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Зикиряходжаев А.Д.1, Сарибекян Э.К.1, Вертиева Е.Ю.2, Пестин И.С.1

Беспигментная меланома и пиогенная гранулёма. 
Особенности дифференциальной диагностики 
1Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – 
филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» 
Минздрава России, г. Москва, Россия;
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет  
им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), г. Москва, Россия

АКТУАЛЬНОСТЬ. Узловая меланома является быстропрогрессирующей опухолью кожи с высоким 
риском метастазирования даже на ранних стадиях. В связи с этим существует необходимость в 
неинвазивных методиках, позволяющих верифицировать данный диагноз до хирургического этапа. 
Узловые формы беспигментной меланомы представляют трудности в диагностике в связи с тем, 
что не отвечают стандартным диагностическим и дерматоскопическим критериям. 
КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ. Наибольшие трудности в дифференциальной диагностике 
представляет пиогенная гранулёма. Это доброкачественное сосудистое образование клинически 
мимикрирует узловую беспигментную меланому. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а:  меланома кожи; беспигментная меланома; капиллярная гемангиома; пиогенная 

гранулёма; дерматоскопия меланомы.

Для цитирования: Зикиряходжаев А.Д., Сарибекян Э.К., Вертиева Е.Ю., Пестин И.С. Беспигментная меланома и пио-
генная гранулёма. Особенности дифференциальной диагностики. Российский журнал кожных и венерических болезней. 
2020;23(4):202-7. DOI: https://doi.org/10.17816/dv48908
Финансирование. Исследование не имело финансовой поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Поступила 07.09.2020
Принята к печати 08.10.2020

Zikiryakhodzhaev A.D.1, Saribekyan E.K.1, Vertieva E.Yu.2, Pestin I.S.1

Amelanotic melanoma and pyogenic granuloma. Peculiarities of the differential diagnosis
1P.A. Hertsen Moscow Oncology Research Center, Moscow, Russian Federation;
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
INTRODUCTION: Nodular melanoma is a rapidly progressive skin tumour with a high risk of methastasis 
even on early stages. This fact leads to necessity of non-invasive procedures, which can verify this diagnosis 
before surgery. Nodular forms of amelanotic melanoma can be hardly diagnosed because of their unusual 
diagnostic and dermatoscopic features. 
CASE REPORT: Pyogenic granuloma is the most difficult disease for differential diagnosis. It is a benign 
vascular formation, which mimics nodular amelanotic melanoma.
K e y w o r d s :  cutaneous melanoma; amelanotic melanoma; capillary hemangioma; pyogenic granuloma;  

melanoma dermatoscopy.
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Меланома кожи является особой формой злокаче-
ственного новообразования, существенно отличаю-
щейся от солидных органоспецифичных опухолей. 
Меланома имеет характерную клиническую картину, 
особенности течения болезни, лечения и диагности-
ки. В отличие от всех других опухолей диагности-
ровать меланому до хирургического лечебного вме-
шательства часто можно с помощью неинвазивных 
методов диагностики – макроскопического осмотра, 
дерматоскопии, ультразвукового исследования для 
определения толщины опухоли и др.

При первичной, недиссеминированной меланоме 
толщиной менее 0,8 мм по Бреслоу [1] неодъювант-
ная лекарственная терапия не показана, а лечение за-
ключается в хирургическом иссечении, как правило, 
небольшого участка кожи, что возможно амбулатор-
но под местной анестезией и не может нанести фи-
зический ущерб организму даже в случае ошибочно-
го диагноза. 

Однако, в соответствии с современными реко-
мендациями, при толщине меланомы более 0,8 мм 
показано удаление сторожевого лимфатического 
узла, как правило, в подмышечной, паховой или 
шейной областях для исключения регионарного 
метастатического процесса. В данной ситуации не-
обходимы интраоперационный изотопный диагно-
стический этап, общий наркоз во время операции, 
широкое иссечение меланомы кожи и удаление ре-
гионарного лимфатического узла из дополнитель-
ного разреза кожи. Хирургическое вмешательство в 
виде иссечения первичной опухоли с одновремен-
ной биопсией сторожевого лимфатического узла 
представляется оптимальным вариантом лечения. 
Однако, в случаях ошибочной гипердиагностики 
новообразования могут наблюдаться существенные 
физические и затратные издержки. Второй вариант 
лечения осуществляется в два этапа: эксцизионная 
биопсия опухоли для гистологического подтверж-
дения диагноза и определения толщины и глуби-
ны инвазии с последующим реиссечением рубца и 
исследованием сторожевых лимфатических узлов.  
У данного варианта также имеются издержки в виде 
удлинения времени лечения из-за необходимости 
двукратного хирургического вмешательства [1, 2].  
Таким образом, случаи ошибочной диагностики 
при наличии всех основных клинических призна-
ков меланомы требуют тщательного изучения. При 
этом наиболее трудно провести дифференциальный 
диагноз между узловой беспигментной меланомой 
и пиогенной гранулёмой. 

Пиогенная гранулёма – доброкачественная 
опухоль сосудистого генеза и неясной этиоло-
гии – впервые была описана как ботриомикома 
по предполагаемой роли гриба-возбудителя рода 

Botriomices [3]. В течение разных лет названия за-
болевания менялись от телеангиоэктатической  
гранулёмы, капиллярной гемангиомы до пиогенной 
гранулёмы (в США), однако связи ни с инфекцией, 
ни с гранулематозом так и не было выявлено. Наи-
более вероятно, что пиогенная гранулёма является 
реактивным гиперпролиферативным сосудистым 
ответом на триггерное воздействие. Провоцирую-
щими факторами могут быть травма, действие гор-
монов (беременность или применение пероральных 
контрацептивов), приём некоторых лекарственных 
препаратов (системные ретиноиды, фторурацил, 
паклитаксел).

Клинически пиогенная гранулёма представля-
ет собой солитарную папулу или узел на визуаль-
но неизменённой коже. Опухоль характеризуется 
быстрым ростом в течение нескольких недель, 
диаметр варьирует от нескольких миллиметров до 
нескольких сантиметров. Часто на поверхности 
образуется кровоточащая эрозия. Наиболее типич-
ными локализациями являются голова, конечности 
(особенно пальцы), слизистая оболочка полости 
рта.

Особенностью пиогенной гранулёмы является её 
способность мимикрировать под злокачественные 
опухоли кожи, такие как базальноклеточная карци-
нома, плоскоклеточная карцинома, метастатическая 
карцинома, беспигментная меланома [4].

Опухоли при морфологическом микроскопи-
ческом исследовании часто хорошо отграничены 
от нормальных тканей, иногда связаны с кожей/
слизистой оболочкой. Прилежащие эпителиаль-
ные ткани имеют признаки гиперкератоза и акан-
тоза, но эпителий над опухолью чаще уплощён, 
атрофичен или изъязвлён. Основа опухоли пред-
ставлена пролиферирующими мелкими капилля-
рами, имеющими вид многодольчатых структур, 
окружённых фиброзной, миксоидной или несколь-
ко отёчной стромой. Каждая долька гемангиомы 
образована крупным кровеносным сосудом, за-
частую с мышечной оболочкой. Крупный сосуд 
окружён мелкими капиллярами, просвет которых 
бывает трудно различим из-за их сжатия. Присо-
единение признаков вторичного воспаления ино-
гда даёт картину грануляционной ткани. Выражен-
ная митотическая активность может отмечаться 
в эндотелиальных клетках и фибробластах. Пре-
имущественно в поверхностных отделах опухо-
ли распределены клетки хронического и острого 
воспаления. При изъязвлении может наблюдаться 
присоединение вторичной инфекции.

При иммуногистохимическом исследовании вы-
явлено, что клетки эндотелия экспрессируют CD31, 
CD34, ERG, перицитах – Smooth muscle actin (SMA).
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отвечают стандартным диагностическим критериям. 
Классические дерматоскопические алгоритмы не ра-
ботают. При дерматоскопии часто встречаются фраг-
менты остаточной пигментации, синие гомогенные 
области, а также красные гомогенные области или 
глобулы в сочетании с полиморфными сосудами [7].

При подозрении на беспигментную меланому 
необходимо в первую очередь проводить оценку 
сосудистого паттерна. Обилие различных сосудов 
(сосуды-шпильки, сосуды в виде запятых, точечные 
сосуды и линейные неправильные сосуды) требует в 
первую очередь исключения диагноза беспигмент-
ной меланомы [8].

Ниже приводим истории болезни трёх пациентов, 
демонстрирующие особенности диагностики пио-
генной гранулёмы и беспигментной меланомы.

Описание случаев клинических наблюдений 

Клинический случай 1
В МНИОИ им. П.А. Герцена обратился мужчина в 

возрасте 58 лет по поводу быстрорастущего образо-
вания кожи спины. Появилось много лет назад, точно 
назвать дату не может. Последние 2 мес опухоль стала 
быстро расти, увеличилась в размере в 2 раза, появи-
лись изъязвление, геморрагическое отделяемое.

Макроскопическая картина представлена узлом 
в правой лопаточной области диаметром около 1 см  
ярко-красной окраски, мягкой консистенции, по-
верхность эрозирована, имеется геморрагическое 
отделяемое (рис. 1, а).

Дерматоскопическая картина неоднозначна: крас-
ные гомогенные зоны, слабовыраженные белые пере-
мычки, голубая гомогенная пигментация (рис. 1, б).

Патоморфологическое заключение. Макроскопи-
чески: кожный лоскут размером 8  ×  4  ×  2,3 см; на 
расстоянии от 1,3 до 1,5 см от ближайших краёв ре-
зекции со стороны кожи определяется бляшковидная 
опухоль размером 1,3  ×  1,2  ×  0,6 см, тёмно-серого 
цвета, с относительно чёткими границами, бугри-
стой изъязвлённой поверхностью. На разрезе ткань 
опухоли серо-красного цвета, визуально не врастает 
в подкожную жировую клетчатку.

При микроскопическом исследовании опухоль 
хорошо отграничена от нормальных тканей, эпи-
дермис над опухолью с признаками изъязвления 
(рис. 2). Основа опухоли представлена пролифе-
рирующими мелкими капиллярами, имеющими 
вид многодольчатых структур, окружённых фи-
брозной или несколько отёчной стромой (рис. 3).  
Каждая долька гемангиомы образована крупным 
кровеносным сосудом. Клетки хронического и 
острого воспаления распределены в опухоли, 
преимущественно в её поверхностных отделах.  
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Дифференциальный диагноз следует проводить 
с ангиоматозной формой саркомы Капоши, ангио-
саркомой, бациллярным ангиоматозом, ангиофи-
бромой мягких тканей, кавернозной гемангиомой. 
Дерматоскопия позволяет предположить наиболее 
достоверный диагноз на дооперационном этапе.  
В литературе выделен ряд дерматоскопических 
критериев для диагностики пиогенной гранулёмы: 

•	 так называемые красные или красно-белые гомо-
генные зоны выявлены в 97% случаев и гистоло-
гически представляют собой множественные ка-
пиллярные пролифераты в строме; 

•	 белый венчик в периферической зоне встречается 
у 74% пациентов и соответствует гиперплазиро-
ванному эпителию; 

•	 белые перемычки обнаружены у 45% пациентов, 
гистологически соответствуют септам между ка-
пиллярными дольками; 

•	 к прочим дерматоскопическим признакам пио-
генной гранулёмы относят изъязвление (46%), 
сосудистые структуры (линейные неправильные 
сосуды – 31%, полиморфные атипичные сосуды – 
13%), крайне редко встречается голубая гомоген-
ная пигментация (5%) [5]. 
Однако ни один из перечисленных признаков  

не является 100% специфичным для пиогенной гра-
нулёмы. По данным литературы [4, 5], красные го-
могенные области, изъязвление и сосудистые струк-
туры встречаются соответственно в 89; 66 и 100% 
случаев беспигментных узловых меланом и 50; 41 и 
100% базальноклеточных карцином. Белый венчик 
и белые перемычки встречаются в злокачественных 
опухолях намного реже – 11 и 23% при беспигмент-
ных меланомах и 5 и 14% при базальноклеточных 
карциномах [5, 6].

Таким образом, при дерматоскопии пиогенной 
гранулёмы чаще всего визуализируются гомогенные 
красные области, белый венчик и белые перемычки. 
Однако необходимо помнить, что данные признаки 
могут редко встречаться и в злокачественных ново-
образованиях, в том числе в беспигментных узловых 
меланомах. В связи с этим дерматоскопия в качестве 
вспомогательного инструмента может способство-
вать правильной постановке диагноза. Всем пациен-
там с пиогенной гранулёмой следует проводить ци-
тологическое (при наличии эрозивной поверхности) 
и гистологическое исследование.

Наибольшее сходство пиогенная гранулёма де-
монстрирует с узловой формой беспигментной мела-
номы. Узловая меланома – быстро прогрессирующая 
опухоль с высоким риском метастазирования даже на 
ранних стадиях в связи с фазой вертикального роста. 
Узловые формы беспигментной меланомы представ-
ляют трудности в диагностике в связи с тем, что не 

ДЕРМАТООНКОЛОГИЯ
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Макроскопическая картина представлена узло-
вым образованием кожи в области среднего пальца 
правой кисти, диаметром около 8 мм, плотноэласти-
ческой консистенции, на поверхности которого име-
ется геморрагическая корочка (рис. 4, а).

Дерматоскопическая картина представлена 
молочно-красными гомогенными зонами, белы-
ми перемычками и зоной изъязвления (рис. 4, б).  
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Заключение: дольчатая капиллярная гемангиома 
(пиогенная гранулёма) кожи (см. рис. 3).

Клинический случай 2
Женщина, возраст 32 года, 34-я нед беременности, 

обратилась с жалобами на быстрорастущее образова-
ние в области среднего пальца правой кисти. Отмеча-
ет интенсивный рост в течение 1 мес, кровоточивость.

Рис. 1. Больной М., 58 лет. Пиогенная гранулёма.
а – макроскопическая картина; узел ярко-красной окраски, мягкой консистенции, на поверхности имеется геморрагическое отделяемое;  
б – дерматоскопическая картина: красные гомогенные зоны, слабовыраженные белые перемычки, голубая гомогенная пигментация по 
периферии.

Рис. 2. Гистологический препарат. Опухоль с изъязвленной по-
верхностью кожи (синяя стрелка), многодольчатые сосудистые 
структуры (зелёная стрелка). 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100.

а б

Рис. 3. Гистологический препарат. Опухоль представлена пол-
нокровными капиллярами (синяя стрелка). В строме имеется 
выраженное смешанноклеточное воспаление (зелёная стрелка). 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200.
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Рис. 4. Больная Л., 32 года. Пиогенная гранулёма на фоне беременности, срок 34 нед. 
а – узел розовой окраски с геморрагической коркой на поверхности; б – дерматоскопическая картина: молочно-красные глобулярные  
зоны, белые перемычки, зона изъязвления.

Рис. 5. Гистологический препарат. Опухоль с прилежащими 
тканями. Гиперплазия эпителия над опухолью. Расширенные 
полнокровные капилляры опухоли. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 50.

а б

Патоморфологическое заключение: дольчатая ка-
пиллярная гемангиома (пиогенная гранулёма) кожи 
(рис. 5).
Клинический случай 3

Пациентка Ш., 78 лет, обратилась с жалобами на 
образования на коже левой щеки. В течение несколь-
ких месяцев отмечает рост опухоли, кровоточивость.

Макроскопическая картина представлена узло-
вым уплотнением в области левой щеки, диаметром 
около 1 см, плотноэластической консистенции, по-
верхность эрозирована (рис. 6, а). 

Дерматоскопическая картина представлена пре-
имущественно полиморфными атипичными сосуда-
ми (рис. 6, б).

Рис. 6. Больная Ш., 78 лет. Узловая беспигментная меланома кожи левой щеки. 
а – узел плотной консистенции с эрозивной поверхностью; б – дерматоскопия беспигментной меланомы: полиморфные атипичные сосуды.

а б
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Заключение

В настоящее время ни одна из существующих 
диагностических методик не позволяет установить 
на дохирургическом этапе точный дифференциро-
ванный диагноз между пиогенной гранулёмой и 
узловой беспигментной меланомой. Приоритетом 
является метод дерматоскопии, при котором на-
личие таких критериев, как красные гомогенные 
зоны, белый венчик и белые перемычки, заставляет 
думать в первую очередь о пиогенной гранулёме.  
Если при анализе сосудистого паттерна визуали-
зируются полиморфные сосуды – неправильные 
линейные, в виде шпильки, точки, запятых, то 
требуется исключение диагноза беспигментной  
меланомы.
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INTRODUCTION: Pyoderma gangrenosum (PG) is a challenging condition to diagnose and treat. 
CASE REPORT: We discuss the case of a man who presented with a swollen and extremely tender finger, 
with bullous lesions, erythema, and a clinical picture suggestive of a necrotising fasciitis. He had a history of 
ulcerative colitis (UC) and had been taking azathioprine. Initial debridement of the affected tissues was car-
ried out as an emergency, with no improvement. Pyoderma gangrenosum had been suspected at that stage 
and the patient was prescribed oral Prednisolone. He showed a remarkable recovery and his finger healed 
completely. Due to a persistent pancytopenia he underwent further tests and was subsequently diagnosed 
with Acute myeloid leukaemia (AML). 
DISCUSSSION: Pyoderma gangrenosum is a diagnosis of exclusion. It can be a sign of internal malig-
nancy and other medical conditions. Therefore, a low threshold must be kept for the diagnosis of this disor-
der, especially in patients with known risk factors. 
CONCLUSION: Based on our experience, in similar clinical scenarios, we suggest limb elevation and anti-
biotics initially, with a close observation and consideration of the diagnosis of pyoderma gangrenosum prior 
to any surgical intervention. A thorough investigation of the possible reasons for PG is vitally important. 
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Introduction
Pyoderma gangrenosum is a known great mimicker of 

cutaneous infections. Its appearance and fulminant course 
often prompt urgent surgical intervention in most clinical 
scenarios and it is usually in hindsight that a diagnosis of 
pyoderma gangrenosum is made, due to the lack of clini-
cal improvement and worsening of the condition. Litera-
ture is full of case reports of hand complaints, which were 
eventually labelled as Pyoderma gangrenosum after sur-
geons were too quick to “put a knife” to them [1–3]. We 
present a similar case where PG was misdiagnosed ini-
tially, but eventually treated medically resulting in com-
plete healing, but also leading to the diagnosis of AML.

Case report
A 63 year old gentleman presented to our acci-

dent and emergency department with a swollen finger  
(Figure 1). It was excruciatingly painful, with the swell-
ing starting at the tip of his left middle finger. Over a 
week it came to involve the whole digit. The patient had 
already been started on amoxicillin-clavulinic acid by the 
general practitioner but had to come to the accident and 
emergency department due to progression of the condi-
tion, and plastic surgeons were asked to review him. On 
examination, the whole finger was swollen down to the 
palm of the hand, and covered in multiple bullae. 

An initial diagnosis of acute infection and possi-
ble necrotising fasciitis was made. The fluid from the  
bullae was sent for culture and sensitivity and blood tests 
including full blood count. Liver function tests, urea and 
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electrolytes and inflammatory markers were requested. 
Antibiotics and limb elevation were advocated as initial 
management. The C-reactive protein (CRP) was high, at 
240 mg/l, but haemaglobin (Hb), platelet (Plt) and total 
white blood counts (WBC), were low. 

The culture grew Staphylococcus aureus, and Teico-
planin was introduced following the results of the cul-
ture and sensitivity report. Unfortunately, there was no 
improvement and 4 days later the finger was covered in 
dark necrotic crusts (Figures 2, a, b). The laboratory risk 
indicator for necrotising fasciitis (LRINEC) score was 
moderate, which carried a 50–75% probability of the 
diagnosis being of necrotising fasciitis. We proceeded 
with surgical debridement of the wound, and the tissue 
was sent for histopathological examination.

The condition progressed despite the debridement 
and the case was discussed with the dermatology team. 
Based on the histopathology report showing a very dense 
diffuse neutrophil-rich inflammatory infiltrate extending 
throughout the thickness of the dermis, a diagnosis of 
PG was suggested and the patient was commenced on  
40 mg of oral prednisolone.

The patient had a remarkable improvement. Over the 
span of the next 2 to 4 weeks (Figures 3, 4) the wound 
almost completely epithelialised and the patient was 
started on an early hand physiotherapy to improve hand 
functions and resolve stiffness. Prednisolone was tapered 
down gradually by the dermatology team and stopped 
two months later without any signs of recurrence. 

Six years previously the patient had been diagnosed 
with ulcerative colitis (UC) and had been taking aza-
thioprine, but for two months prior to the development 
of PG, had been experiencing a flare up. Gastroenter-
ology department was considering the introduction of 
Adalimumab when the problem with the finger started. 
After a discussion with dermatology team the patient 
was started on Infliximab in order to control both UC 

and PG. Unfortunately, the patient’s low WBC, Hb and 
Plt, which were originally thought to be due to possible 
sepsis, continued to drop. He underwent a bone marrow  
biopsy because of a persistent pancytopenia and had 
been diagnosed with AML. Sadly, the chemotherapy 
was not successful, and the patient succumbed to AML 
seven months after presenting with PG.

DOI: https://doi.org/10.17816/dv48906
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Figure 1. Finger at presentation to the accident and emrgency 
department.

Figure 2. Three days later.
a – palmar aspect; b – dorsal aspect; at this point the decision was made 
to proceed with surgical debridement.

Figure 3. Two weeks after starting oral steroids.
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Discussion
PG is a diagnosis of exclusion [4]. It was described 

by Louis Brocq in 1916 and the term “Pyoderma gan-
grenosum” was first introduced in 1930 by Brusting 
et al, who thought it was a cutaneous gangrene caused 
by a disseminated streptococcal infection [5]. It is now 
known to be of an auto-immune/auto-inflammatory  
origin rather than an infective gangrene [6].

Various subtypes of PG are known. The most com-
mon of these are the ulcerative type (85%). Other sub-
types include bullous, vegetative, pustular, peristomal, 
and superficial granulomatous variants [7]. It usually 
presents as an extremely painful lesion, rapidly progress-
ing to a blister or a necrotic ulcer. The ulcers often have 
a ragged undermined edge with an erythematous border 
[8]. This was the case in our patient who developed it on 
the finger, an unusual site [2], with lower limbs being the 
most common site for PG [7].

Pathogenesis of PG is still poorly understood, though 
it is recognised that neutrophils play a key role [9].  
It belongs to the group of neutrophilic dermatoses [10], 
and skin biopsy can play a supportive role in diagnosis [7],  
as happened in our case.

The problem with PG is that there are no widely 
accepted diagnostic criteria [7]. It is still a diagno-
sis of exclusion, with histopathology and other tests 
playing only an adjunctive role [4, 7]. The key to di-
agnosis is a multi-disciplinary approach. The joint ap-
proach by the plastic hand surgery and dermatology 
teams helped to make the correct diagnosis, and the 
patient healed well.

