный контакт с ме-
таллами (украшения из золота, никеля), татуиров-
ки, перманентный макияж, инъекции лекарствен-
ных препаратов, травмы, укусы насекомых, пиявок, 
инфекционные агенты (Sarcoptes scabiei, Borrelia 
burgdorferi, Varicella zoster virus). В случаях когда 
идентифицировать провоцирующий фактор невоз-
можно, говорят об идиопатической ДЛК. Заболева-
ние встречается одинаково часто как у мужчин, так 
и у женщин в любом возрасте. Клиническая карти-
на ДЛК представлена чаще одиночной папулой или 
одиночной бляшкой. Папулы, возникающие в ре-
зультате укусов, ужаливаний и инвазий насекомых, 
могут иметь распространенный характер и сопрово-
ждаться зудом [1, 2].

Диагностика ДЛК основывается прежде всего 
на клинико-анамнестических данных (экзогенный 
провоцирующий фактор; существование в течение 
длительного времени – месяцы и годы – папул, бля-
шек или узлов без признаков генерализации, неред-
ко спонтанный регресс высыпаний; отсутствие си-
стемных признаков) и данных лабораторных иссле-
дований [1]. Основными диагностическими крите-
риями для верификации диагноза ДЛК считаются 
иммуногистохимическое выявление легких цепей 
иммуноглобулина κ и λ, а также поликлональность 
по перестройке тяжелых иммуноглобулиновых це-
пей с помощью полимеразной цепной реакции [1]. 
Тем не менее иногда встречаются случаи трансфор-
мации ДЛК в В-клеточную лимфому кожи [2], осо-
бенно в тех случаях, когда речь идет о постоянной 
ангигенной стимуляции, например красителем при 
татуаже.

Лечение ДЛК представляет определенные труд-
ности. Вместе с тем на данный момент нет опубли-
кованных официальных клинических рекомендаций. 
Реактивный характер заболевания обусловливает его 
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В клинике больным проводили ФДТ с исполь-
зованием диодной лампы серии «Латус-Т Маска» 
(ООО «Аткус», Россия) с длиной волны 665 ± 10 нм 
и фотосенсибилизатора хлорин Е6 по методике об-
лучения очага поражения в течение 40 мин 1 раз в 
нед с предварительным аппликационным нанесени-
ем геля фотосенсибилизатора на 30 мин из расчета 
1 мл геля на 2 см2.

Полная ремиссия подразумевала 100% исчезнове-
ние кожных проявлений, частичная ремиссия – сни-
жение баллов по шкале mSWAT (не менее 50% по 
сравнению с исходным обследованием). Снижение 
показателя по шкале mSWAT менее 50% соответ-
ствовало стабилизации кожного процесса.

Результаты
Возраст больных ДЛК на момент начала лечения 

составил от 23 до 78 лет (средний возраст 57,6 года). 
Среди пациентов были 1 мужчина (20%) и 4 женщи-
ны (80%) с давностью заболевания от 3 до 91 мес.  
У 2 больных развитие ДЛК было вызвано пред-
шествующей гирудотерапией, у 2 пациентов вы-
сыпания развились после перенесенной чесотки,  
у 1 больной установить провоцирующий фактор  
не удалось (идиопатическая ДЛК). 

Клиническая картина была представлена немно-
гочисленными четко очерченными полусферически-
ми папулами розоватого цвета с синюшным оттен-
ком размером от 0,5 до 0,8 см в диаметре, с гладкой 
поверхностью. В 4 наблюдениях, связанных с пред-
шествующей гирудотерапией и перенесенной чесот-
кой, отмечался умеренный зуд.

У 4 из 5 пациентов диагноз был установлен кли-
нико-анамнестически, в случае идиопатического 
процесса ДЛК была подтверждена по результатам 
гистологического исследования и выявления экс-
прессии κ и  λ цепей иммуноглобулина иммуноги-
стохимическим методом. Таким образом, диагноз 
ДЛК был верифицирован у всех участников иссле-
дования.

(от англ. psoralen and ultraviolet A – псорален и длин-
новолновое ультрафиолетовое излучение) и триам-
цинолона. Всего было проведено 13 сеансов ПУВА 
с суммарной дозой 58,65 Дж/см2 и выполнено  
5 инъекций триамцинолона в дозе 40 мг/мл каждые 
10–15 дней.

Отдельного внимания заслуживает фотодинами-
ческая терапия (ФДТ), принцип действия которой 
основан на взаимодействии фотосенсибилизатора, 
света определенной волны и молекулярного кисло-
рода.

В литературе имеются единичные публикации по 
применению ФДТ при ДЛК. K. Mikasa и соавт. [10] и 
Н. Takeda и соавт. [11] отметили значительное улуч-
шение кожного процесса после ФДТ с аминолевули-
новой кислотой. Этот результат подтвердили и аме-
риканские дерматологи [12]. Опубликованных ранее 
работ по ФДТ ДЛК в России мы не нашли.

Приводим результаты собственного исследова-
ния.

Материал и методы
Под нашим наблюдением в клинике кожных 

и венерических болезней им. В.А.  Рахманова на-
ходились 5 больных ДЛК (см. таблицу). Диагноз 
ДЛК устанавливали на основании анамнестиче-
ских данных, клинической картины патологическо-
го процесса с учетом модифицированной шкалы 
оценки тяжести поражения кожи (modified Severity 
Weighted Assessment Tool, mSWAT); при необходи-
мости – результатов морфологического исследова-
ния биопсии кожи; иммуногистохимического ис-
следования с изучением экспрессии легких цепей 
иммуноглобулина.

Перед началом лечения все пациенты были обсле-
дованы: противопоказаний к проведению ФДТ (по-
вышенная фоточувствительность, повышенная чув-
ствительность к фотосенсибилизатору, системные 
заболевания в стадии декомпенсации, тяжелые пси-
хические расстройства, беременность) не выявлено.

Характеристика больных доброкачественной лимфоплазией кожи, получавших фотодинамическую терапию

Больные Пол Возраст, 
лет

Длительность 
доброкачественной 

лимфоплазии кожи, мес

Количество сеансов 
фотодинамической 

терапии 
Клинический ответ

Больная К. Женский 70 11,5 4 Полная ремиссия

Больная Р. Женский 46 6 2 Полная ремиссия

Больной М. Мужской 23 3 2 Полная ремиссия

Больная Л. Женский 71 8 3 Полная ремиссия

Больная С. Женский 78 91 6 Частичная ремиссия
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больных с давностью заболевания менее 1 года и 
установленным этиологическим фактором (в 4 из 
5 случаев).

Все пациенты отметили хорошую переноси-
мость терапии и отсутствие побочных эффектов. 
Достигнутое состояние полной ремиссии сохраня-
лось в течение 8 мес наблюдения, больной с частич-
ной ремиссией было рекомендовано провести даль-
нейшее исследование внутренних органов с целью 
выявления провоцирующего ДЛК фактора.

Курс лечения состоял из 4 ± 2 процедур. В ре-
зультате проведенной терапии у 4 больных отме-
чена редукция индекса mSWAT на 95–100%, что 
соответствовало полной клинической ремиссии в 
виде регресса кожных высыпаний (см. таблицу, 
рис. 1–3). У 1 больной снижение индекса mSWAT 
составило 52%, что проявлялось уменьшением 
площади и яркости кожных проявлений, и было 
расценено как частичная ремиссия. Наиболее вы-
раженный положительный эффект наблюдался у 

а б

Рис. 1. Больная К., 70 лет (см. таблицу). Доброкачественная лимфоплазия кожи после гирудотерапии.
а – до лечения; б – после 4 сеансов фотодинамической терапии.

а б

Рис. 2. Больная Л., 71 год (см. таблицу). Доброкачественная лимфоплазия кожи, постскабиозная.
а – до лечения; б – после 3 сеансов фотодинамической терапии.
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Рис. 3. Клинический ответ у больных доброкачественной  
лимфоплазией кожи на фотодинамическую терапию (в %).

Обсуждение
Полученные нами результаты исследования эф-

фективности и безопасности ФДТ при ДЛК согласу-
ются с ранее опубликованными данными японских 
и американских дерматологов. Во всех описанных 
единичных клинических случаях полная ремиссия 
наступила после проведения 3–5 процедур ФДТ. 
Однако наши зарубежные коллеги в качестве фото-
сенсибилизатора использовали аминолевулиновую 
кислоту, которую наносили на очаг поражения как 
минимум на 4 ч. Кроме того, Н. Takeda и соавт. [11] 
проводили лечение металлогалогенной лампой с 
длиной волны 630 и 700 нм по методике облуче-
ния 1 раз в 2 нед, а в случае, описанном К. Mikasa  
и соавт. [10], источником излучения служил экси-
мерный лазер c длиной волны 630 нм. 

В настоящее время ФДТ широко применяется 
при ряде доброкачественных заболеваний кожи 
(акне, псориаз, вульгарные бородавки и др.), зло-
качественных опухолях кожи, а также в целях фо-
тоомоложения. Механизм действия ФДТ основы-
вается на взаимодействии фотосенсибилизатора, 
накопленного в очаге поражения, и света с длиной 
волны, соответствующей пику поглощения фото-
сенсибилизатора. Иррадиация света инициирует 
цитотоксические эффекты и оказывает прямое по-
вреждающее воздействие на белки, липиды и дру-
гие молекулы в патологических клетках, что при-
водит к их гибели путем апоптоза и некроза. Ло-
кальное воздействие ФДТ запускает многочислен-
ные системные воспалительные иммунные ответы, 
в том числе индукцию системной нейтрофилии, 
циркулирующих уровней комплементарных бел-
ков, белков острой фазы и системное высвобожде-
ние провоспалительных цитокинов  – интерлейки-
нов (IL-1β, IL-2) и фактора некроза опухоли альфа 
(TNFα). Наряду с этим фибробластами секретиру-

ются матриксные металлопротеиназы 1-го и 3-го 
типов (MMP-1, MMP-3). Непрямое уничтожение 
патологических клеток возникает уже после сеан-
са ФДТ, когда вызванное облучением повреждение 
эндотелия сосудов приводит к гипоксии и аноксии. 
Дальнейшая активация тромбоцитов и высвобож-
дение тромбоксана вызывают сужение и окклю-
зию сосудов, что приводит к ишемической смерти 
оставшихся патологических клеток [12]. 

Таким образом, на основании полученных дан-
ных можно утверждать, что ФДТ c использованием 
фотосенсибилизатора хлоринового ряда является 
эффективным и безопасным методом лечения ДЛК.
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По данным C. Holland и соавт. [16], в патогенезе 
ЛН определенная роль принадлежит экспрессии 
человеческого эритроцитарного транспортера глю-
козы Glut-1 в области склеротически измененного 
коллагена.

Glut-1 является членом семейства белков Glut  – 
трансмембранных структур, способствующих пере-
носу глюкозы в клетку. Он присутствует конститу-
тивно в плазматической мембране (конститутивный 
путь везикулярного транспорта внутри клетки меж-
ду аппаратом Гольджи к плазматической мембране), 
где обеспечивает базовую потребность в глюкозе для 
многих клеток. Регуляция уровня Glut-1 частично за-
висит от другого белка Glut – Glut-4. Когда происхо-
дит снижение показателей глюкозы в крови, уровень 
Glut-1 повышается, обеспечивая увеличение потока 
глюкозы через мембрану. При повышении уровня 
глюкозы в крови Glut-4 экспрессируется на клеточ-
ную мембрану в ответ на инсулин [17]. Вместе с 
тем исследования продемонстрировали, что Glut-4 и 
Glut-1 взаимно регулируют друг друга [16, 18].

C. Miele и соавт. [19] продемонстрировали, что су-
ществует первичная аномалия в транспорте глюкозы 
и содержании Glut-1 на клеточной поверхности фи-
бробластов у больных СД 2-го типа и ожирением, при 
этом уровень базальной глюкозы и содержание Glut-1 
на поверхности клетки повышаются, а выработка 
инсулинозависимого Glut-4 на клеточной поверхно-
сти уменьшается в 3 раза. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что увеличенное содержание  
Glut-1 способствует резистентности к инсулину 
в этих тканях, возможно, в связи с уменьшением  
переноса на клеточную поверхность Glut-4 [19].

U. Saarialho-Kere и соавт. [20] не исключают того, 
что гранулематозное воспаление и дегенерация колла-
геновых и эластических волокон связаны с осаждени-
ем измененного внеклеточного матрикса, экспрессией 
интерстициальной коллагеназы, 92-кДа-желатиназы 
и тканевого ингибитора металлопротеиназ (tissue 
inhibitor metalloproteinases, TIMP-1). Интерстици-
альная коллагеназа мРНК была выделена в гистио-
цитоподобных клетках у 4 из 12 пациентов, у кото-
рых отмечались начальные поражения и локальные 
формы ЛН, а также наличие кольцевидной грануле-
мы; 92-кДа-желатиназа мРНК наблюдалась только  
у 5 больных кольцевидной гранулемой и у 3 с ЛН. 
TIMP-1 мРНК экспрессируются гистиоцитоподобны-
ми клетками как при ЛН, так и при кольцевидной гра-
нулеме. У больных кольцевидной гранулемой TIMP-1 
мРНК была обнаружена на внешней части гранулемы, 
при ЛН ингибитор экспрессировался в местах скопле-
ния воспалительных клеток периваскулярно и в об-
ласти придатков кожи. Следовательно, коллагеназу и 
TIMP-1 мРНК возможно выявлять на раннем этапе как 
при кольцевидной гранулеме, так и при ЛН, и, веро-
ятно, именно они способствуют развитию некробиоза.

Согласно глобальному докладу по диабету Все-
мирной организации здравоохранения (2018), за 
период с 1980 по 2014  г. число людей, живущих с 
диабетом, во всем мире существенно возросло – со  
108 млн (4,7% всего населения) до 422 млн  
(8,7% всего населения) человек, т.е. в 4 раза [1].

Учитывая рост заболеваемости сахарным диа- 
бетом (СД), особую актуальность приобретает диаг- 
ностика и разработка этиопатогенетического ле-
чения липоидного некробиоза (ЛН)  – заболевания 
кожи, часто ассоциированного с СД.

Липоидный некробиоз (син.: болезнь Оппенгейма– 
Урбаха, липоидный диабетический некробиоз) – 
хронический дерматоз, отличительной чертой кото-
рого являются деструкция соединительной ткани, 
дегенерация коллагена и отложение липидов, свя-
занные с метаболическими и микроциркуляторными 
нарушениями при СД.

По данным зарубежных источников, ЛН страдают 
в среднем 0,1–3% больных СД [2, 3]. В 1/4 случаев 
он проявляется до развития СД (в течение 1–10 лет), 
в 1/4 случаев – одновременно с ним, в 1/2 случаев СД 
предшествует ЛН [4]. В работе отечественных уче-
ных прямая зависимость между тяжестью течения 
СД, клинической картиной и прогрессированием ЛН 
не обнаружена [5]. 

Имеются сообщения, что ЛН часто сочетается с 
нефропатией, ретинопатией и является неблагопри-
ятным прогностическим фактором развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний [6, 7].

При исследовании углеводного обмена биохи-
мическими методами (глюкозотолерантный тест, 
прандиальная и постпрандиальная гликемия, гли-
кемический профиль) у больных ЛН в 80% случаев 
выявляется СД [8, 9]. Показано, что больные СД 1-го 
типа и ЛН имели более высокий уровень гликемии, а 
продолжительность СД была дольше, чем у пациен-
тов без ЛН [10].