The treatment of PG is largely anecdotal with no 
national or international consensus guidelines, which 
makes it a challenging condition to treat [11]. Apart from 

local wound care and analgesia, systemic treatment with 
oral corticosteroids (0.5–1 mg/kg/day) is the mainstay 
of treatment. Steroid-sparing oral medications such as 
cyclosporin, colchicine, sulphasalazine, dapsone, mino-
cycline, apremilast and thalidomide can be used [7], as 
well as methotrexate, mycophenolate mofetil, cyclo-
phosphamide, azathioprine and high dose intravenous 
immunoglobulin [12]. Biologic therapy, targeting a num-
ber of cytokines, is the latest in the armamentarium of 
treatments of PG, with infliximab being the most widely 
used [13]. There have been reports demonstrating good 
response to adalimumab, etanercept, ustekinumab, an-
akinra, and canakinumab [7].

Surgery carries out a high risk of exacerbating PG. 
This should be kept in mind prior to any aggressive de-
bridement. Taking good history, skin biopsy and appro-
priate blood tests may be all that is needed initially in 
order to make the correct diagnosis. Complete healing 
is achieved in a majority of patients managed conser-
vatively with limb elevation, initial course of antibiot-
ics and treatment with oral steroids and/or steroid-spar-
ing agents, without the need for reconstruction of the 
wounds [4].

Conclusion
PG is a challenging condition and is best managed 

by a multi-disciplinary team. It can be a sign of a variety 
of medical conditions, including malignancies. Surgical 
intervention should be delayed if there is a high index 
of suspicion of PG diagnosis. Most of the PG wounds 
resolve with appropriate systemic therapy, without 
the need for surgical intervention and reconstruction.  
A thorough investigation of the possible reasons for PG 
is vitally important. 

а b

Figure 4. Four weeks after starting steroids (a); b – four weeks after commencing steroids, dorsal aspect. The patient showed remarkable  
re-epithelisation wihout the need for any surgical intervention.
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Оценка эффективности устекинумаба 
после длительного прерывания и возобновления 
терапии у больных псориазом с метаболическими 
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АКТУАЛЬНОСТЬ. Псориаз – хроническое иммуноопосредованное воспалительное заболевание ко-
жи. Целью терапии псориаза являются достижение длительной стойкой ремиссии и улучшение 
качества жизни пациентов. Непрерывность проводимой терапии лежит в основе успешного кон-
троля над заболеванием. Для достижения данной цели в настоящее время наиболее эффективны 
генно-инженерные биологические препараты. Вместе с тем существует определённая доля пациен-
тов с недостаточной эффективностью генно-инженерной биологической терапии. Одной из причин 
снижения терапевтического ответа у больных псориазом может быть наличие у них коморбидной 
патологии, в частности метаболического синдрома. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – оценка терапевтической эффективности устекинумаба у больных псо-
риазом с метаболическим синдромом при возобновлении терапии после длительного её прерывания.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Под нашим наблюдением находились 68 пациентов с диагнозом распро-
странённого бляшечного псориаза. Больные были разделены на две группы в зависимости от индекса 
массы тела и метаболических нарушений.
РЕЗУЛЬТАТЫ. К 24-й нед терапии доля больных в 1-й группе, достигших PASI  75, составила 
96,8%, во 2-й группе – 91,6%. К 48-й нед терапии PASI 75 достигли 100% больных 1-й группы и 
86,1% пациентов 2-й группы. К 76-й нед терапии PASI 75 отмечался у 96,8% пациентов, получав-
ших устекинумаб в дозе 45 мг, и у 83,3% больных, применявших по 90 мг препарата. Лечение усте-
кинумабом было прервано на 76-й нед в связи с экономическими факторами. Продолжительность 
прерывания терапии составила 36 нед. К 112-й нед терапии у 86,7% пациентов в обеих группах 
наблюдался рецидив псориаза, который оценивали по потере терапевтического ответа PASI 75.  
К 124-й нед терапии (через 12 нед после возобновления терапии) PASI 75 отмечался у 93,7% больных 
1-й группы и у 77,7% – 2-й группы. К 136-й нед терапии PASI 75 в 1-й группе достигли все (100%) 
пациенты, во 2-й группе к 128-й нед терапии – 83,3%.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. При лечении больных псориазом устекинумабом возможно длительное (36 нед) 
прерывание и возобновление терапии, однако у пациентов с коморбидной патологией отмечается 
потеря эффективности, что диктует поиск новых методов патогенетической терапии для коррек-
ции метаболических нарушений.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: псориаз; терапевтическая эффективность; метаболический синдром;  
  устекинумаб.
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медиаторы воспаления, приводящие путём обратной 
связи к формированию и персистенции воспаления в 
псориатических очагах.

Многочисленные исследования убедительно по-
казали наличие ассоциации между псориазом и ме-
таболическим синдромом (МС). Кроме того, уста-
новлено, что в основе патогенеза как псориаза, так 
и абдоминального ожирения лежит дисбаланс цито-
кинов Тh1 и Th17 [9–11]. 

Жировая ткань является активным эндокринным 
органом, секретирующим различные медиаторы 
воспаления, включающие гормоноподобные моле-
кулы – адипокины и некоторые провоспалительные 
цитокины, в частности IL-1β, IL-6, IL-17 и фактор 
некроза опухоли  α (tumor necrosis factor  α, TNFα). 
Предполагается, что эти молекулы могут быть связу-
ющим звеном между воспалением, абдоминальным 
ожирением, псориазом, атеросклерозом и сердечно-
сосудистыми заболеваниями [12–15].

Абдоминальное ожирение является централь-
ным признаком метаболического профиля, вклю-
чая инсулинорезистентность, сахарный диабет 2-го 
типа, дислипидемию, артериальную гипертензию и 

Псориаз – хроническое, иммуноопосредованное 
воспалительное заболевание кожи мультифактори-
альной природы, поражающее 2–3% населения пла-
неты, ведущее значение в развитии которого играют 
наследственные факторы. В последнее десятилетие 
регистрируют увеличение количества больных мо-
лодого возраста и рост тяжёлых форм псориаза, ре-
зистентных ко многим видам терапии, которые при-
водят к инвалидизации, социальной дезадаптации и 
снижению качества жизни [1–5].

Псориаз является иммуноассоциированным за-
болеванием, в развитии которого основная роль от-
водится Т-клеткам, инициирующим иммуновоспа-
лительный процесс посредством продукции в оча-
гах поражения цитокинов, хемокинов. По данным 
литературы [6–8], псориаз характеризуется преоб-
ладанием цитокинов Th1-клеток. Выявлен подтип 
T-хелперов – Th17, представляющий собой одну из 
центральных осей в иммуновоспалительном каска-
де при псориазе. Благодаря многочисленным ис-
следованиям последних лет, в псориатических оча-
гах выявлены дискретные популяции клеток Th1 и 
Th17-типа, секретирующие цитокины, различные 
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BACKGROUND: Psoriasis is a chronic immune-mediated inflammatory skin disease. The goal of psoriasis 
therapy is to achieve long-term stable remission and improve the patients quality of life. Continuity of ther-
apy is the basis for successful disease control. To achieve this goal, the most effective genetic engineered 
biological drugs are currently used. However, in some patients the biologicals demonstrated insufficient 
effectiveness. The presence of comorbidities, in particular metabolic syndrome in such cases, is one of the 
reasons for low therapeutic response.
AIM: This study aimed to evaluate the therapeutic effectiveness of ustekinumab in psoriasis patients with 
metabolic syndrome after a long interruption and resumption of therapy.
MATERIALS AND METODS: We observed 68 patients diagnosed with advanced plaque psoriasis. They 
were divided into two groups according to their body mass index and metabolic disorders.
RESULTS: By week 24, 96.8% of the patients in group 1 and 91.6% in group 2 reached PASI 75. By week 48, 
100% of the patients in group 1 and 86.1% in group 2 reached PASI 75. By week 76, PASI 75 was observed in 
96.8% of patients receiving 45 mg of ustekinumab and in 83.3% of patients receiving 90 mg of ustekinumab. 
Treatment with ustekinumab was discontinued at week 76 due to economic factors. The therapy was discon-
tinued for 36 weeks. By week 112, 86.7% of the patients in both groups had a relapse of psoriasis, which 
was assessed by the loss of therapeutic response. By week 124 (12 weeks after the resumption of therapy),  
PASI 75 was reached in 93.7% of the patients in group 1 and 77.7% in group 2. By week 136, all patients in 
group 1 had achieved PASI 75, and by week 128, 83.3% of patients in group 2 had PASI 75.
CONCLUSIONS: In patients with psoriasis on ustekinumab therapy, a long-term (36 weeks) interruption 
and resumption of therapy is possible. However, in patients with comorbid pathology, effectiveness is dimi-
nished; thus, new methods of pathogenetic therapy to correct metabolic disorders are needed.
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Материалы и методы
Под нашим наблюдени-

ем находились 68 пациентов 
(46 мужчин и 22 женщины) 
с диагнозом распространён-
ного бляшечного псориаза. 
Средний возраст больных –  
46,0  ±  10,3 года, продол-
жительность заболевания – 
22,5 ± 8,8 года. Оценку степе-
ни тяжести заболевания про-
водили с помощью индекса 
распространённости и тяже-
сти псориаза (Psoriasis Area 
Severity Index, PASI). Вли-
яние псориаза на качество 
жизни пациентов и эффек-
тивность терапии определяли 
с помощью дерматологиче-
ского индекса качества жиз-
ни (Dermatology Life Quality 
Index, DLQI). Безопасность 
применения препарата оцени-
вали на основании регистра-

ции нежелательных явлений, данных физикального 
обследования, мониторирования лабораторных по-
казателей (с интервалом 12 нед): общеклинических 
анализов крови и мочи, биохимических анализов 
крови (общий билирубин, аланинаминотрансфе-
раза, аспартатаминотрансфераза, гамма-глутамил-
транспептидаза, щелочная фосфотаза, общий белок, 
глюкоза, мочевина, креатинин). Диагноз МС уста-
навливали по основному признаку – индексу массы 
тела (ИМТ) не менее 30, а также наличию хотя бы 
двух критериев из дополнительных: центральный 
(абдоминальный) тип ожирения (окружность талии 
более 80 см у женщин и более 94 см у мужчин); 
артериальная гипертензия при диастолическом 
артериальном давлении (АД) выше 90 мм рт.ст.  
и/или систолическое АД выше 140 мм рт.ст.; дис-
липидемия (диагностировали при содержании 
общего холестерина более 5,2 ммоль/л, тригли-
церидов более 1,7 ммоль/л, липопротеинов высо-
кой плотности менее 1,0 ммоль/л); гипергликемия 
натощак (глюкоза в плазме крови натощак более 
6,1 ммоль/л); нарушение толерантности к глюко-
зе (глюкоза в плазме крови через 2  ч после теста 
в пределах 7,8–11,1 ммоль/л). Были сформированы 
две группы: 1-я группа (n = 32) – больные псори-
азом без МС, получавшие по 45 мг устекинумаба 
подкожно (медиана PASI 29,7  ±  9,33); 2-я группа  
(n  =  33) – больные псориазом с МС, получав-
шие по 90 мг препарата для подкожного введения  
(медиана PASI 32,1 ± 11,2) (рис. 1, а, б). Медиана 
ИМТ пациентов в 1-й группе составила 25,05 ± 2,7, 
во 2-й группе – 33,9 ± 4,8.

неалкогольную жировую болезнь печени, отдельно 
или вместе составляющих метаболический син-
дром [16]. Метаанализы показали, что у больных 
псориазом встречаемость метаболического синдро-
ма выше, чем у здоровых людей, более чем в 2 раза 
[17]. Абдоминальное ожирение утяжеляет течение 
псориаза и снижает эффективность системной те-
рапии. В литературе встречаются единичные пу-
бликации о влиянии абдоминального ожирения у 
больных псориазом на эффективность иммунобио-
логической терапии [18].

Эффективность терапии у больных псориазом 
может быть существенно ниже за счёт наличия си-
стемного воспаления, более высокого содержания 
провоспалительных цитокинов в крови и коже при 
развитии у пациентов метаболических нарушений. 
В настоящее время задачами терапии псориаза яв-
ляются устойчивая выживаемость терапии (длитель-
ная и стойкая ремиссия), предупреждение развития 
тяжёлых форм заболевания, минимизация побочных 
эффектов, увеличение продолжительности и улуч-
шение качества жизни пациентов [19].

Лечение псориаза требует индивидуально ориен-
тированного подхода к таким больным, при котором 
воздействие осуществляется как непосредственно на 
заболевание, так и на коморбидную патологию, что в 
конечном итоге ведёт к повышению эффективности 
терапии.

Цель исследования – оценка терапевтической 
эффективности устекинумаба у больных псориазом 
с метаболическим синдромом после длительного 
прерывания терапии и её возобновления.
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Рис. 1. Пациент Р., 58 лет: а, б – до терапии устекинумабом, PASI 36. 
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Все больные получали усте-
кинумаб в виде монотерапии 
по схеме: 0-я нед, через 4 нед,  
1 раз в 12 нед подкожно. Оцен-
ку эффективности терапии 
проводили на 0, 24, 48, 76, 124, 
136, 144-й нед терапии по ин-
дексу регресса PASI. Ни у од-
ного пациента нежелательных 
явлений не зафиксировано.

Статистическую обра-
ботку данных выполняли с 
помощью пакета программ 
Microsoft Excel XP, программ-
ного обеспечения Statistica 7.0,  
MedCalc. Анализ данных на 
нормальное распределение был 
проведён c помощью крите-
риев Колмогорова–Смирнова,  
Агостина–Пирсона. Сравне-
ние групп проводили с по-
мощью критерия Стьюдента, 
двухфакторного дисперсион-
ного анализа с повторениями 
по Фишеру. Различия счита-
ли статистически значимыми 
при р < 0,05. 

Результаты и обсуждение
К 24-й нед терапии доля 

больных, достигших PASI  75, 
в 1-й группе составила 96,8% 
(31/32), во 2-й группе – 91,6% 
(33/36); p > 0,05. Терапевтиче-
ский ответ, соответствующий 
PASI 90, к 24-й нед наблюдался 
у 26/32 (81,2%) больных, полу-
чавших устекинумаб в дозе  
45 мг, и у 15/36 (41,6%) боль-
ных, получавших по 90 мг пре-
парата (p < 0,05). 

К 48-й нед терапии PASI 75 
достигли 63/68 (92,6%) боль-
ных: в 1-й группе – 32/32 
(100%), во 2-й – 31/36 (86,1%); 
p  <  0,05; PASI  90 зарегистри-
ровано у 24/32 (75%) и 20/36 
(55,5%) больных соответствен-
но (p < 0,05).

К 76-й нед терапии PASI 75 
наблюдался у 61/68 (89,7%) 
больных: у 31/32 (96,8%) и  
30/36 (83,3%) пациентов 1-й 
и 2-й групп соответственно 
(p < 0,05). Доля пациентов, до-
стигших PASI 90, в 1-й группе  
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Рис. 2. Пациент Р., 58 лет: а, б – 76-я нед терапии устекинумабом, PASI 3.

Рис. 3. Пациент Р., 58 лет: а, б – на 112-й нед (прерывание терапии устекинумабом), PASI 46.

Рис. 4. Пациент Р., 58 лет: а, б – 124-я нед терапии устекинумабом, PASI 8.

а б
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составила 71,8% (23/32), во 2-й группе – 13,9% 
(5/36); p < 0,01 (рис. 2, а, б).

Лечение устекинумабом было прервано на 76-й нед 
в связи с экономическими факторами. Продолжи-
тельность перерыва в терапии составила 36 нед. 

К 112-й нед терапии у 59/68 (86,7%) пациентов 
обеих групп наблюдался рецидив псориаза, кото-
рый оценивали по потере терапевтического ответа 
PASI 75. Доля больных с PASI 50 в целом составила 
55,8% (38/68): 27/32 (84,3%) больных псориазом без 
МС, 11/36 (30,5%) больных псориазом с метаболи-
ческими нарушениями; p < 0,01 (рис. 3, а, б). Доля 
больных с PASI 75 в целом составила 13,2% (9/68) –  
7/32 (21,8%) и 2/36 (5,5%) пациентов соответствен-
но; p < 0,01.

При возобновлении терапии устекинумабом 
больным, не достигшим PASI  50 – 3/32 (9,3%) без 
МС и 4/36 (11%) с МС, первые две инъекции пре-
парата вводили через 4 нед, затем – каждые 12 нед. 

К 124-й нед терапии (через 12 нед после возоб-
новления терапии) 58/68 (85,3%) пациентов достиг-
ли PASI 75: 30/32 (93,7%) больных 1-й группы, 28/36 
(77,7%) пациентов 2-й группы; p < 0,05 (рис. 4, а, б). 

К 136-й нед терапии PASI 75 в 1-й группе до-
стигли все пациенты – 32/32 (100%), PASI  90 – 
25/32 (78,1%); p  <  0,05. Во 2-й группе к 128-й нед 
терапии PASI 75 отмечался у 30/36 (83,3%) пациен-
тов, PASI  90 достигли всего 7/36 (19,4%) больных; 
p < 0,01.

Основная цель терапии – не только достижение 
клинической эффективности, но и повышение каче-
ства жизни пациентов.

Важным показателем качества жизни являлся 
DLQI: на 0-й нед терапии в 1-й и 2-й группах ста-
тистически значимых различий не наблюдалось 
(p > 0,05). На 24-й нед терапии дерматологический 
индекс у больных без МС составил 7 ± 4,2 балла, у 
больных с МС – 12 ± 6,4 (p < 0,001), на 48-й нед – 
2 ± 1,4 и 5 ± 2,78 (p < 0,001), на 72-й нед – 1 ± 0,72 и 
2 ± 1,48 (p < 0,05) соответственно. На 96-й нед терапии 
показатели DLQI составили: в 1-й группе – 3 ± 0,22,  
во 2-й группе – 5 ± 0,71 (p < 0,05), на 120-й нед – 
1 ± 1,2 и 3 ± 0,46 (p < 0,01), на 144-й нед – 0 ± 0,4 и 
1 ± 0,79 (p < 0,01) соответственно. В ходе лечения в 
обеих группах регистрировалось статистически зна-
чимое снижение DLQI. 

По-видимому, избыточно развитая белая жировая 
ткань у пациентов с МС является мощным дополни-
тельным источником провоспалительных цитокинов 
и адипокинов, поддерживающих воспалительный 
процесс в поражённой коже, что снижает эффектив-
ность терапии. В связи с этим необходимы углублён-
ное изучение патогенеза псориаза и коморбидной 
патологии, научный поиск стратегии лечения с ин-
дивидуально ориентированным подходом к каждому 
пациенту.

Длительная терапия устекинумабом демонстри-
рует высокую клиническую эффективность. Однако 
количество пациентов, потерявших ответ PASI < 50  
статистически значимо (p  <  0,001) было выше у 
больных псориазом с МС, в то время как PASI > 50 
регистрировалось у больных без ожирения. 

Заключение
Устекинумаб обладает высокой терапевтической 

эффективностью при лечении больных бляшечным 
псориазом, однако у больных с МС терапевтическая 
эффективность ниже (к 48-й нед терапии PASI  75 
регистрировался у 100% больных без МС и у 86,1% 
пациентов с МС). 

Доля пациентов с псориазом в сочетании с МС, 
достигших PASI 75, после возобновления терапии на 
124-й и 136-й нед лечения устекинумабом ниже, чем 
среди больных псориазом без МС (77,7 и 83,3; 93,7 и 
100% соответственно). При лечении устекинумабом 
больных псориазом возможно длительное (36 нед) 
прерывание и возобновление терапии, однако у па-
циентов с коморбидной патологией отмечается поте-
ря эффективности, что диктует поиск новых методов 
патогенетической терапии для коррекции метаболи-
ческих нарушений.

Препарат устекинумаб обладает высоким профи-
лем безопасности.
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Вопросы применения генно-инженерных 
биологических препаратов в условиях пандемии 
новой коронавирусной инфекции COVID-19.  
Обзор литературы и описание клинического случая
ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия»  
Управления делами Президента Российской Федерации, г. Москва, Россия

АКТУАЛЬНОСТЬ. Распространение новой коронавирусной инфекции COVID-19 поставило перед 
медицинской наукой не только задачи по разработке методов эффективного лечения и профилак-
тики заболевания, в том числе генно-инженерными биологическими препаратами, но и обозначило 
целый круг вопросов, касающихся тактики ведения пациентов с хроническими заболеваниями, полу-
чающими иммуносупрессивную терапию. В настоящее время накопленный опыт показывает, что 
пациенты, получающие терапию генно-инженерными биологическими препаратами, не имеют по-
вышенного риска развития коронавирусной инфекции COVID-19. Клинические рекомендации ведущих 
медицинских сообществ отражают единое мнение, что терапию генно-инженерными препарата-
ми следует продолжать, целесообразность инициации лечения должна оцениваться с позиции риск/
польза и с учётом возможных последствий течения основного соматического заболевания и связан-
ных с ним рисков неблагоприятных исходов.
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ. В статье представлен клинический случай применения препа-
рата иксекизумаба у больной эритродермической формой псориаза, псориатическим артритом в 
условиях карантина коронавирусной инфекции COVID-19.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: биологическая генно-инженерная терапия; новая коронавирусная инфекция 
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BACKGROUND: The spread of the novel coronaviral infection has set important medical society goals, 
such as the development of effective treatment and preventive modalities (including biologic agents) for 
COVID-19. Moreover, during this pandemic, the management of chronically ill patients that require immu-
nosuppressive therapy is also a matter of great concern. Analysis of currently obtained data has concluded 
that patients treated with biologic agents have no elevated risk for COVID-19. Leading medical societies 
give an opinion in their clinical guidelines that management with biologic drugs should be continued dur-
ing the COVID-19 pandemic. The feasibility of initiating treatment with a biologic agent depends on the 
risk-benefit ratio for the drug, the assessment of possible complications along with the associated risks for a 
poor outcome because of an underlying disease.
CASE REPORT: We present a case report of a patient with erythrodermic psoriasis and psoriatic arthritis 
treated with ixekizumab during COVID-19 quarantine.
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азота (nitrogen oxide, NO), усугубляя тем самым тя-
жесть течения заболевания [4].

Высокое содержание IL-2, IL-8, IL-7, гранулоци-
тарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора (granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor, GM-CSF), воспалительного белка макро- 
фагов 1-α (macrophage inflammatory protein, MIP1-α), 
IFNγ, IFNγ-индуцибельного белка-10 (interferon γ, 
inducible protein 10, IP10) и моноцитарного хемоат-
трактантного протеина-1 (monocyte chemoattractant 
protein  1, MCP-1) также коррелировало с тяже-
стью заболевания у пациентов, инфицированных  
SARS-CoV-2, и у пациентов с вероятностью попада-
ния в отделение интенсивной терапии [5].

В ряде исследований сообщается о повышенных 
концентрациях IL-18, фактора роста гепатоцитов 
(hepatocyte growth factor, HGF), MCP-3, моноки-
нов, индуцируемых IFNγ (monokine induced gamma 
interferon, MIG), кожных Т-клеток, аттрактирую-
щих хемокин (cutaneous T-cell-attracting chemokine, 
CTACK), у больных COVID-19 [6]. Высокие показа-
тели экспрессии IL-1β, IFNγ, IP-10 и MCP-1 могут 
активировать клеточный ответ T-хелперов 1-го типа 
(Th1) [5]. Однако, в отличие от пациентов с SARS, 
у больных COVID-19 также имеются повышенные 
значения секретируемых клетками Th2 цитокинов 
(таких как IL-4 и IL-10), которые ингибируют воспа-
лительный ответ. Уровни рецептора IL-2 и цитокина 
IL-6 в сыворотке крови больных COVID-19 положи-
тельно коррелируют с тяжестью заболевания [7, 8].

На основании данных о патогенезе COVID-19 
применение препаратов ГИБТ активно изучается, и 
уже имеются данные об эффективности при пневмо-
нии и СЦШ (табл. 1)

Антагонисты IL-6. При тяжёлых формах 
COVID-19 значительно повышено содержание 
IL-6, поэтому ингибиторы рецептора IL-6 или не-
посредственно IL-6 активно исследовались у па-
циентов с пневмонией и СЦШ [9–11]. Проведено 
несколько клинических испытаний с использо-
ванием различных протоколов (идентификаторы 
ClinicalTrials.gov: NCT04332913, NCT04322773, 
NCT04317092, JNCT04320615, NCT04306705, 
NCT04324073, NCT04315298, NCT04315480, 
NCT04321993, NCT04335071, NCT04348500, 
NCT04329650, NCT04330638, NCT04345289, 
NCT04327188, NCT0432343418). В настоящее время  

В условиях новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 перед здравоохранением были постав-
лены новые задачи, которые включают не только 
разработку методов терапии и профилактики, но и 
стратегию ведения пациентов с хроническими за-
болеваниями, требующими постоянного иммуносу-
прессивного лечения, в частности применения пре-
паратов генно-инженерной биологической терапии 
(ГИБТ) [1]. Анализ научной литературы показал, 
что основными вопросами, касающимися исполь-
зования препаратов ГИБТ при новой коронавирус-
ной инфекции COVID-19, являются: эффективность 
препаратов данной группы при тяжёлых формах 
COVID-19, в том числе при синдроме цитокинового 
шторма (СЦШ) и возможность их применения у па-
циентов с хроническими заболеваниями. 

Эффективность генно-инженерной биологической 
терапии при синдроме цитокинового шторма, 
спровоцированного COVID-19 

Анализ данных о патогенезе новой коронавирус-
ной инфекции показал, что при тяжёлых формах от-
мечается девиация Т-лимфоцитов, при этом вирус 
SARS-CoV-2 не напрямую атакует Т-клетки, а акти-
вирует синтез цитокинов и хемокинов, что приводит 
к неконтролируемому воспалению в организме –  
синдрому цитокинового шторма [2]. 

Эксперименты на клетках in  vitro показывают, 
что на ранней стадии инфекции SARS-CoV проис-
ходит отсроченное высвобождение цитокинов и хе-
мокинов в респираторных эпителиальных клетках, 
дендритных клетках и макрофагах. Позднее клетки 
секретируют низкие уровни интерферонов (interferon, 
IFN) и высокие уровни провоспалительных цито- 
кинов – интерлейкинов (IL-1β и IL-6), фактора некро-
за опухоли (tumor necrosis factor, TNF) и хемокиновых 
лигандов с C-C-мотивом (CCL2, CCL3 и CCL5) [3]. 
Быстрая репликация SARS-CoV способствует замед-
ленному высвобождению IFNα/β, что сопровождается 
повышением содержания мононуклеарных макрофа-
гов. Данные воспалительные клетки получают акти-
вирующие сигналы через рецепторы IFNα/β на своей 
поверхности и продуцируют больше хемоаттрактан-
тов моноцитов, таких как CCL2, CCL7 и CCL12, что 
приводит к дальнейшему накоплению мононуклеар-
ных макрофагов, которые синтезируют провоспали-
тельные цитокины TNF, IL-6, IL-1β и синтазу оксида 
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Т а б л и ц а  1
Препараты генно-инженерной биологической терапии в лечении цитокинового шторма у пациентов с COVID-19

Препарат Обоснование Исследование

Антагонисты IL-6: 
ингибиторы рецептора IL-6 
(тоцилизумаб, сарилумаб)  
и ингибиторы  
непосредственно IL-6  
(силтуксимаб,  
клазакизумаб, сирукумаб)

Уровень IL-6 в сыворотке тяжелобольных 
COVID-19 значительно повышен. 
Одним из важнейших вопросов, на который 
необходимо ответить – это оптимальные  
сроки введения анти-IL-6: если ввести 
слишком рано, препарат может отрицательно 
повлиять на клиренс вируса, если слишком 
поздно – эффективность будет низкой

Тоцилизумаб эффективен при лечении тяжелобольных 
пациентов с обширными двусторонними поражениями 
лёгких [9]. 
Снижение потребности в кислороде (75%),  
разрешение очагов на компьютерной томограмме 
(90,5%) и клиническое улучшение (100%) [10]. 
Тоцилизумаб значительно снижал потребность  
в искусственной вентиляции легких и риск  
последующей госпитализации [11]

Блокаторы TNFα TNF играет важную роль в остром  
повреждении лёгких и уменьшает 
Т-клеточный ответ у мышей,  
заражённых SARS-CoV

Терапия блокаторами TNF значительно повышает  
выживаемость у пациентов с сепсисом [12],  
приводит к снижению смертности [13]. 
Способствует уменьшению количества лейкоцитов  
в воспалённых тканях, молекул адгезии  
и хемокинов [14]

Антагонисты IL-1 и IL-18 
(анакинра, канакинумаб)

Отмечается высокий уровень продукции 
IL-1β у пациентов с COVID-19-пневмонией, 
сепсисом [5, 15]

Анакинра значительно улучшала 28-дневную  
выживаемость пациентов с тяжёлым сепсисом [16]. 
Канакинумаб имеет более длительный период  
полураспада (26 дней), что может быть  
проблематичным для инфицированных пациентов

Ингибиторы IFNα/β Отмечен высокий уровень продукции  
IL-1β у пациентов с COVID-19-пневмонией. 
В исследованиях выявлено, что IFNβ1b  
и IFNβ1a являются наиболее мощными  
подтипами для ингибирования SARS-CoV  
(вероятно, даже больше для SARS-CoV-2) [17]

IFN 1-го типа должен вводиться как можно скорее  
после заражения (до появления симптомов),  
но не на поздней стадии [4, 18]. 
По данным китайских рекомендаций, ингаляции IFNα 
могут снизить уровень инфицирования SARS-CoV-2  
и служить средством профилактики [19],  
однако предпочтительными остаются парентеральные 
пути введения [20]

Ингибиторы IFNγ  
(эмапалумаб)

IFNγ является ключевым фактором в возник-
новении СЦШ при инфекции SARS-CoV [21], 
однако не было обнаружено, что IFNγ повы-
шен в сыворотке крови у больных тяжёлыми 
формами COVID-19 [6, 15, 22]. 
Метаанализ показал связь между высоким 
соотношением IL-6/IFNγ и тяжестью  
заболевания: более низкие уровни IFNγ могут 
свидетельствовать о худшем прогнозе [23]

Предполагается, что ингибиторы IFNγ могут быть  
ещё одной мишенью в лечении цитокинового шторма 
при COVID-19 [24]

Ингибиторы IFNλ IFNλ активирует противовирусные гены  
в эпителиальных клетках, оказывая  
тем самым противовирусное действие  
без чрезмерной стимуляции иммунной  
системы человека

В исследованиях применяли пегилированные IFN  
и непегилированные IFN, но эффективность  
значительно варьировала из-за применения  
различных схем лечения. 
Раннее введение IFN имеет преимущества в снижении 
вирусной нагрузки и в определённой степени  
улучшает клинические симптомы пациентов.  
Тем не менее IFNλ не снижал уровень смертности [25].  
За исключением раннего введения, использование IFN 
в другие периоды времени не приносит больше  
пользы, чем лечение плацебо [26]

в Китае тоцилизумаб в виде монотерапии или в 
комбинации с другими препаратами (идентифи-
каторы: ChiCTR2000029765, ChiCTR2000030796, 
ChiCTR2000030442, ChiCTR2000030894) показан 
при обширной двусторонней пневмонии и у пациен-
тов в тяжёлом/критическом состоянии [1].

Блокаторы TNFα. TNFα является одним из клю-
чевых воспалительных факторов, которые вызывают 
цитокиновый шторм, и в настоящее время имеется 
достаточно доказательств целесообразности ис-
пользования блокаторов TNFα при COVID-19 [27]. 
Инициация терапии ингибиторами TNFα показана 

пациентам со средней степенью тяжести заболе-
вания в ранние сроки [27]. Зарегистрировано одно 
рандомизированное клиническое исследование по 
оценке эффективности адалимумаба при COVID-19 
(ChiCTR2000030089).

Антагонисты IL-1 и IL-18. При СЦШ основ-
ными цитокинами в семействе IL-1 являются IL-1β, 
IL-18 и IL-33. Наибольшее количество исследова-
ний сейчас сосредоточено на возможном ингиби-
ровании IL-1β, повышение которого наблюдается 
в периферической крови пациентов с COVID-19-
пневмонией [5, 15]. Анакинра, антагонист IL-1,  
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может быть использована для лечения цитокинового  
шторма, вызванного коронавирусной инфекцией 
[26]. Проводятся клинические исследования эффек-
тивности анакинры при COVID-19 (NCT04330638, 
NCT04341584, NCT04339712, NCT04324021).  
Канакинумаб – моноклональное антитело, блоки-
рующее IL-1β,  – также изучается в клиническом  
исследовании (NCT04348448). 

IFNα/β и их ингибиторы. IFNα и IFNβ являются 
потенциально эффективными лекарственными сред-
ствами против SARS-CoV-2 [4, 19]. 

Ингибиторы IFNγ. Метаанализ показал связь 
между высоким соотношением IL-6/IFNγ и тяжестью 
заболевания, что указывает на то, что более низкие 
показатели IFNγ должны, скорее, свидетельствовать 
о худшем прогнозе [23]. Эмапалумаб – моноклональ-
ное антитело, блокирующее IFNγ. Данный препарат 
одобрен для лечения детей и взрослых с рефрактер-
ным, рецидивирующим гемофагоцитарным лимфо-
гистиоцитозом и непереносимостью традиционной 
терапии. Предполагается, что IFNγ может быть ми-
шенью в лечении СЦШ при COVID-19 [24].

Ингибиторы IFNλ. IFNλ активирует эпите-
лиальные клетки и снижает мононуклеарную ма-
крофагальную провоспалительную активность 
IFNα/β. Кроме того, IFNλ ингибирует рекрутирова-
ние нейтрофилов в места воспаления. SARS-CoV и  
MERS-CoV в основном инфицируют альвеолярные 
эпителиальные клетки. IFNλ активирует противови-
русные гены в эпителиальных клетках, оказывая тем 
самым противовирусное действие без чрезмерной 
стимуляции иммунной системы человека. Следова-
тельно, IFNλ может быть перспективным методом 
лечения СЦШ [9].

Применение генно-инженерных препаратов в ус-
ловиях инфекции COVID-19 у больных псориазом

Основным аспектом применения ГИБТ у паци-
ентов с псориазом в условиях инфекции COVID-19 
является безопасность. Однако прекращение приё-
ма ГИБТ угрожает серьёзными последствиями, на-
пример обострением и неблагоприятным исходом 
основного заболевания, в отсроченный период –  
потерей эффективности ГИБТ, в том числе из-за 
образования нейтрализующих антител. Таким об-
разом, прерывание курса ГИБТ может привести к 
повышению активности воспалительного процесса 
и прогрессированию псориаза; повышению риска 
обострения псориатического артрита и развития 
коморбидных состояний; необходимости госпита-
лизации для купирования острого состояния; повы-
шению риска тяжёлого течения COVID-19 за счёт 
имеющихся у пациентов коморбидных заболева-
ний, включая сахарный диабет и кардиоваскуляр-
ные расстройства.

Анализ данных по применению препаратов ГИБТ 
у пациентов с хроническими заболеваниями, в част-

ности при псориазе, позволил сформулировать ос-
новные рекомендации (табл. 2) [28–36].

В отношении инициации терапии в период панде-
мии новой коронавирусной инфекции препаратами 
ГИБТ необходимо принятие взвешенного решения 
относительно соотношения риска/пользы, особен-
но у лиц с факторами неблагоприятного течения 
COVID-19. 

Клинический случай применения генно-
инженерной биологической терапии

Пациентка А., 54 года, обратилась 03.03.2020 с 
жалобами на высыпания на коже волосистой части 
головы, лица, туловища и конечностей, сопровожда-
ющиеся болезненностью и зудом.

Анамнез заболевания. В 1989 г. пациентка впер-
вые отметила появление высыпаний на коже волоси-
стой части головы. При обращении к дерматологу по 
месту жительства был диагностирован себорейный 
дерматит, рекомендовано наружное лечение топиче-
скими глюкокортикостероидами (ГКС). Проводимая 
терапия оказала временный положительный эффект. 
В 1994 г. в связи с распространением высыпаний на 
кожу лица, туловища, верхних и нижних конечностей 
впервые был установлен диагноз псориаза вульгар-
ного. В дальнейшем заболевание протекало агрес-
сивно, с непрерывно рецидивирующим течением.  
В 2002 г. впервые появились боли в суставах. По ре-
зультатам обследования у ревматолога был установ-
лен диагноз «Псориатический артрит». В 2003 г. во 
время госпитализации в связи с торпидностью тече-
ния заболевания был назначен метотрексат. На фоне 
лечения метотрексатом отмечалась кратковременная 
положительная динамика, однако препарат был от-
менён из-за развившейся лейкопении. В 2006 г. в свя-
зи с обострением кожного процесса больную госпи-
тализировали в стационар, где был проведён курс 
комбинированной терапии (дезинтоксикационная 
терапия, антигистаминные препараты, топические 
ГКС, кератолитические препараты, фототерапия) с 
умеренной положительной динамикой. С 2006 по 
2019 г. ремиссии не наблюдалось, отмечала кратко-
временные улучшения состояния в виде уменьшения 
интенсивности окраски и инфильтрации элементов. 
Лечилась самостоятельно и в амбулаторных условиях  
(антигистаминные, седативные препараты, энтеро-
сорбенты, физиотерапия, топические ГКС, кератоли-
тические препараты). С 23.09 по 18.10.2019 г. в связи 
с очередным обострением больная была госпита-
лизирована в стационар. В связи с эритродермией  
и наличием противопоказаний к метотрексату, был 
назначен преднизолон парентерально в дозе 120 мг, 
после купирования эритродермии проведена деэска-
лация дозы до 30 мг перорально. Пациентка была 
выписана с положительной динамикой и рекоменда-
цией продолжить приём преднизолона амбулаторно 
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под контролем дерматолога по месту жительства. 
При снижении дозы метипреда до 16 мг отмечалось 
появление свежих высыпаний, в связи с чем сни-
жение дозы было приостановлено и рекомендовано 
наружное лечение топическими ГКС, кератолити-
ческими и увлажняющими средствами. В декабре 
2019  г. по причине неэффективности проводимого 
лечения пациентка вновь госпитализирована в ста-
ционар, где был назначен преднизолон перорально в 
дозе 40 мг. При выписке отмечалась незначительная 
положительная динамика, даны рекомендации рас-
смотреть вопрос о назначении ГИБТ. В конце апре-
ля 2020 г. на фоне снижения дозы преднизолона до  
17,5 мг отмечалось обострение псориатического 
процесса, присутствовали симптомы нежелательных 
явлений ГКС – повышение артериального давления, 
показателей глюкозы в крови, синдром Кушинга.

Локальный статус при первичном обращении 
(03.03.2020): кожный процесс носит универсальный 
характер (эритродермия). На коже волосистой части 
головы представлен сливными инфильтрированны-
ми бляшками красного цвета, покрытыми массив-
ными чешуйко-корками белого цвета, местами с ге-
моррагическим компонентом, на коже лица – слабо 
инфильтрированными бляшками розового цвета с 

чёткими границами и незначительно выраженным 
мелкопластинчатым шелушением на поверхности. 
Кожа туловища и конечностей ярко-розового цвета, 
поражена диффузно, инфильтрирована, лихенифи-
цирована, с мелко- и среднепластинчатым шелуше-
нием серебристо-белого цвета на поверхности. Ги-
пертермия кожных покровов. Ногтевые пластины 
кистей визуально не изменены, ногтевые пластины 
стоп с признаками псориатической ониходистро-
фии: симптом масляного пятна, подногтевой гипер-
кератоз, онихолизис по дистальному краю. Отмеча-
ется деформация в области проксимального меж-
фалангового сустава второго пальца правой стопы 
и дистальных межфаланговых 2-го и 3-го пальцев 
левой стопы (рис. 1, а). Индексы: площадь поверх-
ности тела (Body Surface Area, BSA) 97%,  индекс 
распространённости и тяжести псориаза (Psoriasis 
Area Severity Index, PASI) 70,3 балла,  индекс тяже-
сти псориаза ногтей (Nail Psoriasis Severity Index, 
NAPSI) 44 балла, оценка врачом очагов поражения 
псориазом (Physician’s Global Assessment, PGA)  
5 баллов, дерматологический индекс качества жизни 
(Dermatology Life Quality Index, DLQI) 22 балла.

Учитывая клиническую картину, анамнестиче-
ские данные, развитие гематологической токсичности  
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Т а б л и ц а  2
Рекомендации по тактике ведения пациентов с псориазом, получающих генно-инженерную биологическую терапию [1–8]

Рекомендация Комментарий

Не рекомендуется прерывать терапию  
генно-инженерными препаратами

Не выявлено дополнительных рисков развития вирусных инфекций  
у пациентов, получающих терапию анти-IL-17, анти-IL-23 и анти-IL-12/23, 
апремиластом и метотрексатом. 
Для TNF-блокаторов возможен слегка повышенный риск, особенно для  
инфликсимаба. Для лечения циклоспорином пока нет убедительных данных

Рекомендуется проводить мониторинг оценки риска 
и пользы ГИБТ у пациентов с рисками тяжёлого 
течения COVID-19

•	 Если возраст пациента 60 лет и старше; 
•	 При наличии серьёзных сопутствующих заболеваний, повышающих 

риск более тяжёлого течения COVID-19 в случае его возникновения 
(сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет, тяжёлая 
артериальная гипертензия, заболевания печения и почек, 
злокачественные новообразования). 

•	 Каждый пациент должен оцениваться индивидуально,  
исходя из особенностей заболевания, профиля сопутствующих 
заболеваний и предпочтений самого пациента

При наличии показаний больным среднетяжёлым  
и тяжёлым псориазом назначают системную терапию

Возможна инициация ГИБТ с учётом индивидуальных рисков развития 
инфекции. 
Для инициации ГИБТ нецелесообразно назначать препараты из группы  
TNF-блокаторов или циклоспорин. 
Отсутствие лихорадки на фоне терапии блокаторами TNF может затруднить 
раннюю диагностику COVID-19

Применение иммуносупрессивных препаратов, 
в том числе ГИБТ, должно быть отложено на период, 
зависящий от конкретной клинической ситуации.
Рекомендовано прерывание ГИБТ до выздоровления 
от инфекции COVID-19 (как и при возникновении 
любого острого инфекционного заболевания)

При диагностике СOVID-19 или в случаях клинического подозрения  
на инфекцию СOVID-19

Лечение больных псориазом, псориатическим  
артритом с диагностированным COVID-19

Лечение инфекции СOVID-19 проводят в соответствии с существующими 
рекомендациями

Обязательное информирование пациентов Все пациенты, получающие иммуносупрессивную терапию,  
должны быть проинформированы о мерах по индивидуальной  
профилактике распространения COVID-19
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Рис. 1. Динамика клинических проявлений псориаза у пациентки А. на фоне лечения генно-инженерным биологическим препаратом 
иксекизумаб (ТАЛС).
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от цитостатической терапии (метотрексата), длитель-
ное неэффективное лечение системными ГКС с раз-
витием побочных эффектов, данные обследования 
и консультаций специалистов, пациентке назначено 
лечение ГИБП ТАЛС (иксекизумаб) по следующей 
схеме: 160 мг в виде 2 подкожных инъекций по 80 мг  
в качестве начальной дозы на 0-й нед, далее по 80 мг  
в виде 1 подкожной инъекции на 2, 4, 6, 8, 10,  
12-й нед, начиная с 16-й нед – по 80 мг в виде 1 под-
кожной инъекции 1 раз в 4 нед в качестве поддержи-
вающей дозы. На фоне проводимого лечения отмеча-
лась  положительная динамика (рис. 1, б–д).

Локальный статус от 18.08.2020 (24-я нед тера-
пии иксекизумабом): кожный процесс с выраженной 
положительной динамикой: высыпания на коже во-
лосистой части головы, лица, ушных раковин, туло-
вища и верхних конечностей полностью разреши-
лись, сохраняются незначительный ксероз и лёгкое 
шелушение кожи обеих голеней. Ногтевые пластины 
кистей и стоп не изменены. Отмечается деформация 
в области проксимального межфалангового сустава 
2-го пальца правой стопы и дистальных межфалан-

говых 2-го и 3-го пальцев левой стопы (рис. 1, д). 
Индексы: BSA 2%, PASI 0,3 балла, NAPSI 0 баллов, 
PGA 0 баллов, DLQI 6 баллов (табл. 3; рис. 2).

Заключение
Клинические рекомендации ведущих профессио-

нальных сообществ, а также позиция ведущих миро-
вых и отечественных специалистов сводятся к тому, 
что применение ГИБТ не вызывает повышенного 
риска развития COVID-19, и лечение пациентов, уже 
получающих ГИБТ, должно быть продолжено. При 
инициации ГИБТ в период пандемии новой коронави-
русной инфекции необходимо принятие взвешенного 
решения относительно соотношения риска/пользы, 
особенно у лиц с факторами неблагоприятного тече-
ния новой коронавирусной инфекции COVID-19. 

В настоящий момент отсутствует утверждённая 
тактика ведения пациентов для назначения ГИБТ 
в условиях COVID-19. Однако имеющиеся данные 
уже позволяют говорить о перспективном направле-
нии в лечении пациентов с новой коронавирусной 
инфекцией, в том числе с СЦШ.
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Т а б л и ц а  3
Динамика основных индексов в течение курса терапии генно-инженерным биологическим препаратом иксекизумабом 

у пациентки А.