Существует несколько теорий этиопатогенеза 
ЛН. Одна из них предполагает, что данный дерма-
тоз ассоциирован с СД и развивается независимо от 
степени его тяжести и компенсации [11–13]. Другие 
ученые [6, 14] рассматривают ЛН как специфиче-
скую «дерматологическую стигму» измененного 
углеводного обмена при диабетической микроан-
гиопатии или как латентное состояние, характер-
ное для СД. Латентное состояние характеризуется 
отсутствием клинических и лабораторных проявле-
ний СД, однако могут наблюдаться симптомы ЛН. 
На основании длительного отсутствия проявлений 
СД у ряда больных ЛН условно разделяют на диа-
бетические и недиабетические формы. Однако 40% 
пациентов с ЛН без лабораторных проявлений СД 
отмечают субъективные жалобы, связанные с ним – 
общую слабость, повышенную жажду, сухость во 
рту, зуд кожи [15].
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с гладкой поверхностью, плотно-эластической кон-
систенции (рис. 1). При дермоскопии определяются 
удлиненные серпантинные телеангиэктазии с бело-
ватым бесструктурным фоном [22]. Со временем 
отмечаются периферический рост и формирование 
бляшек с неправильными очертаниями, формирую-
щимся склерозом в центральной их части; цвет бля-
шек  – от розово-желтого до багрово-коричневого с 
бурым оттенком (рис. 2). При склеродермоподобной 
форме изначально наблюдается центральное запа-
дение папул, цвет элементов – желтый или корич-
невый, либо цвета слоновой кости; пальпаторно мо-
жет определяться деревянистая плотность, как при 
склеродермии. Атрофическая форма характеризует-
ся западением всей поверхности очага, синюшным 
оттенком высыпаний, гладкой блестящей поверхно-
стью, на которой видны «древовидно ветвящиеся» 
сосуды [21, 23].

Гистологически основная область некроби-
оза коллагена располагается в нижних отделах 
дермы; вокруг нее наблюдается инфильтрат, со-
стоящий из фибробластов, лимфоидных клеток и  

Общепринятой классификации ЛН не существу-
ет; условно выделяют следующие формы течения: 
типичную (классическая), склеродермоподобную, 
пятнисто-папулезно-бляшечную, атрофическую, 
язвенную и атипичную. Согласно К.А. Кочет [21], 
при классической (типичной) форме ЛН характер 
высыпаний отражает стадийность развития про-
цесса: прогрессирование заболевания проявляется 
в виде исхода очагов поражения в атрофию и/или 
изъязвление. 

Преимущественной локализацией высыпаний 
ЛН является передняя поверхность голеней. Однако 
встречается и атипичное расположение сыпи: лицо 
и кожа головы, живот, спина, верхние конечности, 
гениталии. При классической форме ЛН первые 
клинические проявления, как правило, представле-
ны высыпаниями хронического воспалительного ха-
рактера, единичными мономорфными элементами, 
а именно папулами диаметром преимущественно от 
1 до 3 мм, плоской формы с приподнятыми краями, 
округлых очертаний, с четкими, но не резкими грани-
цами, розово-красного или бордово-красного цвета, 

Рис. 1. Клиническая картина типичной папулезной формы  
липоидного некробиоза: наблюдается папула округлых очер-
таний с четкими границами.

Рис. 2. Клиническая картина сформировавшейся бляшки с цен-
тральной атрофией у пациентки с липоидным некробиозом.
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гические препараты, такие как инфликсимаб [34] и 
этанерцепт [35, 36]. Местно используют топические 
глюкокортикостероиды [37] и ингибиторы кальци-
неврина [38].

Таким образом, этиопатогенетические аспекты 
ЛН до настоящего времени неясны, остается откры-
той проблема диагностической значимости ткане-
вых маркеров Glut-1, Glut-4 в сочетании с сахарным 
диабетом или без него, что требует дальнейших ис-
следований как в области дерматологии, так и эндо-
кринологии для разработки персонифицированного 
подхода к ведению больных ЛН.
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гистиоцитов (рис. 3). При окраске Суданом III об-
наруживается характерное внеклеточное отложе-
ние липидов (рис. 4), а при окраске толуидиновым  
синим возможно выявление муцина [24].

Поскольку клинические рекомендации по тера-
пии ЛН в Российской Федерации, а также европей-
ских странах отсутствуют, лечение проводится на 
основании клинического опыта дерматологов и не-
многочисленных опубликованных исследований и 
наблюдений. Общая терапия заключается в назначе-
нии пентоксифиллина [25], циклоспорина [26], та-
лидомида [27], эфиров фумаровой кислоты [28, 29] 
и гидроксихлорохина [30]. По данным литературы 
последних лет, с успехом применяют ПУВА-тера-
пию (от англ. psoralen and ultraviolet A – псорален и 
длинноволновое ультрафиолетовое излучение) [31], 
ультрафиолетовые лучи группы А [32, 33] и биоло-

Рис. 3. Гистологический препарат. Лимфогистиоцитарный  
инфильтрат вокруг области некробиоза коллагена. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100.

Рис. 4. Гистологический препарат. Внеклеточное отложение  
липидов. 
Окраска Суданом III. Ув. ×100.
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Регуляторные Т-клетки CD4+CD25+FOXР3+CD127LOW 

у больных вульгарным псориазом 
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2Отдел клеточных технологий и регенеративной медицины ФГБОУ ВО «Российский  
национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 119435, г. Москва, Россия

Цель. Патогенетическое обоснование роли регуляторных Т-клеток (Трег) у больных вульгарным 
псориазом (ВП) и обоснование их применения для диагностики, лечения и оценки эффективности 
терапии данного заболевания 
Материалы и методы. Обследовали 60 больных ВП (35 женщин и 25 мужчин) в возрасте от 18 до 
55 лет, из них 28 находились в прогрессирующей стадии, 19 – в стационарной, 13 – в регрессирую-
щей. Псориазом менее 20 лет страдали 42, 20 лет и более – 28 больных, их них у 10 течение ВП было 
легкой степени тяжести, у 22 – средней, у 28 – тяжелой. До начала и по завершении курса терапии 
узкополосным ультрафиолетовым излучением В-спектра 311 нм производилось определение Трег в 
периферической крови у 12 больных, находившихся в прогрессирующей стадии ВП. В контрольную 
группу вошли 42 здоровых донора. 
Результаты. Установлено, что количество CD4+CD25+Foxр3+CD127LOW Трег в крови больных ВП 
меньше, чем у здоровых доноров (2,84 ± 1,00 и 4,02 ± 0,73% соответственно). Также было про-
демонстрировано увеличение содержания Трег по мере перехода прогрессирующей стадии ВП  
(2,59 ± 0,68%) в стационарную (2,82 ± 1,55%) и затем в регрессирующую стадию (3,68 ± 1,62%). Вы-
явлена обратная корреляция (r = -0,39) между показателями Трег в периферической крови и тяже-
стью течения ВП. Вместе с тем было установлено, что показатели Трег обратно пропорциональ-
ны (r = -0,46) длительности течения заболевания. Дополнительно на примере 12 пациентов была 
продемонстрирована способность курса фототерапии узкополосным ультрафиолетовым излуче-
нием (УФБ-311нм) увеличить содержание Трег в периферической крови больных ВП с 2,11 ± 0,61%  
до начала терапии до 3,43 ± 1,02% после неё.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: вульгарный псориаз; иммунотолерантность; регуляторные Т-клетки.
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Regulatory T cells, CD4+CD25+FOXР3+CD127LOW, in patients with vulgar psoriasis
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Aims. To determine the role of regulatory cells (Treg) in patients with vulgar psoriasis (VP) and to provide 
evidence of its possible role in diagnosis, treatment, and measurement of therapeutic efficacy.
Material and methods. We studied 60 patients (35 women and 25 men) with VP, ages ranging from 18 to 
55 years. Of these, 28 patients had VP in the progressive stage, 19 were stable, and 8 had resolution of the 
disease. Overall, 42 patients had VP for less than 20 years and 28 patients for 20 years and more. Patients 
were divided based on VP severity into the following three groups: mild (10 patients), moderate (22 pa-
tients), and severe (28 patients). In addition, the amount of Treg was examined before and after narrow-band 
ultraviolet-B (UVB) therapy in 12 patients with the progressive stage of VP. The healthy donors (HD) group 
consisted of 22 persons.
Results. A reduction in the number of Treg, CD4+CD25+Foxр3+CD127LOW, was observed in the peripheral 
blood of patients with VP (2.84% ± 1.00% for patients with VP and 4.02% ± 0.73% for HD), with an increase 
in their number with stage transition (2.59% ± 0.68% in the progressive stage, 2.82% ± 1.55% in stable, and 
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Снижение функциональной активности Трег кор-
релирует со снижением уровня FoxP3. Более того, 
иммунодефицитный IPEX-синдром (Х-сцепленный 
синдром иммунной дисрегуляции, полиэндокрино-
патии и энтеропатии), рассматриваемый в рамках 
аутоиммунного процесса, обусловлен мутацией гена  
FoxP3 [12]. «Неисправность» FoxP3 приводит к 
остро протекающему воспалительному процессу как 
в исследованиях с использованием животных моде-
лей (у мышей), так и у людей [10].

Специфическими для регуляторных Т-клеток 
маркерами являются CD4+CD25+FoxP3+CD127low. 
Трег экспрессируют низкий уровень рецептора к  
IL-7 (CD127) на поверхности клетки [13, 14]. В то же 
время экспрессия CD127 обратно коррелирует с экс-
прессией FoxP3 и супрессивной активностью CD25high 
Tрег [15]. Нативные (нТрег) CD4+CD25+FoxP3+ за-
рождаются в тимусе, тогда как индуцированные Трег 
могут образовываться в периферической крови из 
циркулирующих CD4+CD25lowFoxP3‑ T-клеток [16].

В ходе нескольких исследований на мышиных 
моделях была продемонстрирована способность 
Трег ингибировать как запуск, так и прогрессиро-
вание уже некоторое время протекающего аутоим-
мунного процесса [17–21]. Например, выращенные 
ex vivo CD4+CD25+ T-клетки (eTregs) обладают вы-
раженной in vitro супрессивной способностью даже 
в присутствии параллельно выращенных ex vivo  
эффекторных Т-клеток.

В ряде исследований продемонстрирована  
эффективность адоптивной терапии с использованием 
нТрег для лечения различных аутоиммунных за-
болеваний [19]. A.  Kohm и соавт. [18] продемон-
стрировали роль Трег в ингибировании обострения 

Псориаз – системное воспалительное заболева-
ние, характеризующееся дисрегуляцией иммуното-
лерантности с последующими гиперпролифераци-
ей кератиноцитов и утолщением эпидермиса [1, 2].  
В последние годы при изучении патогенеза данного 
заболевания ученые уделяют особое внимание роли 
регуляторных Т-клеток (Трег), а именно субпопу-
ляции CD4+CD25+Foxр3+CD127LOW. Эти клетки об-
ладают огромным потенциалом в подавлении пато-
логического иммунного ответа, наблюдаемого при 
различных аутоиммунных заболеваниях, в том числе 
при вульгарном псориазе (ВП). Трег играют роль про-
тивовеса эффекторных Т- и В-лимфоцитов и поддер-
живают иммунотолерантность. У пациентов с ауто-
иммунными заболеваниями баланс между эффектор-
ными и регуляторными клетками нарушен. Для того 
чтобы пролить свет на патогенез аутоиммунных про-
цессов был проведен качественный и количествен-
ный анализ Трег-клеток. У большинства пациентов, 
страдающих аутоиммунными заболеваниями, на-
пример ревматоидным артритом, системной красной 
волчанкой, диабетом 1-го типа и рассеянным скле-
розом, обнаруживается дефект Трег-клеток [3–7]. 
Существует предположение, что при аутоиммунных 
заболеваниях возможно как нарушение функцио-
нальной активности Трег [8], так и неустойчивость 
клеток в очаге аутоиммунного воспаления. В допол-
нение к этому функциональное нарушение иммунно-
го баланса может быть усугублено патогенетически-
ми Т-клетками, которые становятся резистентными к 
Трег опосредованной супрессии [9].

Дифференциация Трег происходит под контро-
лем транскрипционного фактора FoxP3 – важно-
го элемента супрессивной функции Трег [10, 11]. 
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яснить, почему при некоторых подходах к лечению 
(метотрексат или циклоспорин) ремиссия непро-
должительная, а при других (алефацепт и УФБ)  – 
более продолжительная [24]. И, что более важно, 
определение значений Трег-клеток может помочь 
спрогнозировать эффективность терапии [23–28]. 
I. Kotb и соавт. [29] провели сравнительную оценку 
эффективности регулирования уровня Трег клеток 
у больных псориазом на фоне разных терапевтиче-
ских методик, а именно фототерапии УФБ-311 нм, 
адалимумабом и локальным применением комбина-
ции бетамезона и кальципотриола. По результатам 
проточной цитометрии в первом случае отмечал-
ся рост числа Трег-клеток как в периферической 
крови, так и в псориатических очагах. При приеме 
адалимумаба число Трег оставалось неизменным, 
а положительная динамика клинической картины 
объяснялась снижением содержания Th17. На фоне 
местной терапии отмечалось как снижение показа-
телей Th17, так и повышение значений Трег. 

C. Mattozzi и соавт. [30] описали взаимосвязь 
между витамином D и Трег-клетками при псориазе. 
Целью исследования было выявление корреляции 
между циркулирующими в крови Трег-клетками 
и PASI. Было продемонстрировано, что низкий 
титр индуцирует активность Th1, Th17 и Th22, а 
свою способность влиять на иммунные реакции  
витамин  D частично реализует благодаря своему 
воздействию на Трег-клетки.

Материал и методы
В исследование были включены 60 больных ВП 

(35 женщин и 25 мужчин) в возрасте от 18 до 55 лет, 
наблюдавшихся в Клинике кожных и венерических 
болезней им. В.А. Рахманова Сеченовского Универ-
ситета. У 28 больных диагностирована прогресси-
рующая, у 19 стационарная, у 13 регрессирующая 
стадия ВП. Критерием исключения являлось нали-
чие у обследуемых больных псориатической эритро-
дермии, псориатического артрита; аутоиммунных 
заболеваний, кроме ВП; лечение системными глюко-
кортикостероидами в течение последнего месяца, а 
также лечение иммуносупрессивными препаратами 
(азатиоприн, метотрексат) и иммуноглобулинами  
и/или моноклональными антителами в анамнезе. 
Для определения степени тяжести для каждого па-
циента высчитывали индекс PASI: у 10 больных  –  
13,57 ± 4,32%, что соответствовало легкой степе-
ни тяжести, у 22 – 26,42 ± 2,73% (средняя степень  
тяжести), у 28 – 41,41 ± 8,11% (тяжелое течение 
ВП). Все пациенты были разделены на две группы 
в зависимости от длительности заболевания: менее  
20 лет – 42, 20 лет и более – 28.

В качестве контрольной группы были обследова-
ны 42 здоровых донора, соответствующих больным 
основной группы по возрасту. 

экспериментального аутоиммунного энцефало- 
миелита у мышей типа C57BL/6 с использованием  
MOG35–55-специфической мышиной модели рассе-
янного склероза.

Отдельным вопросом является зависимость ста-
дий течения ВП от уровня Трег-клеток в перифери-
ческой крови. Ранее В.Р. Хайрутдинов и соавт. [22] 
продемонстрировали более высокие показатели 
Трег-клеток в периферической крови больных псо-
риазом в прогрессирующей стадии по сравнению со 
здоровыми донорами. При этом и в стадии ремиссии 
у больных ВП показатели Трег-клеток были выше, 
чем у здоровых доноров, а значимой разницы между 
уровнем Трег в прогрессирующей стадии и в период 
ремиссии не наблюдалось. Также было установлено, 
что количество мРНК FOXP3+ в очагах высыпаний 
при прогрессирующей стадии ВП в 10 раз больше, 
чем в коже здоровых доноров.