Индекс 0-я нед 
03.03.2020

2-я нед 
17.03.2020

4-я нед 
31.03.2020

8-я нед 
28.04.2020

24-я нед 
18.08.2020

BSA, % 97 88 42 17 2
PASI, балл 70,3 54,2 13,9 6,5 0,3
sPGA, балл 5 5 2 1 0
DLQI, балл 22 20 17 14 6
NAPSI, балл 44 44 30 19 0

Рис. 2. Динамика индексов тяжести псориаза в течение проводимого курса терапии иксекизумабом у пациентки А.
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университет» Минздрава России, г. Санкт-Петербург, Россия;
2Ташкентский государственный стоматологический институт, г. Ташкент,  
Республика Узбекистан;
3ООО «Клиника XXI век», г. Санкт-Петербург, Россия;
4ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет  
им. И.И. Мечникова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург, Россия

АКТУАЛЬНОСТЬ. В последнее время отмечается рост числа больных склеродермией. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – практическое обоснование иммунопатогенеза ограниченной склеродер-
мии (ОС). 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. За период с 2010 по 2019 г. на базе Ленинградского областного Цен-
тра специализированных видов медицинской помощи (ЛеноблЦентр) проведено проспективное ис-
следование среди пациентов (n = 77) с клиническими проявлениями ОС. На основании гистологиче-
ского исследования диагноз ОС был верифицирован у 40 из них. Пациенты с ОС (n = 40) составили  
1-ю группу исследования и были разделены на две подгруппы на основании срока давности появления 
первых симптомов заболевания: у пациентов I подгруппы (n = 20) заболевание манифестировало 
не позднее чем за 1,7 мес до обращения в клинику; во II подгруппу вошли больные (n = 20) со сроком 
давности заболевания 1,5 года. Пациентам обеих подгрупп (n = 40) проведено также иммуноги-
стохимическое (IL-2, IL-4, CD4, CD8, виментин, TLR7) и иммунологическое исследование крови с 
определением аутоантител. С целью улучшения дифференциальной диагностики ОС мы провели 
сравнительную оценку клинических проявлений и гистологических признаков у больных ОС (n = 40) 
и пациентов с клинически схожими дерматозами (n = 37): кольцевидной гранулёмой (n = 12, из них 
7 женщин и 5 мужчин, средний возраст 44 ± 12 лет), мелкобляшечным (n = 15, из них 6 женщин и 
9 мужчин, средний возраст 42 ± 4 года) и крупнобляшечным (n = 10, из них 5 женщин и 5 мужчин, 
средний возраст 59 ± 8 лет) парапсориазом. По результатам гистологического исследования, у па-
циентов со сроком манифестации ОС 1,7 мес от начала заболевания превалировали воспалительные 
изменения, в то время как у пациентов с длительным сроком (1,5 года) – фиброзные. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Экспрессия CD4, CD8, IL-2, TLR7 была более выраженной в тканях пациентов  
I подгруппы, тогда как у пациентов II подгруппы преобладала экспрессия IL-4, CD4, виментина.  
У всех пациентов с локализованной склеродермией аутоантитела в крови не определялись. Получен-
ные результаты позволяют разделить патогенез ОС на две фазы – воспалительную и фиброзную. 
Дисрегуляция иммунитета и фиброз протекают параллельно, однако в зависимости от фазы преоб-
ладает тот или иной процесс. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В перспективе детальное понимание патогенеза ОС поможет улучшить диагно-
стический и терапевтический алгоритмы, снизить частоту рецидивов и осложнений заболевания.

К л ю ч е в ы е  с л о в а:    ограниченная склеродермия; морфеа; иммунопатогенез, иммуногистохимическое 
исследование. 
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New aspects of localized scleroderma pathogenesis: practical basis
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2Tashkent State Dental Institute, Tashkent, Uzbekistan;
3LCC “Medical clinic XXI century”, St. Petersburg, Russian Federation;
4North-Western State Medical University na II Mechnikov, St. Petersburg, Russian Federation
BACKGROUND: Recently there has been an increase in the number of patients with scleroderma. 
AIM: This study aimed to investigate the pathogenesis and course and present the immunopathogenesis of 
localized scleroderma (LS) or morphea. 
MATERIALS AND METHODS: From 2010 to 2019, a prospective study of 77 patients with LS was con-
ducted on the basis of the Leningrad regional center for specialized types of medical care. Based on histo-
logical examination, LS diagnosis was verified in 40 of 77 patients. Patients with LS (n = 40) were included 
in the first research group and were then divided into two subgroups based on the limitation period for the 
first symptoms of the disease: in subgroup I (n = 20), the disease manifested no later than 1.7 months before 
clinic visit; in subgroup II (n = 20), the limitation period was 1.5 years. 
RESULTS: Patients of both subgroups (n = 40) underwent immunohistochemical (IL-2, IL-4, CD4, CD8, 
vimentin, Toll-like receptor – TLR7) tissue analysis and immunological blood tests to determine autoanti-
bodies. To improve the differential diagnosis of LS, a comparative assessment of clinical manifestations and 
histological signs was performed in patients with LS (n = 40) and patients with clinically similar derma-
toses (n = 37): annular granuloma (n = 12, 7 women and 5 men, average age 44 ± 12 years), small plaque 
(n = 15, 6 women and 9 men, average age 42 ± 4 years), and large plaque (n = 10, 5 women and 5 men, aver-
age age 59 ± 8 years) parapsoriasis. According to the results of the histological examination, inflammatory 
changes are dominant in patients with LS manifestation period of 1.7 months from the onset of the disease, 
while fibrotic changes are apparent in patients with a manifestation period of 1.5 years. The expressions of 
CD4, CD8, IL-2, and TLR7 were more pronounced in subgroup 1, while those of IL-4, CD4, and vimentin 
were high in subgroup 2. No autoantibodies were detected in the blood of patients with LS. The results allow 
us to divide the pathogenesis of LS into two phases: inflammatory and fibrotic. Immune dysregulation and 
fibrosis occur simultaneously, but with phase dependant predominance.
CONCLUSIONS: In the future, a detailed understanding of the pathogenesis of LS will help improve diag-
nostic and therapeutic algorithms and reduce the frequency of relapse and complications. 
K e y w o r d s : localized scleroderma; Morphea; immunopathgenesis; immunohistochemical assay.
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Актуальность 
Ограниченная склеродермия (ОС), или морфеа, –  

хроническое заболевание соединительной ткани, 
клинически характеризуемое появлением на различ-
ных участках тела воспалительных очагов, в даль-
нейшем переходящих в фиброзные. ОС манифести-
рует преимущественно у пациентов молодого возрас-
та с гендерным преобладанием женщин, а его общая 
инцидентность достигает 0,26% [1, 2]. В последнее 
время отмечается рост числа больных склеродер-
мией. Заболевание встречается во всех возрастных 
группах (начиная с 1–2 лет жизни до пожилого воз-
раста). За рубежом средняя годовая заболеваемость 
составляет 27 случаев на 1 млн населения. Самая вы-
сокая заболеваемость среди подростков отмечена в 
Великобритании и Ирландии  – 34 случая на 1 млн 
населения. Половое соотношение среди пациентов 
составляет 2,6–6:1 с преобладанием женского на-
селения [3]. Общемировая средняя продолжитель-
ность заболевания – 2,5 года, однако у пациентов на-
шего исследования она составила 1,5 года [4].

Этиология ОС до конца не изучена, однако резуль-
таты ранее проведённых исследований указывают  

на генетически опосредованный аутоиммунный 
механизм патогенеза, характеризующийся сниже-
нием иммунологической толерантности, на что 
указывают семейный анамнез; наличие у род-
ственников аутоиммунных заболеваний, связан-
ных с патологиями системы тканевой совместимо-
сти человека (human leukocyte antigens, HLA); на-
личие провоспалительных хемокинов и цитокинов 
в тканях, а также циркулирующих аутоантител в 
крови [5, 6]. 

Классификации ОС отличаются разнообразием: в 
нашем исследовании использована градация по ос-
новным (ограниченной, линейной, распространён-
ной, пансклеротической и смешанной) клиническим 
формам заболевания в зависимости от глубины и рас-
пространения очагов поражения [7, 8]. При распро-
странении склероза вглубь наиболее часто поража-
ются мышцы, нервные окончания и волокна, реже –  
сухожилия и костные структуры [9, 10]. При про-
грессировании ОС в системный вариант пациенты 
отмечают появление артралгий, миалгий; могут раз-
виться мышечная атрофия, суставные контрактуры, 
приводящие к инвалидизации. 
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В 1-ю группу исследования вошли 40 пациентов 
с ОС. Диагноз ОС был установлен пациентам на ос-
новании клинической картины (эритематозные пятна 
округлой формы с чёткими границами, размером от 2 
до 10 см в диаметре, красно-коричневого цвета с лило-
вым оттенком по периферии или с фиброзными изме-
нениями в центре, с преимущественной локализацией 
на туловище (рис. 1, а). Данные объективного осмо-
тра были сопоставлены с результатами гистологиче-
ского исследования с целью верификации диагноза, 
а также с клинической картиной у пациентов с коль-
цевидной гранулёмой, крупнобляшечным и мелко- 
бляшечным парапсориазом. В дальнейшем всем па-
циентам с ОС (n = 40) было проведено иммуногисто-
химическое исследование. Для проведения иммуно-
гистохимического исследования биоптатов пациен-
ты 1-й группы были разделены на две подгруппы на 
основании срока давности первичной манифестации 
клинических симптомов ОС: I подгруппу составили 
18 женщин и 2 мужчин, средний возраст 26 ± 5 лет, 
срок появления первых клинических симптомов –  
1,7 мес; II подгруппу – 17 женщин и 3 мужчин, сред-
ний возраст 29 ± 6 лет, высыпания у которых с учётом 
рецидивов существовали в среднем 1,5 года. Имму-
ногистохимическое исследование было выполнено на 
парафине с применением антител к CD4, CD8, TLR7, 
виментину, IL-2, IL-4 (табл. 1). У всех пациентов 
с ОС (n  = 40) был проведён анализ венозной крови 
для определения спектра специфичных аутоантител –  
ANA (антинуклеарные антитела, IgG), Ss-DNA  
(к одноцепочечной ДНК), SS-B (к цитоплазматиче-
скому антигену), Sm (к ядерным антигенам), анти-
гистоны, центромера B, RP11, RP155 (антитела к  
РНК-полимеразам), Dc-DNA (антитело к двухцепочеч-
ной ДНК), центромера A, Scl-70 (anti-topoisomerase I),  
anti-Th/T0, anti-RNase 3 (к двухцепочечной РНК), Jo-1 
(антитела к гистидин-тРНК-синтетазе).

Ранняя диагностика ОС довольно сложна, по-
скольку в дебюте дерматоз проявляется единичны-
ми или множественными эритематозными пятнами, 
напоминающими воспалительные или лимфопро-
лиферативные заболевания, в число которых входят 
кольцевидная гранулёма, мелкобляшечный и круп-
нобляшечный парапсориаз. Учитывая незначитель-
ную специфичность ранних клинических проявле-
ний заболевания, целесообразно применение новых 
и наиболее информативных методов диагностики. 
На сегодняшний день одним из диагностических 
мероприятий при ОС остаётся определение цирку-
лирующих аутоантител в крови пациентов, хотя ис-
следование не является специфичным и не ведёт к 
постановке диагноза. 

Цель исследования – дальнейшее изучение имму-
нопатогенеза и клинической картины заболевания. 
вследствие недостатка информации о заболевании 
как среди врачей, так и среди пациентов.  

Материалы и методы 
С 2010 по 2019 г. на базе Ленинградского областно-

го Центра специализированных видов медицинской 
помощи (далее ЛеноблЦентр) были обследованы  
77 пациентов с клиническими проявлениями ОС. 
Диагноз всем пациентам (n  =  77) был выставлен 
на основании сбора анамнеза, объективного осмо-
тра, а также верифицирован с помощью гистоло-
гического исследования кожи. В первую исследо-
вательскую группу вошли 40 пациентов, у которых 
была подтверждена ОС. Остальные 37 участников 
исследования сформировали группы сравнения с 
целью улучшения дифференциальной диагностики  
ОС: пациенты с кольцевидной гранулёмой (n = 12; 
2-я группа), крупнобляшечным парапсориазом 
(n = 10; 3-я группа), мелкобляшечным парапсориа-
зом (n = 15; 4-я группа). 
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Original articleCLINICAL PICTURE, DIAGNOSIS, AND THERAPY OF DERMATOSES

а б в г

Рис. 1. Клинические формы ограниченной склеродермии и схожих с ней дерматозов.
а – ограниченная склеродермия у пациента 1-й группы: высыпания представлены эритематозными пятнами с лиловым оттенком, неправиль-
ной формы, в центре очага окраска элемента несколько светлее, чем в краевой области; б – кольцевидная гранулёма у пациента 2-й груп-
пы: высыпания представлены эритематозными пятнами с лиловым венчиком по периферии; в – мелкобляшечный парапсориаз у пациента  
3-й группы: высыпания представлены эритематозными пятнами различной формы, с чёткими границами, диаметром 5–10 см; отмечает-
ся более интенсивное окрашивание периферической части очагов поражения; г – крупнобляшечный парапсориаз у пациента 4-й группы:  
высыпания представлены эритематозными пятнами на коже туловища и молочных желёз.



230

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ КОЖНЫХ И ВЕНЕРИЧЕСКИХ БОЛЕЗНЕЙ. 2020; 23(4)
КЛИНИКА, ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ДЕРМАТОЗОВ

DOI: https://doi.org/10.17816/dv48907

Оригинальная статья

Во 2-ю анализируемую группу включили 12 паци-
ентов (7 женщин и 5 мужчин), средний возраст кото-
рых составил 44 ± 12 лет, с диагнозом кольцевидной 
гранулёмы, установленным на основании клиниче-
ской картины (единичные эритематозные пятна или 
бляшки тёмно-красного цвета, иногда с лиловым от-
тенком, более интенсивным по периферии элемента, 
до 5 см в диаметре, преимущественно округлой фор-
мы, с чёткими границами, локализацией преимуще-
ственно в области верхних конечностей; рис. 1, б).  
Всем пациентам 2-й группы (n = 12) было проведено 
патоморфологическое исследование кожи с целью 
верификации диагноза и детального сравнения ре-
зультатов с гистологическими признаками пациен-
тов 1-й исследовательской группы (n = 40). 

В 3-ю группу вошли 15 пациентов (6 женщин,  
9 мужчин), средний возраст которых составил  
42 ± 4 года, с диагнозом мелкобляшечного парапсо-
риаза, установленным на основании клинической 
картины (симметрично расположенные бледные 
пятна желтовато-розового цвета, преимущественно 
полосовидной формы, с заострёнными концами, ши-
риной до 6 см, без тенденции к слиянию; рис. 1, в). 

В 4-ю группу включили 10 пациентов (5 женщин 
и 5 мужчин), средний возраст которых составил 
59 ± 8 лет, с диагнозом крупнобляшечного парапсо-
риаза, установленного на основании клинической 
картины (распространённые эритематозные пятна 
красно-коричневого цвета с синюшным оттенком, 
неправильной формы, диаметром до 15 см, с пре-
имущественной локализацией в области туловища;  
рис. 1, г), а также данных анамнеза заболевания (впер-
вые зарегистрированные клинические признаки,  

положительный клинический ответ на применение 
топических стероидов).

У пациентов всех групп проанализировано нали-
чие коморбидных заболеваний и вредных привычек 
(табл. 2). Всем участникам исследования (n  =  77) 
врачом-дерматовенерологом проведены сбор анам-
неза, объективный осмотр и диагностическая инци-
зионная биопсия кожи из очага поражения.

У всех пациентов биопсийный материал взят 
из периферической части очагов поражения с по-
следующей фиксацией в 40% растворе формалина 
сроком на 24 ч, затем срезы толщиной 4–5 мкм, сде-
ланные из парафиновых блоков, окрашивали гема-
токсилином и эозином. Анализ результатов гисто-
логического исследования проводили на кафедре 
патологической анатомии с курсом судебной меди-
цины Санкт-Петербургского ГПМУ. 

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с помощью пакета IBMSPSS 23, ис-
пользуя непараметрический тест Манна–Уитни. Раз-
личия между группами принимали статистически 
значимыми при р < 0,05. 

Результаты
Ранние клинические проявления у всех пациен-

тов, принимавших участие в исследовании (n = 77), 
были малоспецифичны и схожи. Так, высыпания на 
коже характеризовались преимущественно единич-
ными или множественными эритематозными пят-
нами, красно-коричневого цвета, иногда с лиловым 
оттенком, размерами от 2 до 15 см в диаметре. Отли-
чительным клиническим признаком, вызывающим 
трудности при дифференциальном диагнозе, было 

Т а б л и ц а  1
Результаты иммуногистохимического исследования у пациентов с ограниченной склеродермией

Локализованная 
склеродермия, 

группа

Антитело

CD4 CD8 Vimentin IL-2 IL-4 TLR7

клон*:

AF-379-SP MAB1509 MAB3440-SP 202-IL-010 204-IL-010 4536/10 resiquimod

Изменения в эпидермисе

I подгруппа 14/20 (+++) 
6/20 (++)

20/20 (+++) 0/20 (–) 15/20 (++) 
5/20 (++)

0/20 (–) 12/20 (++) 
8/20 (+)

II подгруппа 0/20 (–) 0/20 (–) 0/20 (–) 12/20 (+) 
8/20 (–)

10/20 (+) 
10/20 (–)

9/20 (+)

Изменения в дерме

I подгруппа 20/20 (+++) 20/20 (+++) 0/20 (–) 20/20 (+++) 0/20 (–) 15/20 (+++) 
5/20 (++)

II подгруппа 20/20 (+++) 13/20 (++) 16/20 (+++) 
4/20 (++)

14/20 (+) 
6/20 (-)

10/20 (+) 
10/20 (–)

5/20 (+)

П р и м е ч а н и е. Оценку экспрессии маркеров проводили полуколичественным методом с подсчётом числа клеток в четырёх полях зрения 
при ув. 400. Экспрессию исследуемого маркера расценивали как слабую (+) при наличии окрашенных гранул в 1–50 клетках; умеренную (++) –  
в 51–100 клетках; резко выраженную (+++) – в 101 и более клетках. * – все клоны производства R&D systems (McKinley Place NE, США).
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более интенсивное окрашивание очагов поражения 
по периферии, подобное так называемому венчику 
гиперемии, характерному для ОС (табл. 3). 

При анализе 77 гистологических препаратов па-
циентов с ОС (n  =  40), кольцевидной гранулёмой 
(n = 12), мелкобляшечным (n = 15) и крупнобляшеч-
ным (n  =  10) парапсориазом нами было выделено 
два гистологических паттерна воспаления – поверх-
ностный и глубокий периваскулярный дерматит и 

CLINICAL PICTURE, DIAGNOSIS, AND THERAPY OF DERMATOSES

склерозирующий/фиброзирующий дерматит. Пер-
вый определялся у пациентов 3-й (мелкобляшечный 
парапсориаз) и 4-й (крупнобляшечный парапсориаз) 
групп. У пациентов 1-й группы с ОС и 2-й группы с 
кольцевидной гранулёмой во всех гистологических 
препаратах (n = 52) определялся второй гистологи-
ческий паттерн – склерозирующий/фиброзирующий 
дерматит, поэтому гистологические препараты па-
циентов этих групп были проанализированы более 
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Т а б л и ц а  2
Исходные характеристики пациентов анализируемых групп

Характеристика
1-я группа, n = 40 2-я группа, n = 12 3-я группа, n = 15 4-я группа, n = 10
абс. % абс. % абс. % абс. %

Возраст, лет (M ± σ) 28 ± 7 44 ± 12 42 ± 4 59 ± 8
Пол:

женщины 35 87,5 7 58 6 40 5 50
мужчины 5 12,5 5 42 9 60 5 50

Курение:
> 1 пачки в день 3 7,5 1 8,3 2 13 3 30
< 1 пачки в день 6 15 3 25 2 13 2 20
нерегулярное курение 1 2,5 2 16,7 3 20 1 10
не курят 30 75 6 50 8 54 4 40

Масса тела (индекс):
нормальная (18,5–25) 24 60 8 67 10 67 5 50
повышенная (25–30) 12 30 3 25 4 27 3 30
ожирение (более 30) 4 10 1 8 3 20 6 60

Получают регулярную медикаментозную 
терапию

2 5 1 8 3 20 6 60

Сопутствующие заболевания:
сердечно-сосудистые 2 5 4 33 3 20 4 40
сахарный диабет 3 7,5 0 0 1 6 3 30
болезни печени 1 2,5 0 0 1 6 1 10
болезни почек 1 2,5 1 8 0 0 0 0
вирус иммунодефицита человека 0 0 0 0 0 0 0 0
другие аутоиммунные заболевания 1 2,5 1 8 0 0 0 0

Т а б л и ц а  3
Клинические характеристики пациентов анализируемых групп

Анамнез заболевания 
и клинический симптом

Ограниченная 
склеродермия, n = 40

Кольцевидная 
гранулёма, n = 12

Крупнобляшечный 
парпсориаз, n = 10

Мелкобляшечный 
папсориаз, n = 15

абс. % абс. % абс. % абс. %
Генетическая предрасположенность 40 100 12 100 0 0 0 0
Ранние эпизоды 7 17,5 4 33 0 0 3 20
Зуд кожи 3 7,5 0 0 10 100 3 20
Наличие волосяных фолликулов 
в очаге поражения

15 37,5 12 100 10 100 15 100

Уплотнение кожи 22 55 4 33 0 0 0 0
Шелушение кожи 0 0 0 0 4 40 2 13,3
Пигментация кожи 0 0 0 0 10 100 6 40
Прогрессирование заболевания 
вне зависимости от терапии

13 32,5 0 0 3 30 2 13,3

Повышение температуры тела 0 0 0 0 1 10 0 0
Локализация высыпаний:

туловище 36 90 0 0 10 100 15 100
верхняя конечность 4 10 8 67 0 0 1 6,7
нижняя конечность 0 0 4 33 0 0 1 6,7
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у 2/40 (5%) пациентов обнаружены эозинофилы, у 
10/40 (25%) (препараты пациентов с длительным 
течением заболевания) – меланофаги. Наблюдалось 
утолщение коллагеновых волокон у 25/40 (62,5%) и 
их гомогенизация у 15/40 (37,5%) пациентов. При-
датки кожи отсутствовали в 16/40 (40%) случаях 
ОС. Кроме того, в 18/40 (45%) случаях отмечалась 
гипоплазия экринных и апокриновых потовых желёз 
(табл. 4; рис. 2, а). 

DOI: https://doi.org/10.17816/dv48907
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детально: изменения в эпидермисе, выявленные у 
всех пациентов, носили неспецифический характер 
и были представлены сглаженностью дермо-эпи-
дермального сочленения в 21 (52,5%) из 40 случаев, 
атрофией у 5/40 (12,5%) и гипоплазией у 8/40 (20%). 
В сетчатом слое дермы у большинства пациентов 
был обнаружен периваскулярный и интерстициаль-
ный инфильтрат из лимфоцитов с примесью плаз-
моцитов и фибробластов. В сосочковом слое дермы 

Т а б л и ц а  4
Гистопатологические признаки у пациентов с ограниченной склеродермией и кольцевидной гранулёмой

Гистологический признак
Ограниченная склеродермия, n = 40 Кольцевидная гранулёма, 

n = 12
абс. % абс. %

Изменения в эпидермисе
Атрофия 5 12,5 0 0
Гипоплазия 8 20 0 0
Сглаженность дермо-эпидермального сочленения 21 52,5 0 0

Изменения в дерме
Экстравазаты эритроцитов в дерме 5 12,5 0 0
Расширенные сосуды в сосочковом слое дермы 25 62,5 0 0
Фибриноидная дегенерация 5 12,5 0 0
Гомогенизация коллагена в сосочковой дерме 15 37,5 0 0
Утолщенные волокна коллагена в сосочковом и 
сетчатом слоях дермы

25 62,5 11 91,6

Отложение муцина 0 0 5 41
Склероз сосочкового слоя 5 12,5 0 0
Септальный фиброз или склероз 1 2,5 0 0
Диффузный интерстициальный инфильтрат: 40 25 12 100

из лимфоцитов 40 (> 100 кл. в п/зр.) 100 12 (> 100 кл. в п/зр.) 100
из гистиоцитов 40 (25–50 кл. в п/зр.) 100 12 (> 100 кл. в п/зр.) 100
из эозинофилов 2 (до 25 кл. в п/зр.) 5 0 0
из меланофагов 10 (до 25 кл. в п/зр.) 25 0 0
из плазмоцитов 40 (50–100 кл. в п/зр.) 100 0 0

Отсутствие придатков 16 40 0 0
Гипоплазия эккринных и апокриновых желёз 18 45 0 0
Гиперпигментация 35 87,5 0 0

а б

Рис. 2. Гистологическая картина пациентов с ограниченной склеродермией (а) и кольцевидной гранулёмой (б).
а – ограниченная склеродермия: в гистологическом препарате отмечаются сглаженность дермо-эпидермального сочленения, гомогенизация колла-
геновых волокон в сосочковой дерме, диффузный и периваскулярный лимфогистиоцитарный инфильтрат с примесью плазмоцитов в ретикулярной 
дерме. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 200; б – кольцевидная гранулёма: на микрофотографии гистологические изменения в ретикулярной 
дерме представлены утолщёнными коллагеновыми волокнами, скудным лимфогистиоцитарным инфильтратом; изменения в эпидермисе отсутствуют. 
Окраска гематоксилином и эозином, ув. 400.
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При анализе гистологических срезов от пациен-
тов с кольцевидной гранулёмой (n = 12) изменения 
в эпидермисе не наблюдались. Главным гистологи-
ческим признаком, наблюдаемым во всех 12 (100%) 
случаях кольцевидной гранулёмы, был интерстици-
альный лимфогистиоцитарный инфильтрат. В струк-
турах дермы в 11 (91,6%) случаях отмечалась дезор-
ганизация коллагена, т.е. хаотичное расположение 
коллагеновых волокон с их локальным утолщением 
и разрушением (см. табл. 3; рис. 2, б).

Результаты иммуногистохимического исследо-
вания биоптатов показывают, что IL-2, TLR7, CD4, 
CD8 более интенсивно экспрессированы в дерме па-
циентов I подгруппы, в эпидермисе отмечается уме-
ренная экспрессия данных маркеров (см. табл. 1).  
Во II подгруппе отмечалась более выраженная экс-
прессия IL-4, чем в I, при неизменно выраженной 
экспрессии CD4, что интерпретируется как смена 
преобладания Th1 (клеточной иммунной реакции) 
на Th2 (гуморальной реакции). Снижение экспрес-
сии маркера CD8 с переходом ОС из эритематозной 
стадии (I подгруппа) в фиброзную (II подгруппа) 
подтверждает полученные нами результаты в от-
ношении IL-2, активирующего и поддерживающего 
клеточные иммунные реакции, и IL-4, который опос-
редует гуморальный ответ. Примечательно также,  
что у пациентов II подгруппы отмечалась более  
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выраженная экспрессия экстрацеллюлярного белка 
виментина, а также IL-4 (рис. 3, а–е). 

При проведении пациентам с ОС (n = 40) имму-
нологического исследования крови с определени-
ем спектра специфических аутоантител, характер-
ных для ОС (ANA, SS-DNA, антигистоны, центро- 
меры А, центромеры B, RP11, RP155), а также для 
системной дезорганизации соединительной ткани 
(Scl-70, anti-Sm (Smith), anti-Jo-1), нами получен от-
рицательный результат по каждому исследуемому 
антителу для всех пациентов. 

Обсуждение 
В нашем исследовании клиническая картина па-

циентов с недавним сроком заболевания характери-
зовалась наличием единичных эритематозных пятен 
с лиловым венчиком по периферии; у пациентов с 
более длительным анамнезом высыпаний наблюда-
лась атрофия в центре очага поражения с уплотне-
нием тканей. У пациентов 2–4-й групп клиническая 
картина была схожа с проявлениями ОС, поэтому 
всем участникам исследования (n  =  77) было про-
ведено гистологическое исследование кожи. Так как 
при проведении гистологического исследования из-
менения коллагена в дерме были зарегистрированы 
только у пациентов 1-й и 2-й групп, они были обсле-
дованы более детально (см. табл. 4).
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Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование у пациентов с ограниченной склеродермией I и II подгрупп.
1а, 2а – резко выраженная положительная реакция в дерме пациентов I и II подгрупп. Иммуногистохимическая реакция с использованием 
антител к СD4+-лимфоцитам. Окрашивание ядерное. 1а – ув. 40, 2а – ув. 100; 1б – резко выраженная положительная реакция в дерме пациен-
тов I подгруппы; 2б – умеренно выраженная положительная реакция в дерме пациентов II подгруппы. Иммуногистохимическая реакция с ис-
пользованием антител к СD8+-лимфоцитам. Окрашивание ядерное и цитоплазматическое. 1б, 2б – ув. 100; 1в – слабая экспрессия виментина 
в дерме пациентов I подгруппы; 2в – cильно выраженная экспрессия виментина в дерме пациентов II подгруппы. Иммуногистохимическая 
реакция с использованием антител к виментину. Окрашивание цитоплазматическое. 1в, 2в – ув. 40; 1г – сильно выраженная экспрессия IL-2 
в дерме пациентов I подгруппы; 2г – cлабая экспрессия IL-2 в дерме пациентов II подгруппы. Иммуногистохимическая реакция с исполь-
зованием антител к IL-2. Окрашивание цитоплазматическое. 1г, 2г – ув. 100; 1д – слабая экспрессия IL-4 в дерме пациентов I подгруппы;  
2д – cильно выраженная экспрессия IL-4 в дерме пациентов II подгруппы. Иммуногистохимическая реакция с использованием антител к IL-4. 
Окрашивание цитоплазматическое. 1д, 2д – ув. 40. 1е – сильно выраженная экспрессия TLR7 в дерме пациентов I подгруппы; 2е – слабая экс-
прессия TLR7 в дерме пациентов II подгруппы. Иммуногистохимическая реакция с использованием антител к TLR7. Окрашивание ядерное 
и цитоплазматическое. 1е – ув. 40; 2е – ув. 100.

1а
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1б

2б

1в

2в

1г

2г

1д
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1е

2е

CD4 CD8 Vimentin IL-2 IL-4 TLR7
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пациентов, которые имели бы аутоантитела в кро-
ви, однако, по статистике, у 30–50% пациентов они 
определяются [15]. Стоит отметить, что выработка 
аутоантител положительно коррелирует с глубиной 
поражения тканей при ОС, потому наиболее часто 
аутоантитела выявляются у пациентов с линейной 
и пансклеротической формами заболевания [16]. 
Таким образом, тесты на определение аутоантител 
не имеют диагностической ценности, однако могут 
быть предвестниками поражения глубоколежащих 
тканей, появления мышечных и суставных контрак-
тур, и, соответственно, ограничения функции ко-
нечности/органа. 

Наиболее часто (30–70%) ANA и до 50% anti-
ssDNA вырабатываются у пациентов с линейной 
формой склеродермии. Антитела, характерные 
для системного склероза (anti-centromere, anti-
topoisomerase), можно обнаружить в 3–18% слу-
чаев, у 12% пациентов определяются anti-RNA-
polymerase  III. К сожалению, на данный момент 
времени не выявлено связи между определённым 
антителом и формой заболевания, однако некото-
рые авторы считают, что по наличию в крови ауто-
антител можно судить об активности заболевания и 
глубине поражения тканей. Некоторые авторы пред-
лагают определение уровня креатинфосфокиназы 
(КФК-MM) и альдолазы в крови у пациентов с ли-
нейной склеродермией в качестве маркеров степени 
мышечной деструкции, однако тестирование на ан-
титела имеет преимущество, так как может являться 
прогностическим признаком, тогда как ферменты в 
крови появляются уже после распада мышечного во-
локна [17]. 

Долгое время состав клеток, играющих роль 
в патогенезе ОС, оставался предметом дискус-
сии. На сегодняшний день выявлены основные 
задействованные виды клеток – лимфоциты, ги-
стиоциты, плазмоциты и фибробласты. По дан-
ным C. Harrington и I. Dunsmore [18], у пациентов 
с ОС в крови и в тканях преобладает популяция 
CD4+, в то время как количество Т-регуляторных 
клеток резко снижено. Т-регуляторные клетки от-
ветственны за иммунологическую толерантность, 
именно они сдерживают провоспалительную ак-
тивность Т-хелперов (CD4+) и цитотоксических 
клеток (CD8). Отсутствие достаточного количества 
Т-регуляторных клеток, а также распознавание  
аутоантигенов у пациентов с ОС свидетельствует 
о генетической предрасположенности к заболева-
нию, а именно о мутациях в генах HLA. Наряду с 
потерей толерантности к собственным тканям му-
тации в генах HLA также проявляются повышенной 
активностью системы гамма-интерферона (gamma 
interferon, INFγ), который в свою очередь поддер-
живает активность ответственных за клеточный 
иммунный ответ Тh1 [19].

КЛИНИКА, ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ДЕРМАТОЗОВ

На основании сопоставления данных клиниче-
ской картины пациентов с ОС и результатов пато-
морфологического исследования биоптатов кожи, 
взятых у больных из очагов поражения, можно сде-
лать вывод, что локализация патоморфологических 
изменений, степень воспаления и фиброза зависят от 
стадии заболевания.

Согласно данным K. Torok и соавт. [11], в каче-
стве гистологических паттернов выделяют поверх-
ностный, средней глубины и глубокий фиброзы, 
которые соответствуют ограниченной, генерализо-
ванной и линейной формам заболевания. В нашем 
исследовании не зарегистрировано пациентов с 
поражением тканей, располагающихся глубже ги-
подермы. Сравнительный анализ гистологических 
препаратов от пациентов с ОС и кольцевидной гра-
нулёмой показал, что среди пациентов с ОС воспа-
лительный инфильтрат содержит преимущественно 
гистиоциты, лимфоциты и плазмоциты, в то время 
как при кольцевидной гранулёме характеризует-
ся полным отсутствием плазмоцитов. При сопо-
ставлении данных гистологического исследования 
с анамнезом и клинической картиной пациентов 
с ОС обнаружено, что с прогрессией заболевания 
снижается соотношение лимфоцитов и гистиоци-
тов с плазмоцитами, дезорганизация коллагеновых 
волокон распространяется от сосочкового слоя дер-
мы к гиподерме, поражение более глубоких тканей 
чаще сопровождается субъективными ощущения-
ми. При сравнении гистологических изменений в 
1-й и 2-й группах отмечено, что для кольцевидной 
гранулёмы нехарактерны изменения эпидермиса, 
придатков и пигментация. В целом, дермальный ин-
фильтрат более скудный при локализованной скле-
родермии, а изменения коллагена, наоборот, пре-
обладают. С прогрессированием ОС у пациентов 
1-й группы увеличивался очаг фиброза. Стоит от-
метить, что изменения коллагена возникали на ме-
сте, где располагался воспалительный клеточный 
инфильтрат, что подтверждает связь между имму-
нокомпетентными клетками и активацией фибро-
бластов в окружающей дерме и подкожно-жировой 
клетчатке [12]. Однако гипотеза об ОС как аутоим-
мунном заболевании была выдвинута на основании 
наличия у пациентов аутоантител в крови [13], что 
свидетельствует об обнаружении антигена среди 
собственных органов и тканей. Так, в ходе проводи-
мых за рубежом исследований была обнаружена по-
вышенная экспрессия TLR4 – внутриклеточного ре-
цептора, в норме ответственного за распознавание 
бактериальной стенки [14]. Экстрацеллюлярный 
матрикс, вырабатываемый активированными фи-
бробластами, вероятнее всего, распознается TLR4 
в качестве чужеродного белка, так как имеет струк-
турное и молекулярное сходство с бактериальной 
клеточной стенкой. В нашем исследовании не было 
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противовирусной системы защиты организма, од-
нако, по данным исследований, экспрессия TLR3 и 
TLR9 не выходила за пределы нормы у пациентов с 
ОС. 

У пациентов 1-й группы с недавним сроком появ-
ления высыпаний была зарегистрирована более вы-
раженная экспрессия TLR7 (в сосочковой и ретику-
лярной дерме периваскулярно), что может указывать 
на вирусное повреждение сосудистой стенки. 

На основании полученных нами данных и ана-
лиза зарубежных и отечественных литературных 
источников мы предполагаем следующий патогене-
тический механизм ОС (рис. 4). Инициирующим со-
бытием в патогенезе ОС является травма сосудистой 
стенки. Повреждённые клетки эндотелия начинают 
продуцировать стрессорные молекулы амфотеринов 
(HMGB1) и молекулы группы DAMPs, восприни-
маемые атигенпрезентирующими клетками (АПК). 
АПК участвуют в поляризации иммунного ответа: 
при распознавании собственных белков посредством 
контакта молекул главного комплекса гистосовме-
стимости (major histocompatibility complex, MHC) и 
антигенраспознающих рецепторов T-клеток (T-cell 
receptors, TCR) обычно происходит превращение 
Th0 в Treg, однако у пациентов с ОС взаимодействие 
АПК и Th0 осуществляется с участием активатор-

В нашем исследовании мы изучали экспрессию 
маркеров, характерных для клеточного (CD8, CD4, 
IL-2) и гуморального (IL-4) иммунного ответа, про-
цессов распознавания антигенов (TLR7), а также 
нарушений продукции межклеточного вещества (ви-
ментин). Примечательно, что у пациентов с эритема-
тозной стадией ОС экспрессия маркеров CD4, CD8, 
IL-2, TLR7 была более выраженной, в то время как 
у пациентов с более давним сроком заболеваемости 
преобладала экспрессия IL-4, CD4 и виментина.

В нашем исследовании прослеживалась смена 
преобладания экспрессии IL-2 (Th1) на IL-4 (Th2) 
при неизменном количестве CD4, что свидетельству-
ет о переключении типа иммунного ответа с клеточ-
ного на гуморальный. 

Мы провели оценку выраженности экспрессии 
Toll-подобного рецептора  7 (Toll-like receptor  7, 
TLR7)  – мембранного белка, входящего в группу 
TLR, обеспечивающих функционирование врождён-
ного иммунитета. По данным T. Kawai и S. Akira [20], 
экспрессия TLR4 очень выражена у больных ОС, что 
может указывать на бактериальное повреждение со-
судистой стенки, которое в дальнейшем ведёт к воз-
никновению очага склероза. Так, TLR7 локализуется 
в эндосомах и распознаёт одноцепочечные молекулы 
РНК, являясь, наряду с TLR3 и TLR9, компонентом 
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тител, гистологическое и иммуногистохимическое 
исследование были направлены на изучение патоге-
неза локализованной склеродермии, а также на обо-
снование исключения системности заболевания. 

Перспективным и значимым представляется де-
тальное изучение факторов, ведущих к появлению 
ОС, с целью дальнейшего усовершенствования тера-
певтических методик (проведения патогенетической 
терапии) и снижения частоты рецидивов у пациен-
тов, а также внедрение новых диагностических те-
стов (иммуногистохимическое исследование кожи, 
ультразвуковое исследование кожи на средней несу-
щей частоте 70 МГц, определение тканевой кисло-
родной перфузии в очаге поражения) с целью ран-
него обнаружения локализованной склеродермии и 
предотвращения осложнений у пациентов. 
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ных костимулирующих молекул, ввиду чего Th0 
превращаются в Th1. В то же время в области трав-
матизации сосудистой стенки вследствие выработки 
эндотелием сосудов молекул адгезии, селектинов и 
хемокинов наблюдается миграция Th1 в ткани. Сто-
ит отметить, что Th1 продуцируют факторы некроза 
опухоли альфа (TNFα) и INFγ, которые угнетающе 
воздействуют на T-регуляторные клетки, а следова-
тельно, оказывают дополнительное провоспалитель-
ное воздействие. Под влиянием TNFα эндотелиоци-
ты продуцируют IL-6 и трансформирующий росто-
вой фактор бета (TGFβ), которые, присоединяясь к 
рецепторам фибробластов, активируют их метабо-
лизм и пролиферацию через сигнальные пути JAK2/
AKT (для IL-6) и молекулы SMAD2/3-SMAD4 (для 
TGFβ). Известно, что в тканях пациентов с линейной 
склеродермией может находиться растворимый ре-
цептор к IL-6, который, активизируясь, на мембране 
фибробластов задействует белки gp130, также пере-
дающие пролиферативные сигналы по пути JAK2/
STAT3 [21]. TGFβ также осуществляет индукцию 
позитивной регуляции транскрипции ДНК фибро-
бласта, что ведёт к повышению скорости его метабо-
лизма и усиленной продукции экстрацеллюлярного 
матрикса (коллагена 1-го и 3-го типов). 

Активированные эндотелиоциты могут длитель-
но продуцировать HMGB1 и хемокины, которые 
привлекают к очагу поражения плазмоцитоидные 
дендритные клетки. Последние способствуют поля-
ризации Th0 в Th2, в то время как уже достаточно 
выраженные очаги фиброза способствуют миграции 
Тh2 в очаг поражения. Однако механизм поляриза-
ции в данном случае не до конца изучен: вероятно, 
иммунологическое микроокружение способно на-
правлять эти процессы по различным путям (плаз-
моцитоидные дендритные клетки могут направлять 
поляризацию иммунного ответа также по 1-му и 
17-му путям). В свою очередь, Th2 потенцируют 
процессы фиброза и поликлональную активность 
В-лимфоцитов, которые в дальнейшем дифференци-
руются в плазмоциты и продуцируют антитела. 

Заключение
Наши результаты показывают, что при подо-

зрении на ОС необходимо проводить тщательную 
дифференциальную диагностику, не ограничиваю-
щуюся объективным осмотром, гистологическим 
исследованием и обнаружением аутоантител в пери-
ферической крови. Солитарные или множественные 
эритематозные пятна, располагающиеся преимуще-
ственно на коже туловища и иногда конечностей, мо-
гут указывать не только на ОС, но и на раздражён-
ную форму мелкобляшечного парапсориаза, кольце-
видную гранулёму, а также на уже латентную форму 
грибовидного микоза – крупнобляшечный парапсо-
риаз. В нашем исследовании обнаружение аутоан-
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Болезнь Девержи (БД) (син.: красный отрубевид-
ный волосяной лишай, pityriasis rubra pilaris) – ред-
кий многофакторный воспалительный дерматоз,  
характеризующийся фолликулярными папулами  
и/или эритродермией с резко ограниченными 
островками видимо здоровой кожи, а также ладонно- 
подошвенным гиперкератозом. 

Впервые пациентов с симптомами, напоми-
нающими болезнь Девержи, описал француз-

ский учёный К. Таррал (Claudius Tarral) в 1835 г., 
классифицировав заболевание как разновидность  
псориаза [1]. В 1857 г. на основании анализа кли-
нических случаев К.  Таррала французский дер-
матолог А.  Девержи (Marie-Guillaume-Alphonse 
Devergie) выделил патологию в новую нозологи-
ческую форму. Учёный отметил, что клинический 
случай К. Таррала был примером красного волося-
ного отрубевидного лишая. Заболевание получило 
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•	 тип II (соответствует IV типу по W.  Griffiths) – 
ладонно-подошвенная кератодермия, эритема на 
локтях и коленях;

•	 тип III (соответствует II типу по W.  Griffiths) – 
ладонно-подошвенная кератодермия, эритема с 
выраженным шелушением на лице, туловище,  
конечностях; фолликулярные папулы; 

•	 тип IV (соответствует I и III типам по W. Griffiths) – 
ладонно-подошвенная кератодермия, эритродер-
мия с «островками» нормальной кожи, генерали-
зованные фолликулярные папулы.
Предложенная классификация имеет ряд недо-

статков, объединяя детей и взрослых в одну группу, 
так как течение заболевания и прогноз у данных воз-
растных групп часто различается. Кроме того, диагноз 
БД у пациентов, объединённых в тип I, не был под-
тверждён гистологически [5]. В связи с перечислен-
ными недостатками классификация T. Piamphongsant 
и R.  Akaraphant [5] не получила широкого распро-
странения, а классификация W. Griffiths [3] сохраняет 
свою актуальность до сих пор.

Этиопатогенез
До настоящего времени этиопатогенез БД неясен. 

Существуют различные теории развития заболева-
ния. Более ранние теории основаны на возможной 
роли дефицита витамина А. Вместе с тем исследова-
ния, построенные на соблюдении питания с дефици-
том витамина А в течение 2 лет, не продемонстриро-

название «pityriasis rubra pilaris». Термин «болезнь 
Девержи» был введён в 1889 г. французским дер-
матологом Э. Бенье (Ernest Henri Besnier) [2]. По 
данным литературы, в Европе и Азии частота за-
болеваемости БД различна: так, в Великобритании 
она составляет 1 к 5000 [3], а в Индии – 1 к 50 000 
среди всех дерматологических пациентов [4]. Бо-
лезнь развивается одинаково часто у мужчин и 
женщин старше 50 лет или в первое десятилетие 
жизни. 

Классификация
В настоящее время сохраняет актуальность клас-

сификация, предложенная в 1980 г. W. Griffiths, ко-
торый выделяет пять типов БД (см. таблицу) [3]. 
Определяющими являются возраст, распространён-
ность заболевания, частота, прогноз и клиническое 
течение. В практике дерматолога более 50% всех 
случаев БД представлены классическим взрослым 
типом (I тип по W.  Griffiths) [3]. Отдельно необхо-
димо выделить VI тип, который был добавлен в клас-
сификацию в связи с ассоциацией с ВИЧ-инфекцией 
и имеет свои клинические особенности. 