В ходе исследования было показано, что Трег-
клетки реагируют на медикаментозную терапию 
псориаза, а продолжительная ремиссия связана со 
стабилизацией Трег-клеток и наступлением баланса 
между патогенетическими клетками-памяти и эф-
фекторными клетками [23]. По окончании терапии 
моноклональными антителами (инфликсимаб, эта-
нерцепт, эфализумаб) у больных псориазом наблю-
дается повышение содержания CD4+CD25+FOXP3+-
клеток как в крови, так и в коже. Такие же данные 
были продемонстрированы и при лечении адали-
мумабом [23–26]. P. Quaglino и соавт. [26] выявили, 
что терапия этанерцертом способствует подавлению 
избыточной супрессорной активности Th1/Th17 по 
отношению к Трег-клеткам. На стимуляцию актив-
ности Трег-клеток могут влиять анти-TNF механиз-
мы [23]. Так, алефацепт ингибирует эффекторные 
Т-клетки (Тэфф) путем апоптоза Т-клеток за счет 
высвобождения гранзимов NK-клетками. Апоптоз 
запускается под действием Трег-клеток и в свою 
очередь приводит к ремиссии [25]. T.  Furuhashi и 
соавт. [27] оценили уровень Трег-клеток в крови 
больных псориазом до и после фототерапии. Ис-
ходно пациенты с индексом распространенности и 
тяжести псориаза (PASI, Psoriasis Area and Severity 
Index) 90 имели в крови гораздо большее количе-
ство Трег-клеток, чем пациенты с меньшим PASI. 
Было показано, что УФБ-терапия способна инду-
цировать продукцию Трег-клеток [24]. К схожему 
заключению пришли и R.  Kubo и соавт. [28], до-
казавшие, что ПУВА-терапия (от англ. psoralen 
and ultraviolet  A  ― псорален и длинноволновое 
ультрафиолетовое излучение) существенно по-
вышает количество Трег-клеток в крови и возвра-
щает функциональную активность Трег-клеток в 
нормальное состояние у больных псориазом. Раз-
ница в количестве Трег-клеток у пациентов при 
получении различных видов терапии может объ-
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По окончании курса фототерапии УФБ-311 нм у 
12 пациентов отмечался статистически значимый 
прирост содержания Трег (2,11 ± 0,61% – до начала 
терапии и 3,43 ± 1,02% – после курса терапии).

Обсуждение
В ходе исследования обнаружено, что количество 

Трег в крови больных ВП не превышает количество 
Трег в крови здоровых доноров, что не подтверждает 
ранее полученные результаты отечественных ученых 
[22]. Вместе с тем в проведенном исследовании нами 
было установлено, что количество Трег в перифери-
ческой крови больных ВП постепенно нарастает при 
переходе прогрессирующей стадии в стационарную 
и затем в регрессирующую. Эти данные подтвержда-
ют ранее выдвинутую теорию иностранных авторов 
о влиянии Трег на стадийность ВП [31]. 

Продемонстрированная нами обратная корреля-
ция между длительностью заболевания и количе-
ством Трег, содержащихся в периферической крови 
больных ВП, также находит свое подтверждение в 
исследованиях патогенеза других аутоиммунных за-
болеваний [32]. По-видимому, это обусловлено дли-
тельно существующим аутоиммунным процессом, 
вызывающим истощение регуляторных механизмов 
у больных. Выявленная в работе обратная корреля-
ция между количеством Трег у больных ВП и тя-
жестью клинической картины является следствием 
активации аутоиммунного процесса. Определена 
возможность применения цитометрического анали-
за в качестве критерия оценки эффективности те-
рапии на примере пациентов ВП, прошедших курс  
УФБ-311 нм, что согласуется с ранее проведенным 
исследованием I. Kotb и соавт. [29]. 

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о ключевой роли Трег в патогенезе ВП и 
служат предпосылкой к созданию иммунных вакцин 
на основании аутологичных Трег в качестве возмож-
ного эффективного терапевтического метода, позво-
ляющего целенаправленно и точечно ингибировать 
аутоиммунное воспаление и минимизировать риск 
появления побочных эффектов.
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Поскольку в последние годы идут дискуссии о 
возможности применения цитометрического анализа 
содержания Трег для оценки эффективности терапев-
тического потенциала тех или иных методик, мы ре-
шили наглядно продемонстрировать, как с помощью 
изучения уровня Трег можно определить эффектив-
ность фототерапии ВП. В исследовании приняли уча-
стие 12 пациентов с прогрессирующей стадией ВП, у 
которых изучали уровень Трег в периферической кро-
ви до и после курса УФБ-311 нм, состоящего из 15–20 
процедур. Всем больным определяли содержание 
субпопуляции Трег CD4+CD25+Foxр3+CD127LOW. Для 
этого периферическую кровь (5–10 мл) больных ВП 
и здоровых доноров набирали в пробирки с антикоа-
гулянтом K3ЭДТА. Окрашивание лимфоцитов соот-
ветствующими антителами проводили с помощью на-
бора реагентов для иммунофенотипирования 7-Color 
Immunophenotyping Kit, Human (Miltenyi Biotec, Гер-
мания). Цитометрический анализ Трег лимфоцитов 
CD4+CD25+Foxp3+CD127LOW проводили на проточном 
цитометре MACS Quant (Miltenyi Biotec, Германия). 

Для статистической обработки использовали про-
грамму Statsoft Statistica 8.0. Статистически значи-
мыми считали различия при р < 0,05. 

Результаты
В крови всех обследованных больных ВП коли- 

чество Трег-клеток CD4+CD25+Foxp3+CD127LOW 

было снижено относительно здоровых лиц: Трег 
в периферической крови больных ВП составило  
2,84 ± 1,00%, у здоровых доноров – 4,02 ± 0,73%.  
В то же время было установлено, что у больных  
ВП на разных стадиях заболевания (прогрессирую-
щей, стационарной, регрессирующей) количество 
Трег возрастало по мере регрессирования процесса – 
2,59 ± 0,68 и 2,82 ± 1,55% в прогрессирующей и ста-
ционарной стадии соответственно (р = 0,001). Мак-
симальное количество Трег наблюдалось в регресси-
рующей стадии – 3,68 ± 1,62%.

Также в ходе исследования нами было сопостав-
лено количество Трег у больных с разной продолжи-
тельностью заболевания. Выявлено, что количество 
Трег обратно пропорционально длительности про-
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ской крови и длительностью заболевания: чем доль-
ше анамнез ВП, тем ниже показатели Трег. 

Также нами была обнаружена обратная кор-
реляция между количеством субпопуляции Трег 
CD4+CD25+Foxp3+CD127LOW и степенью тяжести 
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ли Трег в периферической крови пациентов.
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Кочергин Н.Г., Парамонов А.А., Каюмова Л.Н.

Характеристика Т-лимфоцитов различных 
рецепторных фенотипов у больных псориазом  
в процессе лечения
Кафедра кожных и венерических болезней им. В.А. Рахманова ФГАОУ ВО «Первый  
Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава 
России (Сеченовский Университет), 119991, г. Москва, Россия

В инициации и развитии псориатического воспаления участвуют клетки иммунной системы и цитокины. 
Роль субпопуляций Т-клеток при псориазе до конца не выяснена. В нашей работе представлены резуль-
таты исследования по определению уровня, фенотипа и клинической значимости основных субпопуляций 
Т-клеток в периферической крови больных псориазом при различных видах терапии. Под наблюдением 
находились 68 больных псориазом (30 мужчин и 38 женщин), которые были разделены на две группы в 
зависимости от проводимого лечения (селективная фототерапия или комбинация метотрексата с селек-
тивной фототерапией). Здоровые добровольцы (10 мужчин и 12 женщин) были включены в качестве кон-
трольной группы. Были определены субпопуляции Т-клеток (CD3+, CD4+, CD8+, Treg) методом проточной 
цитометрии, показатели интерлейкинов (IL-1β, IL-2, IL-6, TNFα, IFNγ) изучали с помощью иммунофер-
ментного анализа. Для оценки степени тяжести и распространенности псориаза у пациентов использо-
вали индекс PASI и дерматологический индекс качества жизни (ДИКЖ). Выявлена корреляция умеренной 
силы между PASI и показателями Treg (R = -0,38), CD3+ (R = -0,30), CD4+ (R = -0,32), CD8+ (R = 0,42). Зна-
чимая корреляция между ДИКЖ и значениями клеток Treg (R = -0,38), CD3+ (R = -0,30), CD4+ (R = -0,35),  
CD8+ (R = 0,35) свидетельствует о тенденции к восстановлению баланса клеточных субпопуляций лим-
фоцитов в процессе терапии. Более выражена данная тенденция была в группе, где для лечения псориаза 
применяли комбинацию метотрексата с селективной фототерапией.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: псориаз; субпопуляции Т-клеток; интерлейкины.
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Kochergin N.G., Paramonov A.A., Kayumova L.N.
Evaluation of subpopulations of T lymphocytes in psoriasis patients during therapy
Department of dermatology and venereology of I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 
(Sechenov University), Moscow, 119991, Russian Federation
The immune cells and cytokines are involved in the initiation and development of psoriatic inflammation. None-
theless, the role of T-cell subpopulations in psoriasis is not fully understood. Our work presents the results of a 
study to determine the level, phenotype, and clinical significance of certain subpopulations of peripheral T cells of 
patients with psoriasis during therapies. We observed 68 patients with psoriasis (30 men and 36 women) who were 
divided into two groups depending of the treatment (selective phototherapy and selective phototherapy plus metho-
trexate). Healthy volunteers (10 men and 12 women) were included as the control group. Subpopulations of T cells 
(CD3+, CD4+, CD8+, Treg) were determined using flow cytometry. Interleukins levels (IL-1β, IL-2, IL-6, TNFα, 
IFNγ) were analyzed using an enzyme-linked immunosorbent assay. Psoriasis Area and Severity Index (PASI) and 
Dermatology Life Quality Index (DLQI) were used for treatment efficacy assessment. A moderate correlation was 
observed between PASI and Treg (R = -0.38), CD3+ (R = -0.30), CD4+ (R = -0.32), and CD8+ (R = 0.42). A signifi-
cant correlation was noted between DLQI and Treg (R = -0.38), CD3+ (R = -0.30), CD4+ (R = -0.35), and CD8+ 
(R = 0.35), thereby indicating a tendency to restore the balance of lymphocyte subpopulations during therapy. This 
tendency was most pronounced in the group treated using methotrexate and selective phototherapy.
K e y w o r d s : psoriasis; T-cell subpopulations; interleukins.
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Критериями включения были пациенты с пло-
щадью поражения кожного покрова более 50%,  
не принимающие на момент взятия крови систем-
ную иммуносупрессивную терапию в течение 2 мес.  
К исследованию не допускались больные с наличи-
ем тяжелой сопутствующей соматической патологии 
в стадии декомпенсации; имеющие онкологические 
заболевания; имеющие инфекционные заболевания 
(сифилис, ВИЧ, гепатит В и С); с диагнозом тубер-
кулеза; с диагнозом эпилепсии; пациенты, страдаю-
щие алкоголизмом, наркоманией и любыми психи-
ческими расстройствами; в периоде беременности 
или лактации. Критериями исключения являлись же-
лание пациента прекратить участие в исследовании 
или несоблюдение им режима, назначенной схемы 
обследования и лечения. Всем участникам исследо-
вания проводилась стандартная программа клинико-
лабораторного контроля для данного заболевания, 
определяли индекс распространенности и тяжести 
псориаза (PASI, Psoriasis Area and Severity Index), 
дерматологический индекс качества жизни (ДИКЖ).

В зависимости от варианта лечения больные 
были распределены на две группы: в первой группе 
(32 больных) проводили селективную фототерапию, 
во второй (36 больных) – лечение метотрексатом со-
вместно с селективной фототерапией. До лечения, 
через 3 и 6 мес от его начала анализировали следую-
щие параметры: содержание в периферической кро-
ви субпопуляций Т-лимфоцитов (CD3+, CD4+, CD8+) 
и Treg (регуляторных Т-лимфоцитов) с помощью ме-
тода проточной цитометрии с использованием моно-
клональных антител, концентрации интерлейкинов 
(IL-1β, IL-2, IL-6), фактора некроза опухоли альфа 
(tumor necrosis factor, TNFα), интерферона гамма 
(IFNγ) в сыворотке крови методом твердофазного 
иммуноферментного анализа. Статистическую зна-
чимость различий результатов исследования оцени-
вали с помощью программ Microsoft Excel 13, SPSS 
Statistics 17.0, Mann–Whitney U Test Calculator.

Результаты и обсуждение
Оценка тяжести и распространенности по индек-

су PASI до начала терапии свидетельствовала, что у 
всех больных, включенных в исследование, был псо-
риаз средней и тяжелой степени. При этом значимых 
межгрупповых различий не выявлено. Определение 
значения ДИКЖ до начала лечения значимых меж-
групповых различий также не показало, однако ка-
чество жизни у данных больных было существенно 
снижено. Показатели PASI и ДИКЖ в группах до на-
чала лечения представлены в табл. 1.

Изучение иммунного статуса больных псориа-
зом до лечения по сравнению с группой контроля 
выявило ряд изменений: повышение абсолютного и 
относительного содержания CD8-цитотоксических 
Т-лимфоцитов (табл. 2).

Псориаз – хроническое рецидивирующее ауто-
воспалительное заболевание кожи, которое встреча-
ется примерно у 2% населения [1]. Высокая частота 
заболеваемости псориазом во всем мире среди лиц 
трудоспособного возраста обусловливает повышен-
ный интерес исследователей к данной патологии. 
Тяжелое течение дерматоза (псориатический ар-
трит, псориатическая эритродермия, пустулезный 
псориаз) нередко лишает возможности заниматься 
профессиональной деятельностью, приводит к дли-
тельной нетрудоспособности, а порой и к инвалиди-
зации, что отрицательным образом сказывается на 
качестве жизни пациента. Помимо поражения суста-
вов заболевание имеет ряд других коморбидностей 
(сердечно-сосудистые нарушения, метаболический 
синдром, болезнь Крона и др.) [2, 3].

В последние десятилетия удалось достичь значи-
тельных успехов в понимании сложных механизмов, 
провоцирующих запуск и поддерживающих течение 
псориаза: в частности, были открыты субпопуляции 
Т-клеток, играющие различную роль в развитии вос-
паления кожного процесса. Отдельные популяции 
выступают в качестве инициирующих агентов, дру-
гие – в качестве регулируемых клеток-эффекторов, 
усиливающих воспаление и, возможно, опосредую-
щих выраженность клинических проявлений [4, 5].

Актуальной задачей современной медицины яв-
ляется изучение молекулярных механизмов запуска 
заболевания, обнаружение новых терапевтических 
мишеней, определение диагностических и прогно-
стических маркеров течения псориаза.

Цель исследования – анализ характера иммун-
ного реагирования на различные виды терапии псо-
риаза на основании результатов изучения основных 
субпопуляций Т-лимфоцитов, их уровня, рецептор-
ного фенотипа и клинической значимости, а также 
изменения содержания цитокинов в сыворотке кро-
ви больных.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 68 больных (30 

мужчин и 38 женщин) в возрасте от 18 до 60 лет с 
верифицированным диагнозом псориаза и наличием 
прогрессирующей или стационарной стадии. Вуль-
гарной формой псориаза страдали 52, экссудатив-
ной – 16 пациентов. У подавляющего большинства 
испытуемых патологический процесс носил распро-
страненный характер поражения. Средний возраст 
больных составил 41,2 ± 16,3 года, средний возраст 
начала заболевания – 34,1 ± 10,5 года. 

В качестве абсолютного контроля была сформи-
рована группа здоровых добровольцев в количестве 
22 человек. 

Пациенты были проинформированы о целях и за-
дачах исследования, после чего подписывали бланк-
форму информированного согласия на участие. 

КЛИНИКА, ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ДЕРМАТОЗОВ
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Изучение уровня цитокинов до лечения у боль-
ных псориазом по сравнению с группой контроля 
выявило повышение концентрации IL-1β, IL-2, IL-6, 
TNFα и снижение показателей IFNγ (табл. 3).

Анализ динамики показателя PASI в процессе 
лечения в группах больных псориазом показал, что 
если до начала терапии различий не отмечено, то 
спустя 6, 12 и 24 нед более выраженное уменьшение 
данного параметра было у больных второй группы 
(рис. 1). Динамика показателя ДИКЖ также пока-
зала более выраженное снижение именно во второй 
группе (рис. 2).

В ходе проводимой терапии через 24 нед после 
начала лечения наблюдалась следующая динамика 
иммунологических показателей (табл. 4):

•	 в 1-й группе больных относительное содержание 
регуляторных Т-лимфоцитов оставалось снижен-
ным, в то время как у пациентов 2-й группы зна-
чения данного показателя повысились и значимо 
не отличались от контрольных величин;

•	 содержание CD3-лимфоцитов в периферической 
крови существенно не различалось в 1-й, 2-й 
группах и группе контроля;

•	 уровень CD4-лимфоцитов (Т-хелперов) во всех 
группах больных псориазом был несколько ниже, 
чем в контрольной группе, но значимых различий 
при этом не выявлено;

Т а б л и ц а  1
Показатели PASI и ДИКЖ в группах больных до начала 
лечения (M ± m)

Показатель 1-я группа, n = 32 2-я группа, n = 36

PASI 19,4 ± 2,4 25,7 ± 3,7
ДИКЖ 14,0 ± 3,3 18,5 ± 2,4

П р и м е ч а н и е. PASI (от Psoriasis Area and Severity Index) –  
индекс распространенности и тяжести псориаза; ДИКЖ –  
дерматологический индекс качества жизни. 

Т а б л и ц а  2

Иммунологические показатели больных псориазом  
до лечения (M ± m)

Показатель Здоровые доноры, 
n = 22

Больные псориазом, 
n = 68

CD3+, % 
Т-лимфоциты

74,2 ± 8,5 78,7 ± 6,2

CD3+, абс., ∙103/мкл 1,21 ± 0,22 1,34 ± 0,16
CD4+, % 
Т-лимфоциты

47,2 ± 2,9 45,6 ± 6,2

CD4+, абс., ∙103/мкл 0,78 ± 0,06 0,90 ± 0,11
CD8+, % 
цитотоксические 
Т-лимфоциты

24,9 ± 3,2 34,0 ± 2,8*

CD8+, абс., ∙103/мкл 0,40 ± 0,05 0,50 ± 0,05
Treg, % 6,79 ± 1,15 3,80 ± 0,46*
Treg, абс., ∙103/мкл 0,111 ± 0,019 0,062 ± 0,008*

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 3, 4: * – p < 0,05 – различия 
статистически значимы при сравнении с группой здоровых  
доноров (контрольной группой).

Т а б л и ц а  3
Показатели цитокинов больных псориазом (M ± m)

Показатель Здоровые доноры, 
n = 22

Больные псориазом, 
n = 68

IL-1β, пг/мл 5,7 ± 1,2 19,3 ± 2,0*
IL-2, пг/мл 16,8 ± 3,4 41,4 ± 6,1*
IL-6, пг/мл 19,5 ± 4,1 37,4 ± 7,5*
TNFα, пг/мл 6,8 ± 1,9 21,3 ± 2,7*
IFNγ, пг/мл 56,8 ± 7,3 29,7 ± 4,4*

Т а б л и ц а  4
Субпопуляции иммунокомпетентных клеток у больных 
псориазом через 24 нед после от начала лечения (M ± m)

Показатель Группа контроля, 
n = 22

1-я группа, 
n = 32

2-я группа, 
n = 36

Treg, % 6,79 ± 1,15 3,42 ± 0,28* 5,06 ± 1,14
CD3+, % 74,2 ± 8,5 75,2 ± 4,4 76,4 ± 4,1
CD4+, % 47,2 ± 2,9 43,1 ± 4,4 42,7 ± 4,8
CD8+, % 24,9 ± 3,2 32,5 ± 1,6* 25,2 ± 4,7
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Рис. 1. Динамика показателя PASI в процессе лечения больных 
псориазом.

Рис. 2. Динамика показателя ДИКЖ в процессе лечения больных 
псориазом.
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•	 относительное количество CD8-клеток (цитоток-
сических Т-лимфоцитов) в 1-й группе оставалось 
статистически значимо повышенным, в то время 
как у больных 2-й группы после проведенного ле-
чения оно снизилось и значимо не отличалось от 
контроля.
В табл. 5 представлены коэффициенты корреля-

ции Спирмена умеренной силы между уровнем ак-
тивности заболевания по показателю PASI и следу-
ющими иммунологическими параметрами: относи-
тельным количеством T-регуляторных лимфоцитов 
(R = -0,38), показателями CD3+ в периферической 
крови (R = -0,30), CD4+ (Т-хелперов) (R = -0,32), 
CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов (R = 0,42). 
Также выявлено наличие ряда корреляций между 
значениями активности псориаза (PASI) и концен-
трациями всех изученных цитокинов у обследован-
ных больных: IL-1β (R = -0,45), IL-2 (R = 0,52), IL-6 
(R = 0,37), TNFα (R = 0,57), а также IFNγ (R = -0,46).

Также расчеты показали наличие ряда значимых 
корреляционных связей между показателя качества 
жизни (ДИКЖ) и иммунологическими характери-
стиками: содержанием Treg клеток (R = -0,38), пока-
зателями CD3-лимфоцитов (R = -0,30), содержанием 
в периферической крови CD4 Т-хелперов (R = -0,35), 
относительным содержанием CD8-цитотоксических 
Т-лимфоцитов (R = 0,35).

Обнаружено наличие значимых отрицательных 
корреляций между показателями качества жизни 
больных псориазом и содержанием IL-2 (R = 0,44), а 
также TNFα (R = -0,32).

Результаты проведенного анализа свидетельству-
ют о наличии ряда значимых корреляционных свя-
зей умеренной силы между показателями активно-
сти процесса у больных псориазом, с одной стороны, 
и иммунологическими характеристиками (в частно-
сти, показателями содержания различных субпопу-
ляций Т-лимфоцитов в периферической крови) боль-
ных псориазом – с другой.

Таким образом, выявленная динамика показате-
лей иммунного статуса в процессе лечения больных 
псориазом свидетельствует о тенденции к восстанов-
лению нарушенных функций иммунной системы у 
пациентов, которая проявляется через 3–6 мес от на-
чала лечения нормализацией баланса клеточных суб-
популяций лимфоцитов, в частности Т-лимфоцитов. 
При этом наиболее эффективным оказалось комби-
нированное применение селективной фототерапии и 
метотрексата.
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Т а б л и ц а  5
Взаимосвязь между иммунологическими показателями  
и клиническими проявлениями тяжести псориаза  
(коэффициенты корреляции Спирмена, R*)

Параметр PASI ДИКЖ

Treg, % -0,35 -0,38

CD3+, % -0,30 –

CD4+, % 
Т-хелперы

-0,32 -0,35

CD8+, % 
цитотоксические Т-лимфоциты

0,42 0,35

IL-1β, пг/мл 0,45 –

IL-2, пг/мл 0,52 0,44

IL-6, пг/мл 0,37 –

TNFα, пг/мл 0,57 0,32

IFNγ -0,46 –

П р и м е ч а н и е: * p < 0,05 – представлены только значимые  
коэффициенты корреляции.
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В 1984 г. международная группа ученых во главе 
с датским иммунологом Нильсом Ерне получила 
Нобелевскую премию по физиологии и медицине 
за открытие принципа продукции моноклональ-
ных антител [1]. С этого момента началась новая 
эра создания и применения биологических методов  

лечения в терапии воспалительных, аллергических,  
аутоиммунных, онкологических и других заболева-
ний человека.

Биологические препараты – это принципиаль-
но новые средства, созданные с помощью генно-
инженерных методов и представляющие собой  
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моноклональные антитела. По сути, биологические 
препараты – это белки, выполняющие естественные 
биологические функции и имеющие высокий изби-
рательный механизм действия. Все биологические 
препараты производят из клеток млекопитающих, 
чаще мышей и/или человека. 

Не обошло это открытие и кожные заболева-
ния. Первым биологическим препаратом, ингиби-
тором фактора некроза опухоли α (tumor necrosis 
factor, TNFα), одобренным для лечения больных  
псориазом, является этанерцепт. В 1992  г. этанер-
цепт был впервые испытан на людях [2], а в 2004 г. 
Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (FDA, Food 
and Drug Administration) одобрило применение его 
при псориазе [3].

В настоящее время в мире зарегистрировано мно-
жество иммунобиологических препаратов, которые 
успешно применяют при таких дерматологических 
заболеваниях, как псориаз, крапивница, атопический 
дерматит, алопеция [4]. Учитывая, что витилиго так-
же является иммуноопосредованным заболеванием, 
в научной литературе стала появляться информация 
о попытках применения биологических препаратов 
при данном заболевании, чему и посвящается дан-
ный обзор.

Мнения исследователей о влиянии биологиче-
ских препаратов на динамику витилиго неоднознач-
ны: существуют клинические наблюдения, свиде-
тельствующие о развитии витилиго при использо-
вании данных препаратов в терапии других заболе-
ваний. Имеются исследования, демонстрирующие 
репигментацию очагов витилиго на фоне терапии 
ингибиторами TNFα, блокаторами активности  –  
интерлейкинами (IL-12, IL-23) и другими биологи-
ческими препаратами.

A. Elkady и соавт. [5] представили данные о вы-
раженной репигментации очагов витилиго на коже 
лица, шеи, волосистой части головы у пациентки, 
получавшей по поводу псориаза устекинумаб в дозе 
90 мг подкожно на 1-й и 4-й нед, а затем каждые  
8 нед. Также известно, что по поводу псориаза этой 
же пациентке ранее назначали этанерцепт, однако 
положительной динамики витилиго на фоне терапии 
не отмечено.

J. Bae и соавт. [6] провели 10-летнее популяцион-
ное когортное исследование, в котором исследовали 
риски развития витилиго и очаговой алопеции у па-
циентов, получавших лечение ингибиторами TNFα 
(этанерцепт, инфликсимаб, адалимумаб) при анки-
лозирующем спондилите, болезни Крона или язвен-
ном колите. Ученые использовали базу данных Ко-
рейского национального агентства по страхованию 
здоровья с 2007 по 2016 г. В исследовании приняли 
участие 11  442 пациента, получавших ингибиторы 
TNFα, и такое же количество пациентов соответ-
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ствующего возраста, пола и заболевания без тера-
пии ингибиторами TNFα. Было обнаружено, что у 
пациентов, получавших терапию этанерцептом, ин-
фликсимабом и адалимумабом, риск витилиго уве-
личился примерно в 2 раза, и случаи заболевания ре-
гистрировались значительно чаще, чем у пациентов, 
получавших традиционную терапию – 5,9 случая на 
10 000 человек против 2,5 соответственно. В анали-
зе подгрупп риск развития витилиго был выше у па-
циентов женского пола, чем у пациентов мужского 
пола. В группе получавших терапию ингибиторами 
TNFα заметно возрастал риск витилиго у пациентов 
в возрасте до 40 лет – в 3,7 раза выше по сравнению 
с группой контроля, тогда как статистически значи-
мого отличия не отмечено у пациентов в возрасте  
40 лет и старше [6].

M. Wakkee и соавт. [7] назначали эфализумаб 
52-летнему пациенту, страдающему псориазом и 
универсальным витилиго, при этом нарушение 
пигментации имело 20-летний анамнез, и на фоне  
ПУВА-терапии улучшения не отмечено. Через 6 нед 
от начала подкожных инъекций эфализумаба (1 мг/кг) 
еженедельно по 100 мг, пациент сообщил о клиниче-
ском улучшении псориаза и заметил частичную ре-
пигментацию ранее депигментированной кожи лица 
и рук. Через 3 мес от начала терапии эфализумабом 
наблюдалась отрицательная динамика псориаза, а ре-
пигментация очагов витилиго продолжалась в косме-
тически нежелательном порядке: появились пигмент-
ные пятна на равномерно депигментированном фоне. 
Дальнейшая терапия эфализумабом была нецелесо-
образна, в связи с чем препарат был отменен и через  
2 мес очаги вновь депигментировались [7].

Ученые из Хорватии [8] описали следующее кли-
ническое наблюдение: пациенту при опухолевом по-
ражения почки с метастазированием в лёгкие было 
проведено 6 курсов химиотерапии гемцитабином/
цисплатином, а в дальнейшем в связи с прогрессиро-
ванием процесса был назначен атезолизумаб, после 
которого метастатические поражения в легких зна-
чительно уменьшились. Однако после первого при-
ема атезолизумаба появились очаги депигментации в 
периоральной области, на верхних и нижних конеч-
ностях, волосистой части головы. В апреле 2019  г. 
был назначен 32-й цикл атезолизумаба, на фоне ко-
торого наблюдалось дальнейшее прогрессирование 
витилиго.

Неоднократные случаи возникновения витилиго 
были описаны на фоне терапии ниволумабом. Па-
циентке при карциноме почки был назначен ниво-
лумаб в стандартной дозировке – 3 мг/кг каждые 
2 нед. Спустя 9 мес от начала терапии были выяв-
лены витилигоподобные очаги на коже спины [9]. 
T.  Uenami и соавт. [10] описали случай развития 
витилиго спустя 6 дней от начала терапии ниво- 
лумабом аденокарциномы легкого.
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T-хелперов 17-го типа, что свидетельствует о це-
лесообразности проведения исследований вли-
яния ингибиторов IL-17 на динамику витилиго. 
R.  Speeckaert и соавт. [13] провели пилотное ис-
следование с использованием секукинумаба при 
активном несегментарном витилиго. У подавляю-
щего большинства анализируемых больных наблю-
далось появление новых очагов депигментации, а 
лабораторные показатели, в том числе хемокины и 
Т-лимфоциты, не продемонстрировали никаких из-
менений.

Таким образом, несмотря на то, что использова-
ние биологических препаратов при витилиго кажет-
ся вполне теоритически и научно обоснованным, 
при их практическом применении в большинстве 
исследований был продемонстрирован обратный эф-
фект или его отсутствие.
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Некоторые исследования указывают на корреля-
цию между возникновением витилиго и клиниче-
ским ответом у больных меланомой, получающих 
иммунотерапию, в том числе и ниволумабом. Япон-
ские ученые [11] провели исследование, в которое 
были включены неоперабельные больные мела-
номой III или IV стадии, получавшие ниволумаб. 
У 9 (25,7%) из 35 больных меланомой, получав-
ших ниволумаб, во время лечения развилось ви-
тилиго. Время от начала лечения ниволумабом 
до появления признаков витилиго составляло  
2–9 (в среднем 5,2) мес. Из 9 пациентов, у кото-
рых развилось витилиго, у 2 (22,2%) был полный 
ответ на ниволумаб, у 2 (22,2%) – частичный ответ. 
Частота положительной динамики меланомы была 
значительно выше у больных витилиго – 4 (44,4%) 
случая из 9 против 2 (7,7%) из 26 среди пациентов, 
не развивших витилиго. Среднее время появления 
витилиго у пациентов, достигших положительного 
ответа в динамике меланомы, было значительно 
меньше, чем у пациентов без ответа на терапию 
(3,1 против 6,8 мес). Ученые пришли к выводу, 
что возникновение витилиго во время лечения  
ниволумабом может коррелировать с благоприят-
ным клиническим исходом меланомы [11].