T. Piamphongsant и R. Akaraphant [5] на основании 
обследования 168 пациентов с БД (64 взрослых и  
104 ребёнка) предложили новый вариант классифи-
кации и выделили четыре типа БД: 

•	 тип I – ладонно-подошвенная кератодермия, без 
фолликулярных папул;

Т а б л и ц а
Классификация болезни Девержи, предложенная W. Griffiths в 1980 г. [3]

Тип
Частота 

встречаемости, 
%

Распространённость 
высыпаний Клиническая характеристика Течение 

и прогноз

I Классический 
взрослый

55 Генерализованные Фолликулярные папулы, эритродермия 
с «островками видимо здоровой кожи», 
ладонно-подошвенный гиперкератоз, 
ониходистрофия (изменения ногтей); 
распространяется краникаудально

В большинстве 
случаев 
разрешается 
в течение 3 лет

II Взрослый атипичный 5 Генерализованные Ихтиозиформные изменения на нижних 
конечностях, экземоподобные высыпания 
и появление диффузной нерубцовой алопеции

Хроническое

III Ювенильный 
классический

10 Генерализованные Схож с типом I, развивается у детей 
в 1–2-й год жизни или в подростковом возрасте

В большинстве 
случаев 
разрешается 
в течение 3 лет

IV Ювенильный 
очерченный

25 Локализованные Хорошо очерченные бляшки с гиперемией, 
участки фолликулярного кератоза с чёткими 
границами, локализо ванные на коже локтей 
и стоп; развивается в раннем детстве

Разрешается 
в позднем 
подростковом 
возрасте

V Ювенильный 
атипичный

5 Генерализованные Фолликулярный гиперкератоз в сочетании 
со склероподобными изменениями кистей 
и стоп; развивается в раннем детстве

Хроническое

VI ВИЧ-ассоциированный < 5 Генерализованные Типичные фолликулярные папулы 
с узловато-кистозными и пустулёзными 
акнеформными элементами, ассоциирован 
с ВИЧ-инфекцией. Отмечается регресс 
элементов при антивирусном лечении

Хроническое, 
прогноз 
неблагоприятный
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венировании кодирующих областей CARD14 у  
22 пациентов с БД проведён корреляционный анализ 
мутаций с клиническими типами заболевания, кото-
рый продемонстрировал их патогенетическую связь. 
В процессе исследования у 3 больных с семейной 
формой (V тип) БД были обнаружены две новые му-
тации CARD14 (p.Cys127Ser и p.Gln136Leu) и одна 
ранее известная (p.Gly117Ser) [12].

J. Danis и соавт. [13] при изучении изменения зна-
чений ядерного фактора каппа B (NF-κB) у пациента  
с семейной формой (V тип) БД выявили четыре  
новых мутации миссенс-варианта (мутационные  
изменения в нуклеотидной последовательности 
ДНК) гена CARD14.

Мутация CARD14 влияет на активацию передачи 
сигналов NF-kB. Семейство транскрипционных фак-
торов NF-κB/Rel состоит из нескольких родствен-
ных белков, которые образуют гомодимеры и гетеро-
димеры и включают в себя p50/p105, p52/p100, RelA 
(p65) и c-Rel/NF-κB. Они ответственны за регуляцию 
генов-мишеней, экспрессию воспалительных цито-
кинов, иммунорецепторов и молекул клеточной ад-
гезии. В процессе исследования J. Danis и соавт. [13] 
выявили в коже больных БД и псориазом активацию 
белка p65, приводящую к развитию воспалитель-
ной реакции в эпидермисе, что позволило авторам 
назвать NF-kB центральным медиатором иммун-
ной системы человека. При других заболеваниях, а 
именно при истинной акантолитической пузырчатке, 
бронхиальной астме и лейкозе, ранее проведённые 
исследования выявили ассоциацию повышения зна-
чений NF-κB со стероидной резистентностью, что 
объясняет неэффективность терапии пациентов с БД 
системными глюкокортикостероидами [14–16].

В одном из исследований продемонстрировано 
повышение показателей мРНК фактора некроза опу-
холи альфа (tumor necrosis factor alpha, TNFα) в пора-
жённой ткани по сравнению с непоражённой кожей 
у 2 пациентов с БД I и V типа [17]. Степень акти-
вации мРНК была сопоставима с таковой у 1 боль-
ного псориазом (контроль). Выявленные изменения 
позволили авторам предположить, что TNFα может 
быть одним из ключевых медиаторов в патофизиоло-
гическом механизме, как при псориазе, так и при БД. 
Однако в данном случае выборка пациентов по коли-
честву была недостаточной для объективной оценки 
патогенетических факторов.

В последние годы были выявлены значительные 
иммунные нарушения при БД, в первую очередь 
речь идёт об активации Т-лимфоцитов [18]. 

A. Jha и соавт. [19] экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов определяли с помощью мессенджер-
ной РНК (мРНК) и сравнивали с образцами кожи 
больных псориазом и здоровых доноров. Образцы 
биоптатов поражённой кожи были взяты у 3 боль-
ных. В результате исследования было обнаружено 

КЛИНИКА, ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ДЕРМАТОЗОВ

вали развития БД. Не совпадает также и клиническая 
картина БД при дефиците витамина  А [6]. Таким 
образом, на сегодняшний день доказательства пато-
генетической связи БД и витамина  А отсутствуют. 
Вместе с тем, изучая роль ретинола, в плазме кро-
ви больных БД было обнаружено изменение уровня 
ретинолсвязывающего белка (РСБ), участвующего 
в процессе переноса ретинола из плазмы в эпидер-
мис [7, 8]. В своем исследовании A. Finzi и соавт. [9]  
анализировали содержание РСБ у 11 пациентов 
с  БД. Диагноз гистологически был подтверждён у 
всех пациентов. Контрольная группа состояла из  
50 здоровых человек, среди которых были и род-
ственники пациентов, не имеющие проявлений БД. 
Снижение показателей РСБ выявлялось не только у 
всех пациентов с БД, но и у 12 здоровых родственни-
ков пациентов (общее число родственников, участво-
вавших в исследовании, не указано). При перораль-
ном приёме ретиноида 2-го поколения (ацитретин) 
концентрации РСБ оставались неизменными, не-
смотря на высокие дозы препарата. Положительный 
эффект отмечался лишь при использовании местных 
ретиноидов на коже. Авторы также предположили, 
что в этих случаях РСБ не связывается с ретинолом, 
а соответственно, и ретиноидами в плазме крови, 
и выводится из организма почками, а поступление 
ретинола и ретиноидов в эпидермис уменьшается. 
Это в некоторой степени объясняет отсутствие поло-
жительной клинической динамики БД при лечении 
системными ретиноидами у некоторых пациентов. 
В заключении исследователи пришли к выводу, что 
РСБ можно назвать биохимическим маркером гене-
тического дефекта при БД. 

L. Kanerva и соавт. [10] проводили исследование 
содержания сывороточного витамина  А (ретинола) 
и РСБ до и во время лечения пациентов с БД рети-
ноидом 2-го поколения (этретинат). Показатели РСБ 
и ретинола были в пределах нормы у 3 из 5 анали-
зируемых пациентов во время лечения этретина-
том (в начальной дозе 75–100 мг/кг в сутки, далее  
50–90 мг/кг). Нормальные значения РСБ у пациен-
тов с БД свидетельствуют о том, что низкие показа-
тели РСБ не являются специфическим маркером для 
всех пациентов с БД, т.е. проведённые в 1980-е годы 
исследования носят противоречивый характер.

В настоящее время считается, что патогенетиче-
ской основой БД является генетическая предраспо-
ложенность.

D. Fuchs-Telem и соавт. [11] обнаружили экспрес-
сию гена CARD14 в коже как при БД, так и при псо-
риазе, что послужило основанием для возникнове-
ния теорииоб аутосомно-доминантной форме БД как 
проявлении семейной формы псориаза.

К настоящему времени идентифицированы три 
гетерозиготные мутации CARD14, которые специ- 
фически экспрессируются в коже при БД. При сек-
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повышение значений экспрессии большинства про-
воспалительных цитокинов, таких как TNFα, IL-6, 
IL-12, IL-23, IL-1β, IL-17A, IL-17F и IL-22. Выявле-
ние роли IL-23 и Th17 в патогенезе БД позволило вы-
двинуть предположение об общих звеньях в форми-
ровании воспаления при БД и псориазе, несмотря на 
клинические и гистопатологические различия при 
этих заболеваниях.

Представлено описание клинического случая БД 
[20] в сочетании с повышением содержания эозино-
филов до 2,17 × 109/л (при норме 0–0,7 × 109/л). По-
сле достижения ремиссии в результате проведённого 
лечения показатели эозинофилов снизились до нор-
мы, что может свидетельствовать о возможной ток-
сико-аллергической этиологии данного заболевания. 

Дифференциальный диагноз 
БД в зависимости от типа дифференцируют с та-

кими заболеваниями, как псориаз, Т-клеточная лим-
фома, атопический дерматит, фолликулярный ихти-
оз, болезнь Гровера [21].

Особенно много общего выявляется в этиопато-
генезе и клинических проявлениях эритродермиче-
ских форм БД и псориаза. При обоих заболеваниях 
можно отметить первичные морфологические эле-
менты, представленные папулами и бляшками, име-
ющими схожие клинические признаки, что зачастую 
приводит к диагностическим ошибкам. Однако при 
БД будут наблюдаться очаги резко отграниченной 
здоровой кожи, «лососёвый» оттенок сыпи и фолли-
кулярные папулы. Немаловажный фактор – ответ на 
терапию: к примеру, при псориазе чаще всего наблю-
дается положительный эффект на фототерапию, что 
несвойственно БД. Псориаз является хроническим 
заболеванием, в то время как при некоторых формах 
БД возможно спонтанное выздоровление. 

Диагностика
Патогномоничных признаков БД не имеет, поэто-

му диагноз может быть подтверждён только на осно-
вании клинической картины и результатов гистоло-
гического исследования.

Гистологически выявляются неравномерный ги-
перкератоз, акантоз, наличие в устьях волосяных 
фолликулов ортокератотических роговых пробок, 
скрытый диффузный и очаговый паракератоз. Уме-
ренный внутри- и межклеточный отёк отмечается в 
шиповатом слое, в дерме – лимфогистиоцитарный 
инфильтрат, отёк сосочковой зоны. При проведении 
электронной микроскопии выявлены расширение 
межклеточных промежутков, уменьшение количе-
ства тонофиламентов и десмосом [22].

A. Zaouak и соавт. [23] при помощи авторадио-
графического метода меченым Н3-тимидином было 
установлено усиление клеточной пролиферации 
эпидермиса у больных БД по сравнению с нормой.

CLINICAL PICTURE, DIAGNOSIS, AND THERAPY OF DERMATOSES

Системная терапия 
Основной целью лечения БД является достиже-

ние стойкой ремиссии и предотвращение рецидивов, 
что является сложной задачей в связи с резистентно-
стью к различным видам терапии. Согласно много-
численным клиническим наблюдениям, препарата-
ми первой линии рассматриваются системные рети-
ноиды и метотрексат. Далее, по частоте применения 
в настоящее время, можно выделить биологические 
препараты. Системные глюкокортикостероиды как 
правило, не оказывают положительного эффекта, а 
иногда могут вызывать и обострение заболевания. 
Возможно, причиной резистентности является по-
вышение содержания транскрипционного фактора 
NF-κB, который блокирует их транспорт. Однако  
исследования, посвящённые этой проблеме, отсут-
ствуют [14–16].

Другие методы терапии, такие как UV-терапия, то-
пические стероиды, кальципотриол и кератолитики 
чаще всего применяются в качестве сопутствующей 
терапии. В доступной литературе представлено опи-
сание случаев достижения полной ремиссии при ле-
чении БД биологическими препаратами, а именно ин-
фликсимабом, устекинумабом и секукинумабом [24]. 
Системные ретиноиды

Ретиноиды являются классом химических соеди-
нений, которые относятся к структурным аналогам 
витамина  А, имеют схожую биологическую актив-
ность и обладают антипролиферативным (умень-
шение гиперкератоза и нормализация дифференци-
ровки кератиноцитов), противовоспалительным и 
иммуномодулирующим действием. 

В терапии БД используют системные ретиноиды 
1-го и 2-го поколения. Такие препараты, как изотрети-
ноин (ретиноид 1-го поколения по 1 мг/ кг массы тела 
в сутки в течение 12–26 нед), этретинат и ацитретин 
(ретиноиды 2-го поколения по 0,5 мг /кг массы тела), 
в литературе упоминались чаще остальных и пока-
зали свою эффективность в исследованиях. Высокая 
терапевтическая активность изотретиноина была про-
демонстрирована у 43 из 45 пациентов, принимавших 
высокие дозы препарата (2,13 мг/кг в день) [25].

В другом исследовании у 4 из 5 пациентов с БД при 
применении изотретиноина в дозе от 1 до 1,5 мг/кг  
также была достигнута клиническая ремиссия [26]. 
Хороший ответ на терапию наблюдался также у 5 па-
циентов с БД типа I при применении ацитретина [27].

Алитретиноин показал свою эффективность при 
лечении БД в 4 из 5 случаев, что может служить в 
качестве одного из дополнительных эффективных 
вариантов системного лечения БД [28].

При отсутствии эффекта от применения ретинои-
дов в качестве 2-й линии терапии назначаются пре-
параты из группы антиметаболитов, а именно мето-
трексат [29].
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Метотрексат
C. Dicken [30] отмечал положительный результат 

у всех больных БП, получавших метотрексат. Мето-
трексат оказывает антипролиферативное действие, 
снижая митотическую скорость кератиноцитов по-
средством индукции апоптоза и окислительного 
стресса пролиферирующих кератиноцитов [31]. Не-
смотря на то, что время дифференцировки эпидерми-
са при БД выше, чем в нормальной коже, скорость де-
ления клеток в сравнении с псориазом медленнее [32].  
Возможно, поэтому при псориазе ответ на терапию 
метотрексатом быстрее, чем при БД [33]. Метотрек-
сат также обладает противовоспалительными и им-
мунодепрессивными свойствами, снижая действие 
противовоспалительных цитокинов, таких как IL-1 
и TNFα [34].

В литературе имеется публикация о способности 
метотрексата подавлять активацию транскрипцион-
ного фактора NF-kB посредством высвобождения 
аденозина, что является одним из ключевых момен-
тов: если у некоторых пациентов фактор NF-kB по-
вышен, то это может объяснить успешные случаи 
терапии метотрексатом, а соответственно, транс-
крипционый фактор NF-kB играет важную роль в 
патогенезе БД [35].

Азатиоприн
Иммунодепрессант из группы антиметаболитов, 

блокирует клеточное деление и пролиферацию тка-
ней, подавляет реакцию тканевой несовместимости 
и оказывает миелодепрессивное действие. Суще-
ствует несколько публикаций о положительном эф-
фекте азатиоприна в лечении БД [36]. Однако в на-
стоящий момент азатиоприн применяются не так 
часто, несмотря на оказываемый положительный 
эффект [37].

Циклоспорин
Иммунодепрессивный препарат, оказывающий 

избирательное действие на T-лимфоциты, акти-
вацию лимфоцитов в фазах G0 или G1 клеточного 
цикла, синтез и высвобождение цитокинов, включая 
IL-2 (фактор роста Т-лимфоцитов), также ингибиру-
ющий пролиферацию кератиноцитов [38]. На сегод-
нящний день данные об эффективности циклоспо-
рина при БД немногочисленны и противоречивы.

В исследовании K. Usuki и соавт. [39] достигнут 
устойчивый клинический ответ в течение 2–4 нед 
терапии при приёме 5 мг/кг в сутки, однако при сни-
жении дозы циклоспорина до 1,2 мг/кг в сутки отме-
чалось ухудшение кожного процесса. A.  Rosenbach 
и N.  Lowe [40] применяли циклоспорин у больной 
БД, которая до этого получала ретиноиды, однако 
из-за быстро развивающихся побочных эффектов 
препарат был заменён на низкие дозы циклоспори-
на с хорошим терапевтическим эффектом. A. Ghazi и 

F. Laso-Dosal [41] отмечали значительное улучшение 
при приёме циклоспорина, но P. Mayer и P. van Voorst 
Vader [42], наоборот, наблюдали отсутствие эффекта 
от проводимой терапии.

Биологические препараты
В последние годы стали появляться публикации 

о применении биологических препаратов при БД. 
Большое число научных работ посвящено терапии БД 
ингибиторами TNFα. Чаще всего в представленных 
клинических случаях применяли инфликсимаб, кото-
рый является химерным мышино-человеческим мо-
ноклональным антителом (75% человеческого белка,  
25% мышиного белка). В 2013 г. исследователи про-
вели систематический обзор терапии БД ингибито-
рами TNFα, включающий в себя анализ различных 
клинических случаев. Было установлено, что у 12 
из 15 пациентов на терапию ингибиторами TNFα 
отмечался регресс высыпаний на 80%, у 2 пациен-
тов было достигнуто очищение кожных покровов 
от высыпаний на 50%, у 1 пациента лечение ока-
залось неэффективным. Следует отметить, что ча-
сто хорошие результаты в лечении БД достигались 
при комбинированной терапии инфликсимабом с 
ацитретином [43]. Имеются и другие исследования, 
подтверждающие положительный эффект инфлик-
симаба у пациентов с БД [43–45].

Проанализировав публикации по лечению БД ин-
фликсимабом, можно сделать вывод, что примене-
ние ингибиторов TNFα оправдано, особенно у паци-
ентов, резистентных к ретиноидам и другим систем-
ным препаратам. Но, несмотря на положительные 
результаты, в литературе также имеются публикации 
о рецидивах после инфликсимаба [46, 47]. Такие же 
результаты были получены при лечении БД другим 
биологическим препаратом – ингибитором TNFα 
адалимумабом (полностью идентичные человече-
ским моноклональные антитела): после достижения 
значительного улучшения или клинического излече-
ния также отмечались рецидивы [48].

Успешно применяются и другие биологические пре-
параты, в частности устекинумаб, секукинумаб и др.  
В 2017  г. было проведено исследование, основной 
целью которого являлось определение эффектив-
ности устекинумаба – ингибитора IL-12/IL-23 при 
лечении БД. Положительная динамика кожного про-
цесса наблюдалась через 2 нед, а через 1 мес – почти 
полный регресс высыпаний [18].

Секукинумаб (ингибитор IL-17А) успешно при-
менялся исследователями в 2016  г. у пациента с БД 
I типа, который получал подкожно секукинумаб 300 мг  
еженедельно в течение 5 нед, а затем ежемесячно. 
Улучшение клинической картины наблюдалось в тече-
ние 3 нед и почти полное разрешение через 6 мес [49].

На сегоднящний день в терапии БД биологические 
препараты являются наиболее перспективными.
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UV-терапия
Ультрафиолетовая терапия используется доста-

точно часто при различных дерматозах, в том чис-
ле и при БД. UV-излучение имеет иммуносупрес-
сивную функцию, влияет на изменение количества 
цитокинов и апоптоз Т-клеток. В ретроспективном 
исследовании отмечали отсутствие положительной 
динамики у 5 пациентов, получавших фотохимиоте-
рапию (ПУВА) [50]. Вместе с тем в литературе име-
ются публикации других авторов [51, 52], успешно 
применявших ПУВА и РеПУВА (комбинированный 
метод – ПУВА + приём ретиноидов внутрь) терапию 
для лечения БД.

Важно отметить, что ответ на лечение с помощью 
Ре-ПУВА был намного медленнее у пациентов с БД, 
чем у больных псориазом [27].

Разрешение клинических проявлений до 90% от-
мечали авторы после курса комбинированной тера-
пии изотретиноином и UVB 311 нм в течение 5 мес. 
Но, несмотря на положительные результаты неко-
торых исследований, эффективность фототерапии 
остаётся сомнительной и противоречивой, т.к. не-
редко после прекращения лечения наступали реци-
дивы, а в некоторых случаях – обострение на фоне 
лечения [51].

Местное лечение
Местная терапия включает глюкокортикостероиды,  

кальципотриол, кератолитики, смягчающие сред- 
ства [53, 54], которые применяют обычно в сочетании 
с системной терапией с целью уменьшения побоч-
ных эффектов и увеличения эффективности терапии 
в целом. Отмечается хорошая динамика при исполь-
зовании топического крема третиноина, однако при 
генерализованных эритродермических формах при-
менения только местной терапии недостаточно.

Заключение
БД является редким дерматозом, поражающим в 

равной степени мужчин, женщин и детей. Диагно-
стика заболевания до настоящего времени затруд-
нена и неоднозначна, а патогенез остаётся неясным. 
Периодические спонтанные ремиссии позволяют 
предполагать присутствие токсического триггер-
ного фактора в развитии заболевания у некоторых  
пациентов. 

В источниках литературы не найдены двойные 
слепые плацебоконтролируемые рандомизирован-
ные исследования по терапии БД, а представленные 
описания методов лечения и их результаты у раз-
личных больных демонстрировали противоречивые 
данные.

Таким образом, необходимо дальнейшее изуче-
ние вопросов этиопатогенеза БД для разработки ал-
горитма обследования и назначения пациентам адек-
ватной терапии.
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Проблема контроля эффективности лечения они-
хомикозов – одна из актуальных в практике врача-
дерматолога. В настоящее время существует широкий 
спектр лекарственных препаратов как для наружной, 
так и системной терапии поражения ногтей грибковой 
этиологии. Сложность выбора метода терапии зависит 
отчасти от многообразия лекарственных препаратов 
и их форм, представленных на фармакологическом 
рынке, а также от частоты рецидивов заболевания. 

Онихомикоз (греч.: onyx, onychos – ноготь, mykes –  
гриб) – инфекционное поражение ногтевой пласти-
ны грибковой этиологии. Основными возбудите-
лями заболевания среди дерматомицетов являются 
Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, 
Epidermophyton floccosum, среди недерматофит-
ных грибов – Aspergillus, Alternaria, Fusarium, 
Acremonium, Scopulariopsis, Scytalidium, среди дрож-
жей – Candida albicans [1]. 
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Дерматомицеты выявляются в 90% случаев 
онихомикоза стоп и в 50% случаев онихомикоза 
кистей [2], при этом до 76,9–91,3% случаев онихо-
микоза стоп приходится именно на долю дермато-
мицетов рода Trichophyton [3]. Из представителей 
рода Trichophyton spp. патогенное влияние по от-
ношению к структурам ногтя оказывают T.  rubrum, 
T.  mentagrophytes var. interdigitale, T.  violaceum, 
T.  tonsurans, T.  schoenleinii, T.  mentagrophytes var. 
gypseum, T. verrucosum [4].

Дерматомицеты способны синтезировать не-
сколько типов литических ферментов, оказывающих 
повреждающее действие на структуры ногтя, – это 
щелочные сериновые протеиназы, щелочные фос-
фатазы, эстеразы и лейциновая ариламинидаза [5]. 
Установлено, что ферментативная активность дер-
матофитов в целом выше, чем у других грибов. Од-
нако ногтевая пластина является довольно прочным 
барьером по отношению к патогенным грибам и не 
служит оптимальной средой для их обитания. Более 
подходящим местом для паразитирования грибов 
является область сочленения ногтевой пластины и 
ногтевого ложа [6]. Систематическое травмирование 
ногтя и окружающих его структур, например плохо 
подогнанной обувью, приводит к внедрению возбу-
дителя в подногтевое пространство, и становится 
тем самым одним из предрасполагающих факторов 
к развитию заболевания. После попадания возбу-
дителя в подногтевое пространство происходит его 
заражение и инициируется рост колонии гриба. На 
примере дерматомицетного онихомикоза отмечено 
прикрепление конидий к поверхности ногтевой пла-
стины и их прорастание в течение первых 6 ч, обра-
зование мицелия и роста колонии через 48 ч и начало 
инвазии гриба после 72 ч [7, 8]. Рост инвазии гриба 
может идти как по направлению роста ногтя, так и 
против него. 

На внедрение гриба ногтевое ложе отвечает уско-
ренной пролиферацией клеток, что клинически 
представляется утолщением ногтевой пластины, и, 
напротив, вовлечение в патологический процесс ма-
трикса ногтя приводит к его дистрофическим изме-
нениям. 