Существует несколько противоречивых сообще-
ний о применении ингибиторов TNFα в терапии 
больных витилиго. Было показано, что TNFα спо-
собствует депигментации, характерной для вити-
лиго: его показатели в очагах витилиго не только 
выше, чем в неповрежденной коже, но также тесно 
связаны с активностью заболевания. Группа иссле-
дователей из Саудовской Аравии [12] описала се-
рию клинических случаев терапии генерализован-
ного витилиго ингибиторами TNFα, в частности 
адалимумабом (в дозе 80 мг подкожно на 0-й нед, 
затем через 1 нед по 40 мг подкожно каждые 2 нед), 
инфликсимабом (по 5 мг/кг в виде внутривенных 
инфузий на 0; 2 и 6-й нед и каждые 8 нед после), 
этанерцептом (по 50 мг подкожно дважды в неде-
лю до 6 мес). Все препараты анти-TNFα хорошо 
переносились в течение периода лечения, однако 
они не продемонстрировали своей эффективности 
в терапии витилиго: репигментации не произошло 
ни у одного из 6 пациентов, включенных в иссле-
дование. У одного из участников исследования 
через 4 мес после проведенного курса терапии ин-
фликсимабом было отмечено увеличение размера 
очагов депигментации и появление псориазоподоб-
ных высыпаний. Этот диагноз был подтвержден 
гистологически. Авторы пришли к выводу, что для 
дальнейшего изучения эффективности данных пре-
паратов при витилиго нужны более масштабные и 
долгосрочные исследования [12].

У больных витилиго повышены показатели 
циркулирующих IL-17 и увеличено количество 
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В обзоре рассмотрены психосоматические аспекты зуда в дерматологической практике, а также 
ассоциированные с зудом психосоматические расстройства у больных хроническими дерматозами 
на модели красного плоского лишая. Выступая в качестве ведущего нозогенного фактора, кожный 
зуд участвует в развитии психогенных, невротических и депрессивных расстройств. Ассоцииро-
ванные с зудом психосоматические расстройства формируют различные типы коморбидности с 
фенотипическими проявлениями красного плоского лишая. Внедрение в клиническую практику ком-
плексного междисциплинарного подхода, с подключением психокоррекционных методик к базовому 
дерматологическому лечению, способствует оптимизации течения кожного заболевания. Проана-
лизированы современные отечественные и зарубежные источники литературы.
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This review examines the psychosomatic aspects of pruritus in dermatological practice, as well as chronic 
dermatoses associated with pruritus of psychosomatic disorders in a lichen planus model. As the leading 
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ders. Notably, psychosomatic disorders associated with itching form various comorbidities with phenotypic 
manifestations of lichen planus. The introduction of an integrated multidisciplinary approach into the clini-
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to optimize the course of skin disease. The modern domestic and foreign sources of literature were reviewed.
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В настоящее время достигнуты серьезные успехи 
в развитии одной из наиболее обширных и акту-
альных для изучения областей современной психо-
соматической медицины [1]  – психодерматологии, 
включающей широкий спектр расстройств – от пси-
хогенных (стрессогенные манифестации кожных 
заболеваний, нозогенные реакции на проявления 
кожного заболевания) до тяжелых психотических 
с аутоагрессивным несуицидальным поведением,  
реализующихся на кожных покровах и слизистых 
оболочках [2].

Внимание исследователей все чаще обращается к 
клинико-биологическим аспектам взаимосвязи кож-
ной и психической патологии, имеющим как фун-
даментально-базовый, так и практический выход в 
формировании обоснованных подходов к терапии 
и оптимизации течения кожного процесса. Показа-
тельной клинической моделью традиционно служат 
хронические рецидивирующие дерматозы, сопрово-
ждаемые выраженным зудом: красный плоский ли-
шай (КПЛ), пруриго, атопический дерматит и другие 
дерматозы.

Наличие стойкого зуда у пациентов с хрониче-
скими дерматозами ассоциируется со значительной 
заболеваемостью, смертностью, снижением каче-
ства жизни, стигматизацией, тревогой, ухудшением 
настроения, нарушением концентрации внимания, 
снижением либидо и аппетита, алекситимией [3–5]. 
Хронические зудящие дерматозы порождают высо-
кие уровни стресса, которые в свою очередь впослед-
ствии могут провоцировать обострения заболевания 
[6]. В некоторых исследованиях среди пациентов с 
хроническим зудом отмечается, что стресс является 
одним из основных факторов, усугубляющих тече-
ние дерматоза [7]. 

В работах представителей ведущей отечествен-
ной психодерматологической научной школы на 
репрезентативном клиническом материале подроб-
но анализируются феномены психогенного, сомато-
формного и амплифицированного зуда [8, 9]. Дан-
ные формы зуда нередко встречаются в клинической 
практике у пациентов с хроническими дерматозами, 
в частности при КПЛ, атопическом дерматите, псо-
риазе и других дерматозах [10, 11].

Изучение психосоматических расстройств у 
больных КПЛ представляет собой особый интерес, 
прежде всего из-за наличия целого ряда нозогенных 
факторов – мучительного зуда, тяжело протекающих 
форм заболевания, распространенных массивных 
высыпаний, локализации высыпаний на открытых 
участках тела, в области половых органов, слизистой 
оболочки полости рта; социальной стигматизации, 
ограничения в бытовой и профессиональной дея-
тельности; возможности злокачественной трансфор-
мации очагов поражения, а также в связи с неред-
кой стрессогенной (психогенной) обусловленностью 

манифестации/экзацербации дерматоза и наличием 
синдромальной коморбидности с аффективными 
расстройствами [12, 13].

Красный плоский лишай (lichen planus, LP)  – 
хронический рецидивирующий воспалительный зу-
дящий дерматоз, с не окончательно установленной 
этиологией и патогенезом, характеризующийся мно-
гообразием триггерных факторов. 

Распространенность в общей популяции состав-
ляет 0,5–1,0%. Заболеванию подвержены как мужчи-
ны, так и женщины независимо от возраста и расо-
вой принадлежности, но наиболее уязвимы женщи-
ны в возрасте от 30 до 50 лет. В общей структуре 
дерматологических заболеваний КПЛ составляет от 
1,5 до 2,5%, а среди болезней слизистой оболочки 
полости рта и половых органов – 32% [14–17]. 

КПЛ имеет характерные клинические и гисто-
логические особенности и, как правило, доброкаче-
ственное прогрессирование, однако наблюдаются и 
случаи малигнизации, особенно среди атипичных 
его вариантов [18–21].

S. Aghbari и соавт. [22] проанализировали 19 676 
случаев КПЛ с поражением слизистой оболочки по-
лости рта, при этом частота злокачественной транс-
формации в отдельных исследованиях варьировала 
от 0,3 до 14,3%. Среди выделенных факторов риска 
злокачественной трансформации этой формы КПЛ 
фигурируют мужской пол, курение, злоупотребле-
ние алкоголем, тогда как статистически значимой 
разницы между малигнизацией у пациентов с диа-
бетом и без диабета не выявлено.

Выделяют следующие клинические формы КПЛ: 
типичную (классическую), гипертрофическую, атро-
фическую, буллезную, фолликулярную, пигмент-
ную, кольцевидную, линейную, зостериформную, 
монилиформную, гиперкератотическую, эритема-
тозную. КПЛ слизистых оболочек и красной каймы 
губ также имеет несколько разновидностей – типич-
ную, гиперкератотическую, экссудативно-гипере-
мическую, эрозивно-язвенную, буллезную, атипич-
ную [23, 24]. При эрозивной форме слизистого КПЛ 
возможно развитие вульво-вагинального синдрома  
(ассоциация хронического эрозивного гингивита, 
хронического вульвита и эритематозно-эрозивного 
или десквамативного вагинита), что приводит к на-
рушению социальной адаптации пациента [25–27].

В некоторых случаях КПЛ поражает конъюнкти-
ву, слизистые оболочки глотки, желудка, пищевода. 
Эзофагальный КПЛ – редкий, но серьезный по про-
гнозу вариант болезни, характеризующийся дисфа-
гией, одинофагией или отсутствием симптомов, на 
поздних сроках может приводить к формированию 
стриктуры пищевода [23].

Типичные клинические проявления КЛП на коже 
включают наличие множественных мелких полиго-
нальных папулезных элементов розовато-фиолетового 
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цвета. Папулы имеют плоскую блестящую поверх-
ность с характерной исчерченностью, так называемой 
сеткой Уикхема. Процесс носит симметричный харак-
тер распространения, папулезные элементы имеют 
тенденцию к группированию, но в крупные бляшки 
не сливаются [18, 28].

Для островоспалительной стадии КПЛ характер-
но наличие изоморфной морфологической реакции 
даже на незначительную травму в виде возникнове-
ния характерных полигональных папул в месте воз-
действия, так называемый феномен Кебнера, также 
сопровождающийся мучительным зудом [29].

Наиболее частой, «излюбленной», локализаци-
ей высыпаний при типичной форме КПЛ является 
внутренняя поверхность запястий, зона лодыжек, 
однако при распространенных формах дерматоза 
тотально поражается кожа туловища, конечностей, 
промежности [14].

По данным многочисленных исследований, КПЛ 
в своем развитии имеет биологическую основу, 
включающую констелляцию генетических, эндо-
кринных, метаболических, экзогенных (инфекцион-
ные, вирусные, токсические) и иммунологических 
факторов [30–33]. В обзоре европейских авторов со 
ссылкой на эпидемиологические исследования [34] 
обсуждается связь между КПЛ и инфекцией вируса 
гепатита С (HCV) с учетом значительных географи-
ческих вариаций, предполагающих влияние генети-
ческих и экологических факторов. В основе данной 
ассоциации лежат несколько теорий, но ни одна из 
них не может четко объяснить патогенез КПЛ. Боль-
шинство исследований показывают, что кожные по-
ражения являются результатом иммунного ответа 
организма пациента на вирусные агенты, но не пря-
мого воздействия вируса.

По мнению китайских исследователей [35], пато-
генез КПЛ опосредован дисбалансом в системе под-
типов Т-лимфоцитов и связан с аномальным иммун-
ным ответом. По данным международной научной 
группы, гормональные, иммуномодулирующие и ме-
таболические взаимодействия играют важную роль в 
развитии КПЛ. Так, пролактин обладает иммуности-
мулирующим действием и способствует развитию 
аутоиммунной реакции; стимулирует иммунный 
ответ, специфически воздействуя на индукцию то-
лерантности B-клеток, усиливает пролиферативные 
реакции на антигены и митогены, а также увеличива-
ет выработку иммуноглобулинов и цитокинов, таких 
как фактор некроза опухоли альфа (tumor necrosis 
factor alpha, TNFα), интерферон  гамма (interferon 
gamma, IFNγ), интерлейкины (interleukin) IL-12, IL-1β 
и аутоантитела. Полученные результаты показали 
значительное снижение среднего уровня пролактина 
в фазе ремиссии, а также после лечения топическими 
глюкокортикостероидами по сравнению с таковым в 
фазе обострения. Авторы предлагают использовать 
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определение показателей пролактина в сыворотке 
крови в качестве маркера активности КПЛ [36]. Кро-
ме того, ученые пытаются биологически обосновать 
формирование нозогенных психосоматических рас-
стройств при КПЛ, используя теорию оксидатив-
ного стресса. Ими было выявлено наличие прямой 
корреляции между снижением содержания мочевой 
кислоты с обострением КПЛ, когда более 50% паци-
ентов сообщили о чувстве дистресса из-за диском-
форта, вызванного проявлениями КПЛ, в отличие от 
контрольной группы. 

Исследователи из Вроцлавского медицинского 
университета [37] верифицируют зуд как идиопа-
тический симптом у подавляющего большинства 
(94,9%) из 78 обследованных взрослых больных 
КПЛ. В динамике заболевания зуд распределялся 
следующим образом: 2/3 случаев во время терапии, 
1/2  – при обследовании, 1/2  – во время рецидива 
КПЛ; примерно 1/3 пациентов испытывала зуд до 
манифестации высыпаний. Большинство пациентов 
считали зуд наиболее тягостным симптомом КПЛ, 
далее следовал собственно факт наличия кожных по-
ражений; 80% больных испытывали зуд ежедневно, 
15% – несколько раз в неделю и только 5% – менее  
1 раза в неделю. Зуд чаще всего появлялся в вечернее 
время. У 80% пациентов зуд был ограничен областью 
поражения кожи, в то время как 19% испытывали зуд 
также и вне поражений. Здесь, по всей видимости, 
авторы констатируют наличие в клинической кар-
тине КПЛ элементов соматоформного зуда [2]. Зуд 
преимущественно регистрировался в области ниж-
них, верхних конечностей и туловища; реже на лице, 
волосистой части головы и в других специфических 
местах (ступни, подмышки, затылок, кожные склад-
ки, ягодицы, аногенитальная область, ротовая по-
лость). Генерализованный зуд был выявлен у 25,7% 
участников исследования.

Наиболее интенсивно зуд проявлялся при мани-
фестации высыпаний у половины пациентов, при 
распространенном поражения кожи  – у 17,6%, при 
выраженной степени тяжести кожного процесса – у 
12,2%. В 16,2% случаев интенсивность зуда не зави-
села от фазы заболевания. Эпизоды зуда обычно дли-
лись более 10 мин или от 1 до 10 мин, реже эпизоды 
зуда продолжались менее 1 мин.

Дескриптивные характеристики зуда были сопо-
ставимы с разработанными для соматоформных рас-
стройств представителями ведущей отечественной 
психодерматологической научной группы коэнесте-
зиопатическими феноменами [38] и представлены 
преимущественно как ощущение жжения, реже ще-
котания, потепления, разъедания или покалывания 
кожи. Кроме того, зуд часто считался обременитель-
ным и раздражающим, для некоторых испытуемых 
он также был неприятным и невыносимым. До 1/3 
пациентов отмечали снижение настроения на фоне 
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происхождения, низкое качество жизни, высокий 
уровень тревоги и депрессии. При этом сами авторы 
констатируют серьезные ограничения примененного 
методологического подхода: из полученных данных 
нельзя сделать вывод о том, является ли выявленная 
психосоматическая патология причиной или след-
ствием развития/амплификации зуда у пациентов с 
дерматозами. Кроме того, отсутствуют данные ка-
тамнеза, что не позволяет оценить результаты лече-
ния психосоматических расстройств у пациентов с 
хроническим зудом.

Исследуя качество жизни у больных КПЛ,  
M. Radwan-Oczko и соавт. [42] зафиксировали опре-
деленную взаимосвязь между тяжестью КПЛ и пси-
хологическими (не вполне корректно обозначенными 
в названии работы как психопатологические) факто-
рами. Более длительная продолжительность субъ-
ективных симптомов коррелировала со значительно 
более низким качеством жизни по шкале самокон-
троля и более высоким уровнем стресса. Кроме того, 
наблюдалась отрицательная статистическая корреля-
ция между длительностью субъективных симптомов 
и депрессией, т.е., чем дольше персистировала субъ-
ективная симптоматика, прежде всего зуд, тем выше 
был уровень депрессии (согласно психологическим 
шкалам). Корреляционный анализ показал значимую 
отрицательную корреляцию между уровнями стрес-
са, тревоги, депрессии и качеством жизни. Высокие 
уровни стресса, тревоги и депрессии коррелировали 
с низкими баллами в областях общего благополучия, 
самоконтроля, общего здоровья, жизненных сил. 
Кроме того, более частое использование катастро-
физации в качестве копинг-стратегии было обнару-
жено у пациентов с более высоким уровнем стресса. 
Несмотря на заявленный в названии статьи термин 
«психопатологические» и участие психиатров, работа 
выполнена в традиционно психологическом ключе, 
исключительно по шкалам, без попыток психопато-
логического анализа коморбидных КПЛ психосома-
тических расстройств, что находит отражение и в 
клинической значимости выводов как данного, так 
и большинства представленных ниже исследований. 