Таким образом, на основании патогенеза заболе-
вания были предложены классификации онихомико-
за по П.Н. Кашкину, А.М. Ариевичу и Н.Д. Шекла-
кову (1952–1976) с выделением нормотрофического,  
гипертрофического и онихолитического типов по-
ражения ногтевых пластин и по N.  Zaias (1972) с 
выделением дистальной (дистально-латеральной), 
поверхностной, проксимальной и тотальной форм 
заболевания [8].

Понимание патогенеза онихомикоза является од-
ним из важных составляющих в дальнейшем под-
ходе к выбору терапии. На сегодняшний день суще-
ствует множество методов, направленных на борьбу 

с онихомикозами – это как системные и топические 
фармацевтические противогрибковые препараты, 
так и аппаратные процедуры. 

С целью достижения удовлетворительного клини-
ческого эффекта и снижения рецидивов заболевания 
противогрибковые препараты должны обладать вы-
сокой проникающей способностью по отношению к 
тканям ногтя. Однако применение лишь топических 
средств не обеспечивает столь глубокого проникно-
вения в структуры ногтя, а системные антимикотики 
недостаточно проникают в дерматофитомы, содер-
жащие мицелий грибов [8, 9]. Помимо всего проче-
го, препараты для системной терапии онихомикоза 
обладают лишь фунгистатическим действием, тем 
самым не обеспечивают полноценной элиминации 
возбудителя. 

В настоящее время основными пероральными 
противогрибковыми препаратами для лечения они-
хомикозов являются тербинафин и итраконазол. 
Тербинафин может применяться не только для эра-
дикации дерматомицетов, но и грибов недермато-
мицетной этиологии, и даже Candida [10]. Рекомен-
дуемая доза тербинафина составляет 250 мг в день. 
Возможно также применение пульс-терапии, так как 
фармакологические свойства препарата сохраняют-
ся в течение нескольких недель после прекращения 
терапии. Установлено, что при использовании дан-
ного системного антимикотика достигаются показа-
тели микологического и клинического излечения в 
78 и 53% соответственно через 1 год непрерывного 
приёма в течение от 12 до 16 нед [11].

Итраконазол также эффективен в отношении как 
дерматомицетов, так и плесневых и, в особенности, 
недерматомицетных форм возбудителя онихомико-
зов. Может применяться непрерывно в дозировке 
200 мг в день в течение 3 мес, или в режиме пульс-
терапии, при этом показатели клинического и мико-
логического излечения составляют 66 и 69% соот-
ветственно [12]. 

В настоящее время разработаны новые системные 
антимикотики, такие как равуконазол и позаконазол, 
но пока не существует убедительной доказательной 
базы по их применению [13].

Для местной терапии онихомикозов чаще при-
меняются противогрибковые препараты в виде лака, 
так как обладают более высокой проникающей спо-
собностью в ногтевые пластины, тем самым обеспе-
чивая должную фунгицидную активность. 

Развитие аппаратных технологий также внесло 
свои коррективы в подходе к лечению поражения 
ногтевых пластин грибковой этиологии. С целью те-
рапии онихомикоза среди физиотерапевтических ме-
тодов наибольшую популярность получил лазер на 
иттрий-алюминиевом гранате (Nd:YAG), принцип 
действия которого основан на передаче теплового 
воздействия (43–51оC) мицелию гриба, что обеспе-
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онихомикоза может быть описана следующим обра-
зом (пример описания): ногтевая пластинка пораже-
на по нормотрофическому дистально-латеральному 
типу, подногтевой гиперкератоз не превышает 2 мм; 
цвет поражённой части ногтя серо-жёлтый, с нерав-
номерными белесоватыми прожилками, онихолизис 
отсутствует.

Дерматомицеты в большинстве случаев пора-
жают ноготь со свободного края [6, 8], и в первые  
4–8 нед мы имеем дело с так называемыми краевы-
ми поражениями, когда патологические изменения 
локализуются в 2-миллиметровой зоне, а гриб рас-
полагается в подногтевой борозде – свободной части 
гипонихия. Но уже в этой зоне ногтевая пластинка 
приобретает все черты поражённой структуры, о ко-
торых речь пойдет ниже.

Клиническая картина ногтя, поражённого дерма-
томицетом (T. trubrum), характеризуется набором ос-
новных симптомов [6, 20]:

•	 изменение цвета: чаще это грязно-коричневый 
или серо-жёлтый оттенки (рис. 1); наличие зе-
леноватых примесей говорит о том, что ноготь 
может быть поражён двумя грибами, один из ко-
торых недерматомицет: в таких случаях колонии 
грибов могут соседствовать, но, тем не менее, 
имеют каждый свой изолированный участок из-
за конкуренции за питательный материал; 

•	 изменение структуры аппарата ногтя: 
а) белесоватые прожилки в ногтевой пластине сви-

детельствуют об активном процессе, т.е. о про-
грессировании заболевания (при отсутствии ле-
чения); 

чивает фунгицидный эффект. При этом более низ-
кие температуры, напротив, способны вызвать рост 
гриба [14]. Помимо Nd:YAG, использование таких 
лазерных технологий, как Ti:Sapphire и диодные ла-
зеры, были одобрены Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов (FDA), Советом Европы и Министерством 
здравоохранения Канады при онихомикозах [15]. 
Тем не менее у данных методов нет чётких оптими-
зированных схем лечения. Некоторые авторы [16] 
считают, что применение лазерных методик в каче-
стве монотерапии является достаточным для полу-
чения клинического эффекта, в то время как другие 
исследователи призывают к сочетанному лечению с 
противогрибковыми наружными препаратами. 

Комбинированная терапия онихомикозов под-
разумевает назначение местной противогрибковой 
терапии в сочетании с системными антимикотика-
ми. Большой вклад в разработку комбинированных 
методов лечения внесли отечественные дерматоло-
ги – А.Ф. Баранов и соавт. (1966), Н.В. Колоколова, 
Н.О.  Фролова (1967) [17]. Применение комбиниро-
ванной терапии с использованием как местных, так и 
системных антимикотических препаратов оправдано 
в следующих случаях: при неэффективности мест-
ной монотерапии, поражении более 1/3 поверхности 
ногтя, наличии гипертрофического типа поражения 
ногтевых пластин, длительном течении заболевания 
(более 1 года). 

Комбинированная терапия даёт хорошие клини-
ческие результаты и является ведущим методом при 
лечении онихомикозов. В исследовании M. Lecha и 
соавт. [18] показатель клинического и микологиче-
ского излечения достиг 95% при использовании ком-
бинации итраконазола в дозе 200 мг в день в течение 
3 мес с еженедельным нанесением 5% лака аморол-
фина.

Топические антимикотические средства можно 
назначать одновременно с системной противогриб-
ковой терапией или по её окончании. В любом из 
вариантов комбинированного лечения необходимо 
назначение местного антимикотика до полного от-
растания здоровой ногтевой пластины [17].

Хирургическое или химическое удаление ног-
тей, а также механическая чистка гипертрофиче-
ских форм онихомикоза довольно часто сочетается 
с приёмом системных и местных антимикотических 
препаратов [19]. Более того, механическая чистка 
способствует сокращению сроков медикаментозной 
терапии и обеспечивает более выраженный клини-
ческий результат.

Отслеживание динамики обратного развития от-
дельных клинических симптомов онихомикоза со-
ставляет основу оценки клинической эффективно-
сти конкретной лечебной методики. Так, до начала 
терапии клиническая картина дерматомицетного 
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Рис. 1. Дистальный нормотрофический тип поражения ногтя: 
виден онихорексис. Начата местная терапия лаком аморолфина.
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б) подногтевой гиперкератоз ногтевого ложа – 
характерное для грибкового поражения явление: 
толщина патологического гиперкератоза до 2 мм 
считается нормотрофическим типом поражения, 
позволяет предположить, что поражение суще-
ствует не более 3 лет; толщина гиперкератоза 
свыше 2 мм указывает на длительное заболева-
ние, т.е. свыше 3 лет (рис. 2); толщина патологи-
ческого гиперкератоза до 6 мм свидетельствует о 
том, что заболевание длится более 6 лет; 

•	 изменение текстуры ногтя: ногтевая пластинка 
выглядит «пересушенной», пациент жалуется, что 
не может нормально стричь ногти – получается 
крошка, ноготь теряет эластичность.
По мере прогрессирования заболевания увеличи-

вается площадь поражения. При давности заболе-
вания свыше 3 лет, как правило, имеется тотальный 
тип поражения ногтевой пластины [6]. 

Приблизительно в 15–20% случаев подногтевой 
гиперкератоз достигает толщины 10–14 мм – это так 
называемые башенные ногти (рис. 3), представляю-
щие собой наиболее тяжёлую степень поражения.

Описанные выше клинические формы представ-
ляют собой ещё и стадии патологического процесса. 
Они описаны подробно в большинстве микологиче-
ских руководств. Но, как правило, в медицинской 
дерматомикологической литературе отсутствует 
описание клинической картины обратного развития 
патологического процесса, которое является резуль-
татом проводимого лечения.

Рассмотреть следует два варианта развития собы-
тий в зависимости от того, проводилась ли механи-
ческая чистка с удалением поражённой части ногтя 
или нет!

Вариант с механической чисткой применяется во 
всех случаях гипертрофического поражения ногтей.  
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После удаления поражённой части ногтя (или всего 
ногтя при тотальном поражении) приступают к на-
ружному лечению ногтевого ложа, и, как правило, 
используют для этого растворы антимикотиков – 
азолов или аллиламинов. Раствор антимикотика мы 
обычно назначаем на 2 мес, после чего надо произ-
вести замену препарата. 

По мере отрастания ногтевой пластинки прово-
дят периодические чистки свободной части ногте-
вого ложа, поскольку в этот период гиперкератоз 
ногтевого ложа продолжает образовываться, и этот 
процесс прекратится лишь при условии полной са-
нации ложа! Последнее возможно только с помощью 
комбинированной терапии, состоящей из наружной 
и системной.

С началом отрастания ногтя, помимо ногтевого 
ложа, осуществляют также смазывания самой расту-
щей ногтевой пластинки одним из противогрибко-
вых лаков (или гидролаков): используют лаки цикло-
пироксоламин 8% или аморолфин 5%. На этом этапе 
возможно возникновение токсической ониходистро-
фии, и тогда лак следует отменить. 

Клиническая ониходистрофия проявляется в виде 
онихорексиса, онихошизиса, точечными углублени-
ями (которые, однако, отличаются дерматоскопи-
чески от таковых при псориазе – симптом Розенау), 
трахионихии (шелушение ногтя).

Если ногтевая пластинка была удалена более 
чем на 1/3, то увеличивается вероятность сжимания  
ногтевого ложа и врастания ногтя с травмированием 
боковых ногтевых валиков.

Вариант без механической чистки применяется 
исключительно при нормотрофическом типе пора-
жения. Мы стараемся применять чистку как можно 
чаще, даже при нормотрофическом типе, так как это 
сокращает продолжительность системной терапии. 

Рис. 2. Нормотрофический дистально-латеральный тип пораже-
ния ногтя 1-го пальца правой стопы и комбинированный белый 
поверхностный и гипертрофический тип поражения ногтей 3, 4, 
5-го пальцев.

Рис. 3. Гипертрофический тотальный тип поражения ногтей, 
«башенные ногти».
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Однако и для процедуры механической чистки су-
ществуют свои противопоказания, при этом абсо-
лютных не существует, но относительными могут 
быть сочетание онихомикоза с псориазом ногтей, де-
компенсированный сахарный диабет и атеросклероз 
сосудов нижних конечностей (когда чистка ногтей 
возможна, но с особой осторожностью), нарушения 
чувствительности в области концевых фаланг паль-
цев (как при сирингомиелии). 

При отсутствии механической чистки, т.е. при ис-
пользовании только комбинированной терапии, са-
нации ногтей можно достичь в 70–85% случаев.

Скорость отрастания ногтя является определяю-
щим моментом в прогнозировании продолжительно-
сти приёма системного антимикотика. Обычно при 
изолированном онихомикозе кистей продолжитель-
ность курса составляет до 60–80 дней, при онихо-
микозе стоп – 120–160 дней. Индивидуально мож-
но увеличить продолжительность приёма даже до 
1 года, но нет статистически значимого повышения 
эффективности при увеличении продолжительности 
системной терапии больше 160 дней. 

С началом комбинированной терапии при то-
тальном нормотрофическом дерматомицетном по-
ражении отрастание непоражённого ногтя стано-
вится клинически чётко определяемым на кисти 
через 3–4 нед, на стопе – через 6 нед. При давности 
заболевания свыше 5 лет скорость отрастания ногтя 
может быть замедлена, и сама ногтевая пластинка 
долго (если не навсегда) остается дистрофичной: 
сохраняются явления онихошизиса, онихорексиса, 
трахионихии (шелушение ногтя), т.е. в первую оче-
редь страдает структура ногтя, при этом текстура 
и цвет ногтя становятся эстетически и функцио-
нально приемлемыми. Современные топические 
антимикотики существенно не влияют на текстуру 

ногтя, в то время как старые классические маги-
стерские прописи, в особенности с йодом и Димек-
сидом, часто приводили к формированию склеро-
нихии – чрезмерной плотности ногтя.

Через 1,5–2 мес от начала комбинированной тера-
пии формируется симптом «демаркационной зоны» 
(рис. 4), когда между ещё пока поражённой частью 
ногтя и отрастающей непоражённой его частью воз-
никает розоватая полоска шириной 1–3 мм. Наличие 
этой демаркации является хорошим прогностиче-
ским признаком – симптомом эффективной терапии. 
С появлением демаркационной зоны грибы в соско-
бах из-под свободного края ногтя обнаруживаются 
менее чем в 25% случаев.

Лечение онихомикоза без механической чистки 
(рис. 5) имеет свои положительные стороны. В пер-
вую очередь, исключается боковое сжимание ногте-
вого ложа и травмирование ногтём боковых валиков 
(врастание). Кроме этого, исключается травмирова-
ние окружающих тканей инструментами – фрезой, 
скальпелем или кусачками. О важности последнего 
момента мы уже упоминали выше.

При полностью консервативном ведении онихо-
микоза последним исчезает подногтевой гиперке- 
ратоз (который в начале лечения был, однако, не более 
2 мм): это случится на стопах к концу 3-го мес ком-
бинированной терапии. Особенность этого гиперке- 
ратоза в том, что он уже существенно не нарушает 
прикрепление ногтя к ногтевому ложу, при нём нет 
онихолизиса (см. рис. 3). В этот период мицелий 
патогенных грибов уже не обнаруживается в 80% 
случаев. Если мицелий патогенных грибов обнару-
живается в соскобе из-под ногтя после 3 мес (12 нед) 
комбинированной терапии, то велика вероятность её 
неэффективности, и такого пациента следует гото-
вить к повторному курсу. 

КЛИНИКА, ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ДЕРМАТОЗОВ
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Рис. 4. Успешное лечение онихомикоза. Видна демаркацион-
ная зона в виде радужной полоски и остаточный подногтевой 
гипкеркератоз. 

Рис. 5. Начало формирования демаркационной зоны при нормо-
трофическом дистальном онихомикозе.
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Таким образом, оценка обратной динамики кли-
нической картины онихомикоза является основой 
контроля эффективности терапии онихомикоза. При 
этом в клинической картине отмечается не только ис-
чезновение ранее существовавшей патологической 
симптоматики (уменьшение площади поражения, 
исчезновение «прожилок» и т.п.), но и появление но-
вых благоприятных симптомов, каким является сим-
птом розоватой «демаркационной зоны».

Комбинированная терапия, обладая высокой эф-
фективностью, даёт выраженные клинические ре-
зультаты лечения и снижает вероятность рецидива 
заболевания. 
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Андрогенетическая алопеция (АГА) – мульти-
факториальное, генетически детерминированное 
заболевание, характеризующееся постепенным ис-
тончением терминальных волос под действием ан-
дрогенов и превращением их в тонкие – веллусные, 
что в конечном итоге приводит к их выпадению [1]. 
Как правило, миниатюризация волосяных фоллику-
лов обусловлена превращением тестостерона в ди-
гидротестостерон под действием 5-α-редуктазы или 
изменениями в гене андрогенового рецептора [2].

Существующие лекарственные средства для веде-
ния больных АГА, такие как миноксидил и финасте-
рид, имеют ряд побочных эффектов и недостатков, 
что в свою очередь оказывает влияние на комплаент-
ность и удовлетворённость результатами лечения. В 
связи этим продолжается поиск новых методов тера-
пии, сочетающих хорошую переносимость и эффек-
тивность [3].

Богатая тромбоцитами плазма (Platelet-Rich 
Plasma, PRP) – аутологичный концентрат тромбо-
цитов в плазме, обогащённый факторами роста, 
которые стимулируют регенерацию тканей, обра-
зование коллагена, реэпителизацию и ангиогенез 
[4–6]. Аутологическое происхождение минимизи-
рует риск развития побочных эффектов и передачи 
инфекций трансфузионным путём, благодаря чему 
PRP-терапия считается оптимальным и безопасным 
методом лечения некоторых дерматологических за-
болеваний, в том числе АГА [7, 8].

Цель работы – оценить эффективность различ-
ных методик PRP-терапии, включая однократный и 
двукратный методы центрифугирования.

Выполнен систематический обзор статей, опу-
бликованных в период c 2011 по 2019 г. по следую-
щим базам данных: PubMed, Wiley Online Library, 
ScienceDirect, Cochrane Library.

Проведён анализ 16 исследований по оценке эф-
фективности методики PRP в лечении АГА. Ввиду 
малой выборки пациентов пять исследований были 
исключены. Критериями включения были исследо-
вания с однократным и двукратным методом центри-
фугирования венозной крови.

Метод однократного центрифугирования
R. Alves и R. Grimalt [9] провели рандомизиро-

ванное двойное слепое плацебоконтролируемое ис-
следование, в котором участвовали 25 человек, ранее 
не получавших ни местного, ни системного лечения. 
Волосистую часть головы условно делили на две ча-
сти, PRP-терапию осуществляли на одной половине, 
а введение плацебо – на другой. Курс лечения вклю-
чал 3 процедуры, выполняемых с интервалом 1 мес. 
Через 6 мес при оценке фототрихограммы наблюда-
лось статистически значимое улучшение в виде уве-
личения плотности волос в области проведения PRP 
по сравнению с контрольной зоной. Таким образом, 

авторы пришли к выводу о возможности применения 
PRP в качестве адъювантной терапии (см. таблицу).

В проспективном когортном исследовании  
M. Gkini и соавт. [3] приняли участие 20 доброволь-
цев, не получавших лечения по поводу алопеции в 
последние 6 мес. Были проведены 3 процедуры PRP 
с 3-недельным интервалом и затем однократный се-
анс через 6 мес от начала терапии. Методы оценки 
включали pull-тест, дерматоскопическую и макро-
скопическую фотографии, а также анкетирование 
пациентов. На фоне проводимой терапии у пациен-
тов наблюдалось увеличение плотности волос через 
3 мес от начала лечения. Однако стоит отметить, что 
показатели плотности волос у этих пациентов сни-
жались через 6 и 12 мес, оставаясь при этом выше 
первоначального уровня (см. таблицу).

В исследовании A. Ayatollahi и соавт. [10] 13 муж-
чин получали 5 процедур PRP каждые 2 нед. Оценку 
результатов терапии проводили через 3 мес после 
последнего сеанса PRP с помощью трихограмм (по-
казатели плотности и диаметра волос) и фотографий. 
При анализе полученных данных авторы пришли к 
заключению о неэффективности метода при лечении 
АГА у мужчин (см. таблицу). 

G. Schiavone и соавт. [11] наблюдали 64 пациента 
с АГА, которым вводили неактивированную тромбо-
цитарно-лейкоцитарную аутоплазму (L-PRP) с до-
бавлением белков плазмы крови. На первом этапе 
лечения применяли метод однократного центрифу-
гирования. Исходя из предположения авторов о том, 
что эффективнее PRP c более высокой концентра-
цией тромбоцитов, при повторной процедуре через 
3 мес центрифугирование проводили дважды. За 
6-месячный период наблюдения почти все пациенты 
продемонстрировали незначительную степень кли-
нического улучшения, оценку которого делали по-
средством измерения количества и плотности волос 
(см. таблицу).

Метод двукратного центрифугирования 
В исследовании Р. Singhal и соавт. [12] основная 

группа больных АГА получала 4 процедуры PRP 
каждые 2–3 нед, в то время как контрольная группа 
проходила стандартную для АГА терапию. Для ана-
лиза эффективности лечения проводился pull-тест, 
показатели которого в среднем уменьшились на 65% 
по сравнению с контрольной группой (см. таблицу).

М. Mapar и соавт. [13] представили проспектив-
ное рандомизированное исследование, в котором 
приняли участие 19 мужчин. На кожу головы каж-
дого пациента стойким красителем были нанесены 
границы в виде двух квадратов размером 2,5 ± 2,5 см 
на расстоянии не менее 3 см друг от друга. В ходе 
процедуры в область квадратов в случайном поряд-
ке вводилась либо плазма, обогащённая тромбоци-
тами, либо физиологический раствор. Пациенты  
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из основной группы получили по 2 процедуры PRP 
с интервалом 1 мес. Однако за 6 мес наблюдения ис-
следователи не отметили какого-либо увеличения 
количества веллусных и терминальных волос, таким 
образом, авторы пришли к выводу, что данная мето-
дика была неэффективна в качестве лечения у паци-
ентов с АГА (см. таблицу).