M. Vilar-Villanueva и соавт. [43] выявили у 42 
больных КПЛ при сравнении с группой контро-
ля корреляцию тревожности и депрессии с зудом, 
болью, физической и социальной активностью, 
психологическим дистрессом. Тревожность корре-
лировала со средними баллами зуда и боли и вы-
сокими – психологического дискомфорта, тогда как 
депрессия  – со средними баллами физической и 
социальной активности и высокими баллами зуда 
и боли, что подчеркивает выраженное нозогенное 
влияние зуда. По другим данным [44], при КПЛ 
преимущественно оральной локализации распро-
страненность симптомов тревоги составила 39%, 
депрессии – 21%, дистресса – 28%. Интенсивность 

зуда, раннюю (трудности засыпания) и среднюю 
(пробуждения среди ночи) инсомнию. Почти все 
остальные испытывали беспокойство и нервозность, 
проблемы с концентрацией внимания, т.е. речь идет 
о клинических проявлениях тревожно-депрессивно-
го аффекта на фоне зуда, выступающего в качестве 
ведущего нозогенного фактора [39]. 

С другой стороны, провоцирующее/усиливающее 
действие на зуд оказывали потливость, тепло, го-
рячая вода и стресс. Здесь, с позиций современной 
психодерматологии, авторы описывают психоген-
ную (стрессогенную) надстройку в виде амплифи-
цированного зуда (в пользу чего можно трактовать 
также недостаточность/отсутствие эффекта антиги-
стаминных препаратов, топических глюкокортико-
стероидов и фототерапии у части пациентов) [40]. 

Холодная вода и холодный воздух, кремы/мази, 
антигистаминные препараты, спирт, уксус; в не-
скольких случаях экскориирование зудящих участ-
ков временно облегчали зуд [37]. Исследователи не 
обнаружили достоверной связи между интенсивно-
стью зуда, его локализацией, частотой и длительно-
стью эпизодов, клиническими формами КПЛ, дли-
тельностью заболевания, длительностью текущего 
обострения, вовлечением слизистых оболочек, а 
также возрастом, полом, другими особенностями, 
что также указывает на отсутствие в данной работе 
клинического анализа психосоматического статуса 
пациентов.

В крупном немецком клинико-эпидемиологиче-
ском исследовании [41] были проанализированы 
данные 560 пациентов с зудом за период с 2007 по 
2016 г., направленных дерматологами Мюнстера на 
психосоматическую консультацию, и выявлена пси-
хиатрическая/психосоматическая коморбидность 
зуда по МКБ-10 у 427 (77,1%) пациентов. Среди 
наиболее частых диагнозов (у 74,5%) фигурировал 
клинически малоинформативный «психологиче-
ские/психосоматические сопутствующие факторы 
при зуде» (F54), депрессия (F32/F33/F34) отмечалась  
у 30,7%, расстройство адаптации (F43.2) ― у 17,8%, 
диссоциативное/соматоформное/ипохондрическое 
расстройство (F44/F45)  – у 11,2%; тревожно-фоби-
ческое/обсессивно-компульсивное расстройство 
(F40/F41/F42)  – у 6,6%, другие диагнозы  – у 17% 
пациентов. Более одного психиатрического синдро-
мального диагноза имели 44,7% больных, более 60% 
пациентов нуждались в психотерапевтическом или 
психиатрическом лечении. Пациенты с коморбидной 
психосоматической патологией среди общей дерма-
тологической выборки с хроническим зудом чаще 
были моложе, женского пола, одинокие, без выс-
шего профессионального образования, имели более 
высокие баллы по шкале зуда, более длительную 
продолжительность зуда, чаще с хроническими по-
вреждениями в виде экскориаций мультифакторного 
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зуда и боли усугублялась при наличии сопутству-
ющих заболеваний, курении и употреблении алко-
голя. Было установлено, что алкоголь является не-
зависимым предиктором развития нозогенных рас-
стройств при КПЛ. R. Pippi и соавт. [45] сообщают, 
что низкий самоконтроль и высокий уровень де-
прессии были в большей степени связаны с легкой, 
нежели с тяжелой формой КПЛ. Представленные 
данные согласуются с результатами других иссле-
дований [32, 46], на основании чего авторы пред-
полагают, что психические расстройства являются 
не только следствием, но и одной из причин воз-
никновения КПЛ.

Результаты современных исследований свиде-
тельствуют о значительной распространенности 
психических расстройств среди больных КПЛ [47]. 
Наибольшую выраженность депрессии регистриро-
вали у пациентов с локализацией КПЛ в полости рта 
и генитальной области [48]. При этом у женщин ги-
потимия была глубже, чем у мужчин, что коррелиру-
ет с данными о более высокой распространенности 
депрессии при КПЛ среди женщин [43]. Возможной 
причиной подобного соотношения ученые видят в 
том, что женщины имеют бо́льшую генетическую, 
физиологическую и психологическую предрасполо-
женность к развитию депрессивных эпизодов [49]. 
Индийские дерматологи и психиатры обследовали 
35 больных КПЛ преимущественно кожной лока-
лизации и коморбидными психическими расстрой-
ствами с применением обширной батареи шкал и 
опросников. У 25% пациентов была выявлена де-
прессия умеренной и выраженной степени. Женщин 
с депрессией оказалось значимо больше (77,77%), 
чем мужчин. Ухудшение по шкале дерматологиче-
ского индекса качества жизни (ДИКЖ) отмечали 
91% пациентов преимущественно с умеренной и тя-
желой степенью заболевания. Основными жалобами 
выступали зуд/болезненность в очагах поражения 
(88,5%), сенситивность/ипохондрическая фиксация 
(80%), дискомфорт, связанный с нанесением мазей 
и приемом пероральных препаратов (77%). У паци-
ентов отмечались трудности с покупками, а также 
в других социальных и досуговых мероприятиях. 
Больные стеснялись выходить из дома, прикрывали 
поражения закрытой одеждой [50]. 

Здесь авторы затрагивают обширную тему социо-
фобических нозогенных реакций, в части случаев 
протекающих с сенситивными идеями отношения 
[51, 52], у пациентов с нарушениями образа тела (ла-
тентного или акцентуированного конституциональ-
ного паттерна самовосприятия в виде уникального 
«интрапсихического представления» о собственной 
физической внешности), но не дают клинической 
квалификации указанных психосоматических нару-
шений, ограничиваясь лишь феноменологическим 
описанием.

В ряде работ [13, 40, 53] приведены данные по оп-
тимизации ведения больных КПЛ и коморбидными 
психосоматическими расстройствами путем присо-
единения психотерапии и психокоррекционных фар-
макотерапевтических методик к базовому дермато-
логическому лечению. 

Таким образом, обзор доступной литературы ярко 
иллюстрирует высокий научный интерес и край-
нюю актуальность рассмотренной темы. Однако 
большинство современных исследований, опериру-
ющих множеством шкал, опросников и оценочных 
методик, получают на выходе статистически насы-
щенные, но клинически крайне размытые данные, 
не способствующие корректной квалификации пси-
хосоматического статуса больных КПЛ. Авторы за-
частую подменяют понятия, относящиеся, скорее, к 
личностным особенностям либо дискретным фраг-
ментам статуса пациентов, психологическими тер-
минами «тревожность/депрессивность», клиничес-
кие/психопатологические категории психогенных 
(реактивных, нозогенных), невротических (тревож-
ных, тревожно-фобических, ипохондрических) и аф-
фективных (депрессивных) расстройств, имеющих 
различные типы коморбидности с кожным заболе-
ванием. При этом многие исследователи упускают 
из фокуса своего внимания ключевые конституцио-
нальные особенности личности и соматоперцептив-
ные акцентуации пациентов, ответственные за фор-
мирование клинической картины коморбидных КПЛ 
психосоматических расстройств.

Комплексное изучение и разработка ассоцииро-
ванных с зудом психосоматических расстройств на 
модели КПЛ с позиций психосоматической меди-
цины представляются весьма перспективными во 
многом благодаря и уникальному положению дер-
матоза, отличающегося существенной клинической 
выраженностью как соматогенных (прежде всего 
мучительный, изнуряющий характер зуда), так и 
психогенных (явления социальной тревоги) факто-
ров в структуре нозогенного модуля общего психо-
дерматологического континуума.
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Розацеа – наиболее часто встречаемый хрони-
ческий воспалительный дерматоз, для которого 
характерно поражение кожи лица в виде эритемы 
и папуло-пустулезных высыпаний. Покраснение 
лица может быть вызвано различными заболева-
ниями, как кожными, так и соматическими, поэто-
му врачу, прежде чем поставить окончательный 

диагноз, приходится рассматривать все внешне 
сходные варианты, пока клинические и лаборатор-
ные признаки не позволят остановиться на един-
ственно верном.

На XVI Всероссийском съезде Российского об-
щества дерматологов и косметологов (2016 г.) была 
представлена классификация заболевания в зависи-

КОСМЕТОЛОГИЯ
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Клиническая картина розацеа, включающая эритему кожи лица, телеангиэктазии, папулезные и пу-
стулезные элементы, имеет сходство с некоторыми другими дерматозами, что затрудняет диффе-
ренциальную диагностику. Приведены оригинальные фотографии и описания клинических признаков, 
отличающих эти заболевания от розацеа. Напоминание о редких поражениях кожи, принимаемых 
иногда за более частую патологию, позволит избежать диагностических ошибок.
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мости от особенностей клинического проявления, в 
которую вошли четыре основных подтипа розацеа:

•	 эритематозно-телеангиэктатический подтип с на-
чальной транзиторной в виде приливов эритемой, 
переходящей в стойкую эритему, на фоне которой 
постепенно формируются телеангиэктазии;

•	 папуло-пустулезный подтип, при котором эрите-
ма и телеангиэктазии выражены меньше, но по-
являются милиарные папулы красного цвета и 
папуло-пустулы, способные сливаться в бляшки;

•	 фиматозный, или гипертрофический, подтип 
с утолщением и неравномерной бугристостью 
кожи носа (ринофима), реже других участков 
кожи лица – подбородка (гнатофима), лба (мета-
фима), ушных раковин (отофима) или век (блефа-
рофима);

•	 глазной подтип, или офтальморозацеа с телеан-
гиэктазиями в области ресничного края век и ча-
стыми осложнениями в виде халязиона, кератита, 
склерита и ирита.
Как вариант выделяют гранулематозную розацеа 

с плотными папулами желтовато-коричневатого или 
красноватого цвета диаметром 2–4 мм. На месте их 
разрешения могут оставаться рубчики.

Фиматозный и глазной подтипы розацеа имеют 
настолько характерную клиническую картину, что 
установление правильного диагноза обычно не вы-
зывает затруднений. Остальные варианты течения 
этого дерматоза нередко имеют значительное внеш-
нее сходство с другими кожными заболеваниями, что 
требует проведения тщательной дифференциальной 
диагностики. Напоминание о редких поражениях 
кожи, принимаемых иногда за более частую патоло-
гию, позволит избежать диагностических ошибок. 

Системная красная волчанка далеко не всегда 
представлена типичной эритемой в виде бабочки. 
В острых случаях на коже лица заметны легкая эри-
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тема и незначительный отек, а также многочислен-
ные мелкие узелки и эритематозно-отечные пятна 
розового цвета, границы которых плохо различимы  
(рис. 1). Пятна рассеяны по коже щек, носа, лба, а 
иногда и век. В отличие от розацеа, высыпания эле-
ментов при системной красной волчанке не ограни-
чиваются кожей лица, а нередко распространяются 
на шею и верхнюю часть груди. В пользу волчанки 
свидетельствуют пол и возраст больных (преиму-
щественно молодые женщины), острое начало по-
сле инсоляции, боли в суставах, слабость, повыше-
ние температуры и скорости оседания эритроцитов.  
Характерны капилляриты на ладонной поверхности 
пальцев, телеангиэктазии и сетчатое ливедо. Встре-
чаются алопеции и хейлиты. Слизистая оболочка 
рта поражается при системной форме волчанки в 
10–15% случаев в виде четких атрофических крас-
ных бляшек с приподнятыми краями.

Диагноз системной красной волчанки подтверж-
дается данными лабораторного исследования. Клет-
ки красной волчанки (LE-клетки) в крови в острой 
фазе обнаруживаются в 95–100% случаев, повышен 
титр антинуклеарных антител и антител к нативной 
ДНК. Патогистология на начальной стадии процесса 
выявляет резкий отек верхней половины дермы, рас-
ширение кровеносных и лимфатических сосудов с 
образованием «лимфатических озер». Гиперкератоза 
и паракератоза в свежих высыпаниях нет.

Дискоидная красная волчанка обычно начинает-
ся с четко очерченных розовых пятен, бледнеющих 
при диаскопии. Постепенно они увеличиваются в 
размере, на их поверхности появляются мелкие сере-
бристые чешуйки. Пока пятна еще не достигли раз-
меров бляшки, а инфильтрация уже приподняла их 
над уровнем окружающей кожи, элементы становят-
ся похожими на папулы, а клиническая картина – на 
папулезную форму розацеа (рис.  2). При удалении 

Рис. 1. Системная красная волчанка. Рис. 2. Дискоидная красная волчанка.
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чешуек на их нижней поверхности заметны роговые 
шипики, которыми они были внедрены в устья во-
лосяных фолликулов или сальных желез (симптом 
«дамского каблучка», «канцелярской кнопки»). Сам 
процесс удаления чешуек болезненный (симптом 
Бенье–Мещерского). Воспалительные явления со 
временем регрессируют, эритема бледнеет, инфиль-
трация уменьшается  – наступает стадия рубцовой 
атрофии. Она локализуется в центре очага, перифе-
рия которого представлена зоной фолликулярного 
гиперкератоза, за которой следует зона телеангиэк-
тазии. На красной кайме губ (особенно на нижней) 
часто видны одна или несколько мелких бляшек. 
Края их слегка приподняты, а центр слегка западает 

за счет атрофии. Процесс обычно не ограничивает-
ся красной каймой, а захватывает соседние участки 
кожи (рис. 3), что в данном конкретном случае было 
диагностировано как «периоральный дерматит».

Лабораторные данные не так демонстративны, 
как в случае системной красной волчанкой. При дис-
коидной форме LE-клетки обнаруживаются только в 
4–7% случаев, антинуклеарные антитела и антитела 
к ядерным компонентам (ДНК нативной и денату-
рированной) – в 40–50%, тест волчаночной полосы 
в зоне дермо-эпидермального соединения  – в 70%, 
но только в зоне очага поражения в стадии инфиль-
трации и гиперкератоза. Установлению диагноза 
способствует обнаружение снежно-белого свечения 
элементов в лучах лампы Вуда при наличии гипер-
кератоза. Патоморфологическое исследование в за-
труднительных случаях позволит установить пра-
вильный диагноз.

Ознобленная волчанка Гетчинсона (Chablian 
lupus erythematosus, Lupus pernio)  – редкая форма 
красной волчанки, возникающая преимущественно 
у женщин в результате вызванного охлаждением 
поражения мелких сосудов кожи лица, ушных ра-
ковин, пальцев кистей (рис. 4). Клиническая карти-
на сходна с таковой при хронической дискоидной 
волчанке, а также с эритематозно-телеангиэктати-
ческим подтипом розацеа. Дерматоз течет неопре-
деленно долго, обостряясь в зимнее и несколько 
стихая в теплое время года. Важными диагностиче-
скими признаками являются феномен Рейно и вы-
сокая фоточувствительность. Характерно наличие 
антинуклеарных антител и анти-SSA/Ro-антител, а 
также частые случаи трансформации в системную 
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Рис. 3. Дискоидная красная волчанка с изолированной  
периоральной локализацией.

Рис. 4. Ознобленная волчанка Гетчинсона. Рис. 5. Ознобленная волчанка Бенье–Теннессона.
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красную волчанку [1]. Основными диагностиче-
скими критериями являются поражения холодом 
кожи открытых участков и обнаружение признаков 
красной волчанки в очагах поражения по результа-
там патоморфологического или прямого иммуно-
флюоресцентного исследования [2].

Ознобленная волчанка Бенье–Теннессона (Lupus 
pernio)  – клиническая разновидность саркоидоза 
Бенье–Бека–Шаумана  – проявляется в виде застой-
ной эритемы красно-фиолетового цвета с четкими 
границами (рис. 5). Пятна локализуются на лице, а 
также на коже других участков тела. Поверхность 
кожи гладкая, блестящая, без признаков атрофии и 
шелушения. Диаскопия выявляет желтоватые точки. 
Субъективные ощущения отсутствуют. Заболевание 
системное, поражаются легкие, кости, лимфати-
ческие узлы, глаза. Все больные с подозрением на 
саркоидоз должны быть обследованы в профильных 
учреждениях. Обязательны рентгенография грудной 
клетки, кистей и стоп (исключить остеиты Юинга), 
а также консультация окулиста. Может сочетаться с 
синдромами Хеерфордта (увеличение околоушных 
желез, увеит, иридоциклит, субфебрильная темпера-
тура) и Лёфгрена (двустороннее увеличение бронхо-
легочных лимфатических узлов, лихорадка, артрал-
гия, узловатая эритема на голенях).

Красный волосяной атрофический кератоз 
лица, как следует из названия, поражает только 
указанные участки кожи. Заболевание обычно про-
является симметричными очагами эритемы на ще-
ках с четкими границами в детском или юношеском 
возрасте, но может возникнуть и позже (рис.  6).  
На фоне эритемы кожи заметно множество тесно 
расположенных мельчайших узелков, не сливаю-
щихся между собой и создающих впечатление зер-
нистости (рис. 7). Кожа при пальпации шероховатая. 
В пораженных зонах волосы становятся тонкими, 

ломкими, потом перестают расти. С годами процесс 
прогрессирования прекращается, и на коже оста-
ются участки сетчатой атрофии. Надбровная уль-
эритема от атрофического кератоза лица отличается 
только расширением зон эритемы на кожу бровей и 
ушных раковин (рис. 8). Патоморфологические при-
знаки схожи с декальвирующим фолликулярным  
кератозом Сименса.

Дерматомиозит начинается остро, нередко по-
сле инсоляции, когда на лице и других открытых 
участках тела появляется стойкая яркая эритема  

COSMETOLOGY

Рис. 6. Красный волосяной атрофический кератоз лица. Рис. 7. Мельчайшие заметные розоватые узелки – характерный 
признак красного волосяного атрофического кератоза лица.

Рис. 8. Ульэритема надбровная.
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с лиловым оттенком  – «цвет гелиотропа» (рис.  9). 
Характерные симптомы, облегчающие диагностику 
(отечная эритема вокруг глаз, симптом очков), и боли 
в мышцах присутствуют не у всех больных: в 56% 
случаев они появляются лишь спустя 3–6 мес [3].  
У некоторых больных мышечные симптомы вообще 
отсутствовали, что послужило основанием для выде-
ления новой клинической формы – амиопатического 
дерматомиозита [4]. Уровень мышечных ферментов 
у таких больных оставался нормальным на протя-
жении двухлетнего периода наблюдения [5]. Более 
длительный контроль за 37 больными амиопатиче-
ской формой дерматомиозита показал, что мышеч-
ная слабость отсутствовала лишь в 5% случаев, но у 
большинства пациентов все же развивалась в сроки  
от 6 мес до 6 лет [6]. В отечественной литературе 
также есть описание клинического случая амиопа-
тического дерматомиозита [7]. Если учесть, что по-
вышение уровня креатинфосфокиназы отмечается 
при дерматомиозите не более чем в 65% случаев, то 
наличие стойкой эритемы требует непростой диф-
ференциальной диагностики. Обнаружение блюд-
цеобразных папул Готтрона на тыльной поверхно-
сти пальцев рук около межфаланговых суставов и 
телеангиэктазии в перионихии (признак Кейнинга) 

КОСМЕТОЛОГИЯ

Рис. 9. Дерматомиозит.

Рис. 10. Розацеаподобный туберкулид Левандовского.

помогают отличить дерматомиозит от розацеа.  
Абсолютным доказательством служит обнаружение 
сухого воспалительного некроза с утратой попереч-
ной исчерченности мышц при глубокой биопсии.

Розацеаподобный туберкулид Левандовского 
рассматривается как разновидность диссеминиро-
ванного милиарного туберкулеза лица [8, 9]. Много-
численные высыпания располагаются на лице в виде 
мелких папул, не превышающих в диаметре 4 мм 
(рис.  10). Элементы полусферической формы, не-
которые покрыты чешуйко-корочками. Несмотря на 
длительное существование, они не подвергаются ни 
нагноению, ни изъязвлению. Фоном для элементов 
обычно служит легкая эритема кожи, из-за чего дер-
матоз получил свое название «розацеаподобный». 
При диаскопии видны мелкие желтоватые включе-
ния. Туберкулиновые пробы умеренно положитель-
ные, что может быть связано с поголовными привив-
ками детей вакциной БЦЖ.

Гранулематозный вариант розацеа также характе-
ризуется плотными желтоватыми или красноватыми 
папулами диаметром 2–4 мм на фоне легкой эрите-
мы. Локализуются высыпания преимущественно на 
коже щек и в периорифициальной области, симптом 
«яблочного желе» положительный.

Как видно, описанные разновидности не имеют 
различий, которые позволили бы на основании кли-
нической картины отличить один дерматоз от другого. 
Только патоморфологическое исследование явля-
ется решающим для установления диагноза. Нали-
чие эпителиоидно-клеточных гранулем без некроза  
позволяет исключить милиарный туберкулез кожи 
[10, 11]. Также следует дифференцировать туберку-
лез от саркоидоза Бенье–Бека–Шаумана, при кото-
ром имеются эпителиоидные бугорки, окруженные 
небольшим числом лимфоидных клеток. Однако при 
туберкулезе гранулематозный инфильтрат вплотную 
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прилегает к эпидермису, часто разрушая его, а при 
саркоидозе отделен от него полоской неизмененного 
коллагена [12].

Мелкоузелковый саркоидоз – самая частая форма 
системного гранулематозного заболевания  – сарко-
идоза Бенье–Бека–Шаумана. При нередкой локали-
зации узелков на лице могут возникать трудности в 
дифференцировании саркоидоза от розацеаподоб-
ного туберкулида Левандовского и гранулематоз-
ной розацеа. При мелкоузелковом саркоидозе на-
блюдаются множественные бугорки шаровидной 
формы диаметром 2–4 мм, желтовато-красноватого 
цвета, плотноэластической консистенции при паль-
пации (рис. 11). При диаскопии выявляются мелкие 
желтоватые точки (пылинки). В завершающей фазе 
бугорки уплощаются, шелушатся, покрываются се-
точкой расширенных сосудов. Иногда отмечаются 
атрофические кратерообразные углубления в центре 
элементов. Учитывая системность заболевания, па-
циентов необходимо обследовать у профильных спе-
циалистов.

Врожденная телеангиэктатическая эритема 
(синдром Блума) – редкое аутосомно-рецессивное 
заболевание, поражает не только кожу, но и перед-
нюю долю гипофиза. Отмечаются недоразвитие ске-
лета, малый рост, недоразвитие половых органов.  
У 4–12% больных развиваются злокачественные 
опухоли, исходящие преимущественно из лимфоре-
тикулярных тканей. Сходство со стероидной розацеа 
заключается лишь во внешнем проявлении: стойкая 
эритема на щеках под влиянием солнечных лучей 
становится ярче (рис. 12); при длительном течении 
процесса заметна легкая атрофия.

Истинная полицитемия (болезнь Вакеза) –  
гемобластоз с высоким содержанием эритроцитов 
в периферической крови. Из-за переполнения кро-
веносных сосудов кровью и замедления ее движе-

ния большая часть гемоглобина переходит в вос-
становленную форму. Проявляется ярко-красным 
цветом лица, который может распространяться на 
шею, уши, лоб и слизистую оболочку глаз (псевдо-
конъюнктивит). Губы, язык и мягкое нёбо красные, 
а твердое нёбо сохраняет свой первоначальный цвет 
(симптом Купермана). Зуд кожи наблюдается почти 
у половины пациентов. Анализ крови выявляет по-
вышенное содержание эритроцитов и их насыщение 
кислородом выше 92%.

Митральный стеноз с расширенными сосуда-
ми на коже лица в виде бабочки может имитировать 
розацеа. Окраску создают многочисленные рас-
ширенные очень мелкие сосуды кожи. Однако при 
митральном стенозе цвет кожи застойно-красный с 
синюшным оттенком, он выражен не только в ску-
ловых областях, но и на кончике носа и на губах. 
При комбинированных митральных пороках могут 
встречаться признаки цианоза на кончиках пальцев 
по типу барабанных палочек с выпуклыми ногтями, 
напоминающими часовые стекла. Псевдоконъюн-
ктивит отсутствует, изменения кожи лба, как при по-
лицитемии, не наблюдаются.

Гипертоническая болезнь также может сопро-
вождаться покраснением кожи лица (красная ги-
пертония Фольгарда). Закрытые одеждой участки 
кожи обычно не краснеют. Цианоз губ указывает 
на левожелудочковую недостаточность кровообра-
щения и застой в легких. Наличие повышенного 
артериального давления, нередкое у пожилых лю-
дей, не исключает возможного сочетания с розацеа. 
Диагностическую ценность имеют папулезные и 
пустулезные элементы, но не обнаружение клеща 
Demodex folliculorum, который является условно-
патогенным для человека. Носительство клеща без 
видимых последствий для кожи может достигать 
89% [13].

Рис. 11. Мелкоузелковый саркоидоз. Рис. 12. Врожденная телеангиэктатическая эритема  
(синдром Блума).
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Как видно из приведенных фотографий больных 
и описания характерных клинических признаков, 
многие заболевания могут быть приняты за более 
частую кожную патологию – розацеа, особенно в тех 
случаях, когда имеется лабораторное подтверждение 
наличия клеща Demodex folliculorum. Мы надеемся, 
что напоминание о дерматозах, в той или иной степе-
ни сходных с розацеа, поможет практикующим вра-
чам в проведении дифференциальной диагностики 
между этими патологическими состояниями.
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1ООО «Центр врачебной практики», 127473, г. Москва, Россия;
2Кафедра кожных и венерических болезней им. В.А. Рахманова Института клинической 
медицины им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый Московский государствен-
ный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), 119991, г. Москва, Россия

Губы курильщика быстрее подвергаются выраженным изменениям в результате воздействия ак-
тивных форм кислорода, содержащихся в больших количествах в табачном дыме. Существуют 
свидетельства важности окислительного стресса в развитии заболеваний, связанных с курени-
ем, таких как рак полости рта, рак легкого, хроническое обструктивное заболевание легких. По-
вреждающее действие происходит в результате нарушения баланса между генерацией активных 
форм кислорода и их детоксикацией. Маркерами окислительного стресса считают параметры 
перекисного окисления липидов, активности глутатионовых и антиоксидантных ферментов и 
окислительные повреждения ДНК. Разрушение гиалуроновой кислоты (ГК) – единственного пре-
парата, применяемого для коррекции формы и контура губ, – у курящих пациентов ускорено за 
счет участия ГК в реакциях с активными формами кислорода, а не только из-за ферментатив-
ного расщепления гиалуронидазой. Маннитол обладает выраженными антиоксидантными свой-
ствами, что делает его идеальным вспомогательным веществом в составе филлеров на основе 
ГК. Профиль безопасности маннитола давно установлен и хорошо изучен как в пищевой, так и 
в фармацевтической промышленности. Представлены данные, свидетельствующие о том, что 
маннитол в качестве поглотителя свободных радикалов при его включении в состав филлеров на 
основе ГК препятствует разрушению введенной ГК. Приводится обзор препаратов, разработан-
ных на основе этой стратегии. Включение маннитола в состав гиалуроновых филлеров является 
эффективным и безопасным способом улучшения как краткосрочных, так и долгосрочных эстети-
ческих эффектов введения ГК.

К л ю ч е в ы е  с л о в а:   гиалуроновая кислота; маннитол; курение; антиоксидант; контурная пластика 
губ.
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A smoker’s lips are more likely to change because of exposure to reactive oxygen species that contain 
oxygen in large quantities in tobacco smoke. Oxidative stress is a crucial factor in the development of 
smoking-related diseases, such as oral cancer, lung cancer, and chronic obstructive pulmonary diseases. 
The damaging effect occurs because of the imbalance between the generation of reactive oxygen species 
and their detoxification. Markers of oxidative stress include parameters of lipid peroxidation, the activity 
of glutathione and antioxidant enzymes, and oxidative DNA damage. The destruction of hyaluronic acid 
(HA), the only drug used to correct lip changes, in smokers is accelerated by its participation in reactions 
with active oxygen forms, and not just by pathemization because of enzymatic cleavage by hyaluronidase. 
Mannitol has strong antioxidant properties, which makes it an ideal auxiliary substance in the composi-
tion of fillers based on HA. The role of reactive oxygen species in the aging process and their effects on 
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При анализе привлекательности лица собе-
седника мы фокусируем внимание на двух доми-
нантных зонах – глазах и губах. При этом глаза 
играют ведущую роль при невербальном обще-
нии, а губы – при диалоге. Губы во многом опре-
деляют эстетику лица. В современном обществе 
красивая женщина, прежде всего, гармонична. 
Естественность и натуральность являются ос-
новными тенденциями в эволюции эстетики губ, 
причем не национального, а планетарного мас-
штаба. По данным мировых социологических ис-
следований, обладательницы красивых губ уве-
рены в себе, им легче выстраивать личностные 
и социальные коммуникации. Значит, красивые, 
естественные губы – это чуть больше возмож-
ностей для любой женщины вне зависимости от 
возраста, расовой принадлежности и социально-
го статуса.

Среди наших пациентов, желающих улучшить 
эстетику губ, можно выделить четыре возраст-
ные категории (данные совпадают со статистикой 
Е.И. Губановой [1]). 

Более 40% пациентов – это молодые женщины 
в возрасте 18–30 лет, желающие достичь «глян-
цевых стандартов»: придать губам больший объ-
ем, подчеркнуть свою сексуальность и оставать-
ся при этом в рамках естественных пропорций. 
Часть молодых пациенток выражает желание 
исправить форму губ, скорректировать асимме-
трию, изменить положение углов рта. 

КОСМЕТОЛОГИЯ

Женщины в возрасте от 31 года до 40 лет со-
ставляют около 15% обратившихся за коррекци-
ей формы и контура губ, которая, по их мнению, 
является шагом к изменению своего внутреннего 
мира, поддержанию (а не приобретению!) уве-
ренности в себе. Эстетическая доминанта в дан-
ной возрастной категории смещается от яркой 
чувственности и сексуальности к сдержанной 
корректности форм, профилактике возрастных 
изменений, восстановлению утраченного с воз-
растом объема, а также приданию губам све-
жести, то есть получению натурального и есте-
ственного эффекта.

Пациентки старше 40 лет, как правило, уже 
нуждаются в коррекции возрастных изменений 
губ и кожи периоральной области. Их ключевы-
ми пожеланиями становятся коррекция «кисет-
ных морщин», исправление положения углов рта, 
восстановление контура губ, улучшение их цвета.

Однако существует еще одна группа паци-
енток, не имеющая градации по возрастному 
критерию,  – курящие женщины, которые обра-
щаются к нам для коррекции инволюционных 
изменений губ. Такие пациентки предъявляют 
жалобы на раннее уменьшение объема красной 
каймы губ, наличие типичных глубоких мор-
щин-марионеток, кожу с сероватым оттенком, 
побледнение красной каймы, «размывание» ее 
контура, уплощение, утончение и удлинение 
губ, формирование вертикальных морщин на 
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кожной части, которые со временем распро-
страняются на область красной каймы. Выра-
женность морщин усиливается за счет прямого 
контакта с сигаретным дымом, который вы-
сушивает роговой слой эпидермиса и вызыва-
ет умеренную воспалительную реакцию [2].  
У 1/3 пациенток заметна периоральная гипер-
пигментация. Данная когорта пациенток явля-
ется особенно сложной при контурной пластике 
препаратами на основе гиалуроновой кислоты 
(ГК) по нескольким причинам. Во-первых, губы 
курильщика достаточно быстро подвергаются 
выраженным изменениям преимущественно не 
возрастного характера, а в результате воздей-
ствия активных форм кислорода, содержащих-
ся в больших количествах в табачном дыме.  
Во-вторых, известно, что табачный дым содер-
жит большое количество активных форм кис-
лорода и канцерогены, повреждающие макро-
молекулы, геном и клеточные мембраны. Суще-
ствуют свидетельства важности окислительного 
стресса в развитии заболеваний, связанных с ку-
рением, таких как рак полости рта, рак легкого, 
хроническое обструктивное заболевание легких.  
Повреждающее действие происходит в результа-
те нарушения баланса между генерацией актив-
ных форм кислорода и их детоксикацией. Мар-
керами окислительного стресса считают пара-
метры перекисного окисления липидов, актив-
ности глутатионовых и антиоксидантных фер-
ментов и окислительные повреждения ДНК [3]. 
Именно поэтому разрушение ГК – единственного 
препарата, применяемого для коррекции формы 
и контура губ,  – у курящих пациентов ускоре-
но за счет участия ГК в реакциях с активными 
формами кислорода, а не только вследствие  
ферментативного расщепления гиалуронидазой.

На роль активных форм кислорода в процессе 
старения впервые указал D. Harman [4, 5], выдви-
нувший свободнорадикальную теорию старения, 
которая предполагает, что продолжительность 
жизни в значительной степени определяется по-
вреждениями, вызванными активными формами 
кислорода (рис. 1) [6]. В ряде экспериментально- 
клинических работ изучена активность таких 
антиоксидантов, способных предотвратить де-
градацию ГК, как аллопуринол, парацетамол, 
ибупрофен, гентизиновая кислота (метаболит 
ацетилсалициловой кислоты), винпоцетин, про-
пофол [7]. Однако соединением, наиболее эффек-
тивно нейтрализующим гидроксильный радикал, 
является маннитол [8].

COSMETOLOGY

Маннитол представляет собой кристалличе-
ский порошок белого цвета, легкорастворимый в 
воде и стабильный как в сухом виде, так и в водных 
растворах [9]. D-маннитол широко распространен 
в природе и встречается в растениях, водорослях, 
грибах и некоторых бактериях. L-маннитол в при-
роде не встречается, а производится в промыш-
ленных масштабах путем каталитического или 
электролитического восстановления моносахари-
дов, таких как манноза и глюкоза. Маннитол ши-
роко применяется в клинической практике в виде 
10–20% раствора, главным образом как осмотиче-
ский диуретик и противоотечный препарат. Кроме 
того, известно, что это соединение обладает вы-
раженной антиоксидантной активностью. Манни-
тол связывает свободные гидроксильные радика-
лы, образующиеся в условиях ишемии и после-
дующей реперфузии, способствует стабилизации 
клеточных мембран и уменьшает проницаемость 
сосудов [10]. В литературе имеются сообщения о 
применении маннитола в качестве антиоксиданта 
в кардиохирургии и сосудистой хирургии, а также 
в кардиологии [11–13]. Маннитол демонстрирует 
способность уменьшать степень ишемического 
повреждения и неврологические последствия вре-
менной окклюзии средней мозговой артерии [14]. 
Доступны сведения о его применении в качестве 
антиоксиданта в ходе терапии ранней стадии ин-
фаркта миокарда [15, 16]. Профиль безопасности 
маннитола давно установлен [17]: после внутри-
венного введения он практически не метаболизи-
руется и в минимальной степени подвергается ре-
абсорбции в почечных канальцах, при этом 80% 
дозы выводится с мочой в течение 3 ч [18]. За дли-
тельный период клинического применения этого 
вещества в качестве лекарственного препарата 
нежелательных явлений не выявлено, поэтому 

Старение

▼
↑ АФК

▼
↑ ММР

▼↓ Механическое 
давление

↑ АФК
▼

Нарушение регуляции ММР-1
↑ сJUN/AP-1, α2/β1 интегрин

↑ Повреждённый коллаген
↓ Распространение ФБ,
↓ контактов ФБ

▼
▼

▼

Рис. 1. Механизм преждевременного старения, обусловленного 
курением (цит. по [6]).
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он внесен в Перечень общепризнанных безопас-
ных веществ Управлением по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств  
США (FDA). В экспериментальных условиях до-
казан защитный эффект маннитола в отношении 
ГК [19, 20]. Корейские ученые [21] установили, 
что маннитол в составе препарата увеличива-
ет эффект от процедуры (инъецирование ГК с 
эстетической целью) на 6 мес и при этом никак  
не влияет на переносимость.

Представляем обзор обновленной линейки 
филлеров Etermis (Merz Aesthetics, Австрия), ко-
торую врачи могут помнить под старым названи-
ем Glytone.

Обновленная линейка состоит из двух моно-
фазных когезивных филлеров на основе ГК в со-
четании с маннитолом, которые обладают тера-
певтическим действием и являются препаратами 
выбора для лечения «губ курильщика». 

Etermis 3 используется для коррекции умерен-
но выраженных морщин и складок, для увеличе-
ния и коррекции объема губ. Etermis 4 применя-
ется для коррекции глубоких и выраженных мор-
щин, складок, восполнения возрастной утраты 
объема и выраженной коррекции губ. 

Линейка филлеров австрийской компании 
представлена монофазными гидрогелями, в со-
став которых входят:
•	 гиалуроновая кислота, стабилизированная по-

перечными связями с участием BDDE (85%);
•	 нестабилизированная (нативная) гиалуроновая 

кислота с молекулярной массой 1,2 млн Да (15%);
•	 маннитол в качестве антиоксиданта в концен-

трации 41 мг/мл (на 2 порядка выше мини-
мально эффективной в отношении профилак-
тики окислительной деструкции ГК);

•	 фосфатный буфер для поддержания нейтраль-
ного значения рН.
Таким образом, у пациенток-курильщиц, клет-

ки тканей которых находятся постоянно в ус-
ловиях окислительного стресса, антиоксидант 
маннитол как один из компонентов монофазных 
когезивных филлеров обеспечивает длительное 
удерживание ГК в тканях, а следовательно, более 
стойкий терапевтический эффект.

Филлеры нового поколения гомогенны (одно-
родны), отличаются степенью ретикуляции (ста-
билизацией ГК с помощью сшивок), благодаря 
чему имеют более гладкую и упругую консистен-
цию, легко вводятся и распределяются. Концен-
трация ГК в филлере составляет 23 и 24 мг/мл 
для Etermis 3 и Etermis 4 соответственно.

Материал и методы

В исследование были включены 10 женщин 
(средний возраст 45,7 ± 3,7 года). Критерии 
включения в исследование: все женщины куря-
щие (среднее количество выкуриваемых сигарет 
в день 20 шт.), наличие выраженных кисетных 
морщин, морщин-марионеток, уменьшение объ-
ема красной каймы губ,. Все участницы подпи-
сали протокол добровольного информированного 
согласия на участие в клиническом исследовании.

Критерии исключения: кроме стандартных 
противопоказаний к проведению инъекционной 
пластики губ исключались какие-либо эстетиче-
ские манипуляции в течение 3 мес, предшеству-
ющих исследованию, индивидуальная гиперчув-
ствительность к используемому препарату.

Для фотодокументирования использовали 
цифровую камеру, съемки проводили при обыч-
ном освещении в стандартных проекциях. Па-
циенток фотографировали до процедуры, сра-
зу после нее, через 1 и 6 мес после коррекции. 
Всем пациенткам инъецировали 1 мл препарата 
Etermis 3 по описанной ниже технике.

Протокол процедуры контурной пластики  
«губ курильщицы»

Показания: инволюционные изменения губ 
курильщицы (вялость, утончение, размывание 
контура, кисетные морщины), шелушение.

Противопоказания: стандартные для проце-
дур инъекционной пластики препаратами на ос-
нове гиалуроновой кислоты. 

Препарат содержит ГК в концентрации  
23 мг/мл (85% стабилизированная ГК, 15% не-
стабилизированная ГК), маннитол и фосфатный 
буфер. Шприц с препаратом комплектуется двумя 
иглами 27G1/2. При проведении инъекций воз-
можно использование канюли размером 27G.

Уровень введения: внутридермальный – при 
коррекции контура губ; под сухую слизистую – 
при коррекции формы губ.

Пошаговая инструкция: коррекция губ
1.	 Из-за высокой чувствительности губ к 

боли перед проведением процедуры проводится 
аппликационная анестезия. В своей работе мы 
используем крем «Эмла». Крем наносится на об-
ласть сухой и влажной слизистой оболочки губ на 
30 мин под пленку.

2.	 По окончании времени экспозиции ане-
стетика область коррекции тщательно обрабаты-
вается водным раствором антисептика.

КОСМЕТОЛОГИЯ
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Рис. 2. Пациентка Н. Выраженные кисетные морщины, асимме-
трия губ, уменьшение объёма красной каймы, нечёткость конту-
ра верхней губы.
а – до процедуры; б – на следующий день после процедуры контур-
ной и объёмной пластики губ.

Рис. 3. Пациентка М., 37 лет. Уменьшение объёма красной кай-
мы, ухудшение качества кожи периоральной области, изменение 
яркости и цвета губ, кисетные морщины.
а – до процедуры; б – на следующий день после процедуры контур-
ной и объёмной пластики губ.

а

б

Рис. 4. Пациентка О., 56 лет. Выраженные кисетные морщины, уменьшение объёма красной каймы, увеличение расстояния кожной 
части верхней губы, «морщины марионетки».

а – до процедуры; б – на следующий день после процедуры контурной и объёмной пластики губ.

а б

а

б
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Оба препарата обновленной линейки являются 
монофазными и благодаря высокой пластичности 
равномерно распределяются в тканях, что позво-
ляет уменьшить интенсивность постпроцедурно-
го массажа, снизить риск образования гематом. 
Эффективность и безопасность препаратов под-
тверждена целым рядом экспериментальных и 
клинических исследований, результаты которых 
доступны в открытых источниках.

Пациентки-курильщицы отметили выражен-
ные изменения в области губ в отличие от подоб-
ной коррекции препаратами на основе чистой ГК: 
помимо дополнительного объема губы приобрели 
более яркий, насыщенный цвет, стали заметно ув-
лажненными и ухоженными, значимо разглади-
лись кисетные морщины.

Таким образом, коррекция инволюционных 
изменений периоральной зоны у курящих жен-
щин – сложная задача в практике врача-космето-
лога. Ранние и выраженные изменения в тканях 
губ пациенток-курильщиц, которые происходят 
во многом вследствие разрушительного воздей-
ствия активных форм кислорода табачного дыма 
на ГК, затрудняют подбор препарата и методики 
для коррекции изменений.

Эволюция филлеров идет в направлении соз-
дания материалов более длительного действия, в 
частности и для данной группы пациенток. Во-
плотить это требование времени в жизнь при ус-
ловии сохранения высокой степени биосовмести-
мости с тканями кожи можно путем дальнейшего 
совершенствования препаратов на основе стаби-
лизированной ГК. 

Здесь просматриваются два направления:
•	 защита экзогенной ГК от ферментативной и 

окислительной деградации;
•	 придание филлеру свойств стимулятора синте-

за компонентов внеклеточного матрикса дермы, 
обеспечивающего прочность, упругость кожи и 
ее достаточный объем.
Филлеры нового поколения содержат стабили-

зированную и нестабилизированную ГК с высокой 
молекулярной массой 1,2 млн Да, а также антиок-
сидант маннитол, защищающий ГК от ускорен-
ной деградации, что доказано многочисленными 
исследованиями. Соответствие препаратов кон-
цепции «филлера с терапевтическим действием» 
подтверждено целым рядом убедительных экспе-
риментальных и клинических исследований.

По результатам клинических испытаний, дли-
тельность коррекции при использовании изучен-
ных филлеров составляет 12–24 мес.

3.	 С целью коррекции контура губ препарат 
инъецируется на глубину 2 мм линейно-ретро-
градной техникой при помощи иглы 27G. Иглу 
вводят на всю длину по границе белого валика, 
при этом она контурируется, а ее срез направлен 
к внутренней границе губы. Коррекцию контура 
верхней губы проводят от комиссур до колонн 
фильтрума. Для удобства введения геля губа фик-
сируется между большим и указательным паль-
цами свободной руки. 

4.	 Особое внимание уделяется детальной 
проработке «арки Купидона» и колонн филь-
трума, для акцентирования которых препарат 
вводится микроболюсной техникой в среднюю 
часть красной каймы с применением иглы дли-
ной 4 мм, а также в кожную часть верхней губы – 
от красной каймы к носу с применением линей-
но-ретроградной техники. Количество препа-
рата на одно введение составляет 0,03–0,05 мл. 
Всего по контуру верхней губы и фильтрума 
вводится 0,3–0,5 мл, по контуру нижней губы – 
0,2–0,3 мл геля. Подобная методика коррекции 
контура губ позволяет исправить форму, скор-
ректировать кисетные морщины, приподнять 
уголки рта и обеспечить некоторый лифтинг 
средней части губы.

5.	 Область инъекций обрабатывается рас-
твором антисептика, проводится легкий модели-
рующий массаж. При необходимости приклады-
вается пузырь со льдом.

Процедуру можно проводить с использовани-
ем канюли. В этом случае для коррекции объема 
губ требуется сделать по две линейных инъекции 
в красную кайму каждой губы. Инъекции вы-
полняют с использованием ретроградно-трасси-
рующей техники, исключая гиперкоррекцию,  – 
таким образом удается получить максимально 
естественный результат наполнения и выравни-
вания губ с минимальной травматизацией тканей  
(рис. 2–4).

Результаты

Инъекции монофазных когезивных филлеров в 
периоральной области обеспечивают все положи-
тельные эффекты контурной пластики, включая:
•	 стойкое (до полутора лет) восстановление объ-

ема, формы, контура губ;
•	 коррекцию сухости области красной каймы и 

морщин вокруг губ и на губах;
•	 улучшение цвета губ.
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