В рандомизированном двойном слепом контроли-
руемом исследовании Р. Gentile и соавт. [14] участво-
вали 23 пациента. Всего пациенты получили 3 сеан-
са PRP с 30-дневным интервалом. Кожа волосистой 
части головы была условно разделена на лобную, 
теменную, затылочную области и макушку. При 
наличии трихоскопически подтверждённой АГА в 
лобной и теменной областях инъекции PRP вводи-
ли только в лобные зоны, а в контрольную (темен-
ную) – физиологический раствор. У другой группы 
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Анализ эффективности PRP-терапии при лечении андрогенетической алопеции

Автор Число 
пациентов

Метод измерения 
эффективности

Подготовка метода 
PRP Активатор

Увеличение 
количества 

тромбоцитов 
по сравнению 

с цельной 
кровью

Протокол 
лечения

Период 
наблюдения

Положи-
тельный 
результат

Alves R., 
Grimalt R. 
[9]

25 Количество волос,
плотность волос, 
анагеновые волосы, индекс 
анаген/телоген, плотность 
терминальных волос

Однократное 
центрифугирование

Хлорид 
кальция

– 3 процедуры 
1 раз/мес 

6 мес Есть

Gkini M. 
и соавт. [3]

20 Плотность волос Однократное 
центрифугирование 
с тиксотропным 
полимерным гелем и 
раствором цитрата натрия

Кальция 
глюконат

– 3 процедуры 
каждые 3 нед, 
с последую-
щей одной 
инъекцией 
через 6 мес

12 мес Есть

Ayatollahi A. 
и соавт. [10]

13 Плотность волос, 
диаметр волос

Однократное центрифуги-
рование с тиксотропным 
полимерным гелем и 
раствором цитрата натрия

Нет – 5 процедур 
каждые 2 нед

3 мес Нет

Schiavone G. 
и соавт. [11]

64 Количество волос, 
плотность волос

GPS III система сепарации 
тромбоцитов, однократное 
центрифугирование, 
двукратное центрифугиро-
вание через 3 мес

Нет В 6–7 раз 2 процедуры, 
с интервалом 
в 3 мес

6 мес Есть

Singhal P. 
и соавт. [12]

10 Подсчёт волос (pull-test) Метод двукратного 
центрифугирования

Хлорид 
кальция

– 4 процедуры 
каждые 2 нед

3 мес Есть

Mapar M. 
и соавт. [13] 

19 Подсчёт волос веллусных, 
терминальных

Метод двукратного 
центрифугирования 

Глюконат 
кальция

В 5 раз 2 процедуры 
1 раз/мес 

6 мес Нет

Gentile P. 
и соавт. [14]

23 Плотность волос, утолще-
ние эпидермиса, количе-
ство Ki67; пролиферация 
базальных кератиноцитов, 
количество сосудов вокруг 
волосяных фолликулов

Cascade-Selphyl-Esforax 
system

Глюконат 
кальция

– 3 процедуры 
1 раз/мес

24 мес Есть

Puig C. 
и соавт. [15]

26 Плотность волос Angel PRP system Нет В 2,75–3,4 раза 1 процедура 26 нед Нет

Verma K. 
и соавт. [16]

40 Плотность волос Двукратное центрифугиро-
вание/миноксидил

Да – 3 процедуры 
каждые 3 нед

6 мес Есть

Takikawa M. 
и соавт. [17]

26 Плотность волос Метод двукратного 
центрифугирования

Нет – 5 процедур 1 
раз в 2 нед

4 мес Есть

Butt G. 
и соавт. [18]

11 Подсчёт волос (pull-test) Двукратное 
центрифугирование

Нет – 2 процедуры 
каждые 4 нед

3 мес Есть

больных с подтверждённой трихоскопически АГА в 
теменной области и в зоне макушки PRP вводили ис-
ключительно в область темени, в то время как в кожу 
макушки вводили плацебо-раствор. В результате ис-
следования авторы доказали возможность положи-
тельного влияния PRP (двукратное центрифугирова-
ние) для лечения мужчин с АГА (см. таблицу).

С. Puig и соавт. [15] провели двойное слепое пла-
цебоконтролируемое многоцентровое исследование 
по оценке эффективности PRP-монотерапии у жен-
щин. Основная группа состояла из 16 женщин, кон-
трольная – из  11. В случайном порядке пациентки 
получили по 10 мл PRP или физиологического раст-
вора. Тенденция к незначительному улучшению в 
обеих группах, по мнению авторов, была обуслов-
лена травматизацией кожи при внутрикожном введе-
нии PRP (см. таблицу).
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В проспективном рандомизированном исследова-
нии K. Verma и соавт. [16] приняли участие 40 паци-
ентов. Основная группа больных АГА (n = 20) полу-
чала 3 процедуры PRP с 3-недельным интервалом, 
в то время как группа контроля (n = 20) применяла 
миноксидил. Период наблюдения составил 6 мес, в 
конце которого проводили заключительную оценку 
результатов посредством фотографий, анкетирова-
ния пациентов и pull-теста. У больных, получавших 
PRP, отмечалась положительная динамика, в связи с 
чем авторы пришли к выводу, что PRP-терапия мо-
жет служить альтернативным вариантом местному 
лечению миноксидилом ввиду минимальных побоч-
ных эффектов, высокой комплаентности пациентов и 
терапевтической эффективности (см. таблицу).

Некоторые авторы успешно применяли PRP-
терапию в комбинации с веществами, обеспечиваю-
щими выраженный положительный эффект, такими 
как стромально-васкулярная фракция жировой ткани 
и далтепарин (низкомолекулярный гепарин, относя-
щийся к группе антикоагулянтов) в сочетании с про-
тамином (коагулянт).

Целью исследования M.  Takikawa и соавт. [17] 
было сравнение эффективности PRP и PRP в комби-
нации с далтепарином и протамином, которые, пред-
положительно, замедляют высвобождение факторов 
роста в области введения. Каждая группа исследуе-
мых включала 13 добровольцев, курс лечения состо-
ял из 5 сеансов PRP каждые 2–3 нед. При контроле 
эффективности в обеих группах была отмечена по-
ложительная динамика, однако PRP с далтепарином 
и протамином обеспечивала статистически значи-
мый дополнительный рост волос (см. таблицу).

G. Butt и соавт. [18] сравнивали эффективность 
PRP и SVF-PRP-терапии (стромально-васкулярная 
фракция жировой ткани). Считается, что сочетание 
PRP и SVF усиливает регенеративные и противовос-
палительные свойства, благодаря способности секре-
тировать факторы роста и противовоспалительные 
цитокины в повреждённых тканях [19]. Обе группы 
состояли из 11 участников, которым был назначен 
курс из 2 процедур с 4-недельным интервалом. Ана-
лизируя полученные данные, авторы резюмировали, 
что оба варианта лечения являются эффективными, 
однако эффективность терапии была значительно 
выше именно после введения PRP в комбинации с 
SVF [18] (см. таблицу).

Несмотря на широкое применение PRP-терапии 
при АГА, разнообразие существующих протоколов 
и методов оценки эффективности затрудняет сравне-
ние результатов и требует проведения дальнейших 
исследований по эффективности и стандартизации 
метода.

В среднем во всех исследованиях проводили по  
3 сеанса PRP-терапии с интервалом от 2 нед до 3 мес 
со средним периодом наблюдения 6 мес.

Несмотря на то, что метод однократного и дву-
кратного центрифугирования позволяет увеличить 
концентрацию тромбоцитов в 3–6 раз по сравнению 
с цельной кровью и снизить количество грануло-
цитов, до сих пор нет единого мнения относитель-
но оптимального режима центрифугирования для 
приготовления PRP. В исследовании J.  Oh и соавт. 
[20] пришли к выводу, что метод двойного центри-
фугирования в целом позволяет получить более вы-
сокую концентрацию тромбоцитов по сравнению с 
однократным центрифугированием. Однако при дву-
кратном центрифугировании происходит некоторая 
степень активации и агрегации тромбоцитов, что в 
свою очередь приводит к преждевременному высво-
бождению факторов роста [21].

Во всех наблюдениях, в которых в качестве ак-
тиватора применяли хлорид кальция или глюконат 
кальция, за исключением работы M. Mapar и соавт. 
[13], отмечался положительный эффект в ответ на 
введение PRP. В настоящий момент нет единого мне-
ния относительно применения активаторов тромбо-
цитов при приготовлении PRP в клинической прак-
тике.

Центральную роль в предполагаемом механизме 
действия PRP играют факторы роста и цитокины, 
высвобождающиеся при дегрануляции активиро-
ванных тромбоцитов [22]. Активация тромбоцитов 
происходит под действием тромбина, кальция и кол-
лагена [23]. Сторонники использования активаторов 
считают, что добавление растворов хлорида кальция 
или глюконата кальция позволяет получить более 
высокую концентрацию высвобождения факторов 
роста [24, 25]. В то же время существует мнение, 
что естественная активация, происходящая при вза-
имодействии с собственным коллагеном, более бла-
гоприятна, так как факторы роста высвобождаются 
медленнее, в течение более длительного времени 
[23, 26].

Было отмечено увеличение эффективности те-
рапии при введении PRP в комбинации с SVF или 
далтепарином и протамином. Получаемая из жиро-
вой ткани SVF повсеместно используется в медици-
не благодаря содержанию мультипотентных клеток, 
способных к дифференцировке в различные типы 
тканей, и экспрессии факторов роста и цитокинов 
[27, 28]. Кроме того, считается, что SVF обладает 
более высокой и пролонгированной противовоспа-
лительной и иммуномодулирующей активностью по 
сравнению с PRP [29].

Предположительно, увеличение эффективности 
при применении PRP с добавлением микрочастиц 
далтепарина и протамина обусловлено их способ-
ностью к стабилизированию PRP, что в свою оче-
редь обеспечивает постепенное и более длительное 
высвобождение факторов роста из тромбоцитов в  
ткани [17].
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Подготовка, доза, количество и интервалы между 
процедурами, так же как и инъекционная техника, 
варьируют в исследованиях вследствие низкой стан-
дартизации подготовки PRP, что приводит к сложно-
сти оценки клинической эффективности метода. Ве-
роятно, поэтому для улучшения клинической эффек-
тивности некоторые авторы рекомендуют применять 
PRP в качестве адъювантной терапии АГА как метод 
с высоким уровнем доказательности, поскольку PRP 
не супрессирует гормональный компонент, лежащий 
в основе патогенеза заболевания [30].

Основываясь на результатах рассмотренных кли-
нических исследований, PRP-терапия АГА является 
перспективным методом и одновременно с этим об-
ладает минимальными побочными эффектами. Од-
нако, несмотря на отчёты о позитивных результатах 
применения PRP, количество процедур и интервал 
между ними, способ и область введения, добавление 
активатора или других вспомогательных веществ 
значительно варьировали в протоколах проведения 
PRP. Таким образом, необходимо дальнейшее про-
ведение рандомизированных плацебо-контролируе-
мых исследований с большой выборкой пациентов 
для стандартизации и оценки долгосрочной эффек-
тивности метода в качестве терапии АГА. 
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Теплюк Н.П., Лебедева С.В.

Возрастные изменения нижней трети лица 
с учётом анатомо-физиологических аспектов  
и морфотипов старения кожи
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет  
им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), г. Москва, Россия

Возрастным изменениям подвержены все области и ткани лица, однако в зоне нижней трети ста-
рение происходит с большей скоростью, чем в других областях. В статье рассматриваются анатомо- 
физиологические аспекты возрастных изменений всех областей и тканей лица, преимущественно 
в области нижней трети – кожи, подкожно-жировой клетчатки, мышечной-апоневротической 
системы, глубоких слоёв жировой ткани, костных структур лица. Дифференцированы типы ин-
волюционных изменений с учётом конституциональных и архитектонических особенностей лица. 
Выделены гетерохронный и гетеротопный характеры возрастных изменений, кожный и рельефный 
компоненты старения лица. В таблицах представлены наиболее часто используемые визуальные 
шкалы и классификации, применяемые для оценки результатов косметологического воздействия и 
определения хронологического старения – Global Aesthetic Improvement Scale (GAIS), шкала Глогау, 
классификация морщин по Фитцпатрику, визуальная 5-балльная шкала старения Мерц.
Описана классификация возрастных изменений по И.И. Кольгуненко, по которой выделены пять 
морфотипов старения – усталый, морщинистый, деформационный, смешанный и мускульный.
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All areas and tissues of the face will go through age-related changes; however, aging occurs at a faster rate 
in the lower third of the face than in other areas. This study presents the anatomical and physiological as-
pects of age-related changes in all areas and tissues of the face, mainly in the lower third, such as the skin, 
subcutaneous fat, muscular-aponeurotic system, deep layers of adipose tissue, and bone structures of the 
face. Involutional changes were differentiated by taking into account the constitutional and architectonic 
features of the face. Heterochronous and heterotopic characteristics of age-related changes, cutaneous, and 
treatment components of facial aging were identified. The most commonly used visual scales to assess cos-
metic effects and determine chronological aging included global aesthetic improvement scale, Glogau scale, 
Fitzpatrick wrinkle classification, and Merz visual 5-point aging scale. According to the classification of 
age-related changes proposed by Kolgunenko, five morphotypes of aging are distinguished: tired, wrinkled, 
deformation, mixed, and muscular. Understanding the pathogenesis of involutional changes in the lower 
third of the face in patients with different morphotypes of aging allows for an objective and individualized 
choice of optimal therapy methods.
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жировая ткань, расположенная глубоко под SMAS 
вокруг мышц и под ними. Глубокий слой жировой 
ткани разделён соединительно-тканными перегород-
ками (септы) на отдельные компартменты [16, 19].

В процессе инволюционных изменений подкож-
ной жировой клетчатки возникают два взаимос-
вязанных процесса: атрофия и перераспределение 
жира. В зоне нижней трети лица наблюдаются более 
значительные возрастные изменения, чем в других 
областях лица. Интенсивное старение этой зоны свя-
зано с особенностями строения мышц и челюстно-
лицевых структур [19]. При этом отмечается также 
уменьшение жировой клетчатки в области угла ниж-
ней челюсти и гипертрофия жировой ткани в цен-
тральной части нижней челюсти и в области подбо-
родка. Гипертрофия возникает вследствие действия 
силы гравитации, растяжения надкостно-кожных 
связок и миграции жировой клетчатки из вышележа-
щих областей лица [7].

Возрастные изменения происходят и в мышечно-
апоневротической системе лица. Отмечается наруше-
ние баланса между разными группами мимической 
мускулатуры. При этом в мышцах-леваторах развива-
ются явления атрофии и атонии, а в мышцах-депрес-
сорах – гипертонус. С возрастом намечается преоб-
ладание векторного движения тканей лица вниз, что 
обусловлено прикреплением соединительно-тканной 
поверхностной фасции к коже. Жевательные мышцы 
лица изменяются незначительно [7, 17].

В течение жизни ремодуляция костной ткани про-
исходит постепенно: к 15–25 годам накапливается 
максимальная масса, снижение костной массы от-
мечается к 65 годам. У мужчин ремодуляция кост-
ной ткани протекает более равномерно, в то время 
как у 37–50% женщин после наступления менопау-
зы отмечается ускоренная резорбция костной ткани. 
Однако бóльшая часть черепа практически не под-
вергается остеопорозу и остеопении. Атрофия кост-
ной ткани наблюдается преимущественно в области 
нижней челюсти, скуловой дуги, орбиты, щёчно-ску-
ловой области [7, 15, 16].

Уменьшение высоты нижней трети лица и наруше-
ние пропорций лица в целом развивается при резорб-
ции альвеолярного отростка нижней челюсти. Вслед-
ствие прогрессирующей атрофии тканей и резорбции 
центральных и латеральных участков нижней челю-
сти появляется предщёчная борозда. Наблюдается 
опущение мягких тканей ниже края челюсти. Умень-
шение площади костной основы влечёт за собой ком-
пенсаторное сморщивание мягких тканей [16–18].

Таким образом, можно выделить два компонен-
та старения лица. Кожный компонент, при котором 
наблюдаются дистрофические изменения в коже, её 
истончение и потеря эластичности. И рельефный, 
представленный гравитационным сдвигом мягких 
тканей и потерей объёма [19].

Коррекция возрастных изменений кожи является 
наиболее востребованной эстетической процедурой 
в структуре запросов пациентов в возрасте 35+ [1]. 
Процессы биологического старения кожи являются 
неотъемлемой частью старения организма в целом, 
при этом возрастные изменения внутренних органов 
не воспринимаются визуально, в то время как старе-
ние кожи всегда очевидно [2].

Инволюционные изменения кожи – мультифакто-
риальный и неизбежный процесс, в основе которого 
лежат регрессивные структурно-функциональные и 
биомеханические изменения на всех уровнях орга-
низации кожи [3–7]. Женщины в возрасте от 35 до 
60 лет наиболее заинтересованы в улучшении сво-
ей внешности, так как утрата физической привле-
кательности может приводить к снижению качества 
жизни и даже снижению самооценки [8].

Согласно международным статистическим дан-
ным, по мере старения населения, в геометрической 
прогрессии увеличивается число процедур, выпол-
няемых дерматокосметологами [9, 10]. Широкий 
спектр методов коррекции в современной космето-
логии позволяют решать разнообразные задачи, свя-
занные с возрастными изменениями кожи [11, 12].

Для подбора оптимальной терапии необходимо 
чётко дифференцировать тип и степень её старения, 
признаки инволюционных изменений с учётом кон-
ституциональных и архитектонических особенно-
стей лица [11–18].

Старение лица носит гетерохронный и гетеро-
топный характер. Гетерохронный характер подразу-
мевает смену периодов стремительных возрастных 
изменений и относительной стабильности. При ге-
теротопном характере наблюдается старение разных 
зон лица неодинаковыми темпами. Инволюционным 
изменениям подвержены все ткани лица – кожа, жи-
ровая, мышечная и костная [19].

С возрастом все обменные процессы замедляются, 
эпидермис истончается, при этом роговой слой утол-
щается. Старение морфологических структур дермы 
обусловлено прогрессирующими процессами атро-
фии, эластоза, уменьшением количества гиалуроно-
вой кислоты, ретикуляции коллагеновых волокон.  
Клиническая картина этих структурных изменений 
проявляется прогрессирующей потерей её тонуса, 
эластичности, кожа становится дряблой и легко рас-
тяжимой. В результате снижения синтеза коллагена 
и накопления ретикулярных форм кожа теряет спо-
собность удерживать мягкие ткани в нужном поло-
жении и противостоять силе гравитации, коллаген 
теряет свою функцию – каркаса кожи [12, 15, 19].

На лице выделяют два типа жировой ткани: гипо-
дерма – подкожно жировая клетчатка, которая рас-
положена между дермой и поверхностной фасцией –  
поверхностным мышечно-апоневротическим слоем  
(superficial muscle-aponeurotic system, SMAS), и 
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Для оценки результатов эстетических процедур и 
определения степени хронологического старения в 
дерматокосметологии широко используют визуаль-
ные шкалы и классификации типов старения. Наи-
более часто используется шкала общего эстетическо-
го улучшения – Global Aesthetic Improvement Scale, 
GAIS (табл. 1), шкала Глогау для определения фото- 

и хроностарение кожи (табл. 2), классификация мор-
щин по Фитцпатрику (табл. 3), визуальная 5-балльная 
шкала старения Мерц (рис. 1) для оценки статических  
морщин и складок различных областей лица [20–33]. 

В России применяют классификацию возраст-
ных изменений по И.И. Кольгуненко (1974 г.) [34], 
в основе которой лежат три признака старения –  

КОСМЕТОЛОГИЯ
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Т а б л и ц а  1 
Общая шкала эстетического улучшения Global Aesthetic Improvement Scale (GAIS) [22]

Балл Оценка Определение
3 Значительное улучшение Оптимальный эстетический результат
2 Умеренно выраженное улучшение Значительное улучшение внешнего вида по сравнению с исходным состоянием,  

но недостаточно для пациента
1 Улучшение Значительное улучшение внешнего вида по сравнению с исходным состоянием
0 Без изменений Внешний вид близок  к исходному состоянию
–1 Ухудшение Внешний вид хуже исходного состояния
–2 Умеренно выраженное ухудшение Заметное ухудшение внешнего вида по сравнению с исходным состоянием
–3 Значительное ухудшение Значительное ухудшение внешнего вида по сравнению с исходным состоянием

Т а б л и ц а  2
Шкала Глогау [20, 24, 29, 33]

Тип I Тип II Тип III Тип IV
Отсутствие морщин Морщины «в движении» Морщины 

«в устойчивом состоянии»
«Только морщины»

Обычно в возрасте 
от 20 до 30 лет

Обычно в возрасте 
от 30 до 40 лет

Обычно в возрасте 
50 лет и старше

Обычно в возрасте 
60 лет и старше

Ранее фотостарение Ранее/умеренное фотостарение Выраженное фотостарение Значительно выраженное 
фотостарение

Умеренное изменение 
пигментации

Ранние сенильные 
лентигинозные изменения

Отчётливые признаки 
дисхромии, телеангиэктазии

Жёлто-серый цвет кожи

Отсутствие очагов кератоза Пальпируемые, 
но невидимые очаги кератоза

Видимые очаги кератоза «Предзлокачественные» 
изменения кожи

Минимально 
выраженные морщины

При улыбке в области латеральных 
углов рта начинают появляться 
параллельные линии

Морщины видны постоянно Отсутствие участков кожи 
без морщин

Т а б л и ц а  3
Классификация морщин и эластичности кожи по Фитцпатрику [30–33]

Класс Морщины Балл Эластичность
I Поверхностные морщины 1–3 Лёгкая степень: незначительные изменения текстуры 

кожи, при которой линии морщины  тонкие
II Поверхностные или умеренной глубины морщины;  

небольшое количество борозд
4–6 Умеренная степень: отчётливый папулёзный эластоз  

и дисхромия
III Поверхностные и глубокие морщины; многочисленные 

борозды с нависанием или без нависания кожной складки
7–9 Тяжёлая степень: многопапульный и сливной эластоз 

приближается или согласуется с ромбовидной кожей

Рис. 1. Визуальная шкала старения Мерц: 0 – нет провисания нижней челюсти; 1 – небольшое провисание линии нижней челюсти; 
2 – умеренное провисание линии нижней челюсти; 3 – выраженное провисание линии нижней челюсти; 4 – значительное провисание 
линии нижней челюсти [30, 33].

0 1 2 3 4
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понижение упругости мягких тканей, морщини-
стость и старческая деформация. По этим признакам 
выделяется пять морфотипов старения – усталый, 
морщинистый, деформационный, смешанный и му-
скульный (рис. 2) [9, 10, 13–16]. Патогенез возраст-
ных изменений нижней трети лица у пациентов с 
разными морфотипами отличается [15].

Усталый тип старения
Этот морфотип характеризуется деформацион-

ными изменениями и гравитационным птозом в 
большей степени затрагивающими среднюю треть 
лица. Пациенты имеют нормальное или худощавое 

телосложение, ромбовидную или овальную форму 
лица, которая в течение длительного времени сохра-
няется без изменений. В молодости кожа нормаль-
ная, а в зрелом возрасте умеренно сухая. Отмечается 
склонность к отёчности лица вследствие нарушения 
лимфооттока. Подкожно-жировой слой выражен 
умеренно. Контуры нижней челюсти становятся ме-
нее чёткими вследствие снижения тонуса, упругости 
кожи и атонии платизмы. Усталый морфотип счита-
ется наиболее благоприятным вариантом старения 
лица [15, 18]. Следует отметить, что астеничные 
лица заметно стареют «изнутри»: отмечается значи-
тельная потеря объёма в периорбитальной, височной 
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Рис. 2. Морфотипы старения.
а – усталый тип старения; б – мелкоморщинистый тип старения;  
в – деформационный тип старения; г – смешанный тип старения;  
д – мускульный тип старения.
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Смешанный или комбинированный тип старения
Наиболее часто встречающийся вариант старе-

ния, включающий признаки трёх предыдущих типов 
(см. рис. 2, г).
Мускульный тип старения

Данный морфотип старения характерен для жи-
телей азиатских стран, реже встречается среди ев-
ропейцев, у которых хорошо развиты мимические 
мышцы и малое количеством подкожно-жировой 
клетчатки. Кожа умеренно эластична и с трудом сме-
щается относительно подлежащих тканей. Старение 
проявляется преимущественно нарушением пигмен-
тации, протекает по типу атрофии кожи и мышц. 
Клинически проявляется складчатостью верхнего и 
нижнего века, выраженными носогубными складка-
ми, опущением уголков рта. Контуры лица остаются 
чёткими до глубокой старости (см. рис. 2, д) [10, 18].

Таким образом, можно сделать вывод, что воз-
растным изменениям подвержены все области и 
ткани лица, однако в зоне нижней трети лица старе-
ние происходит обычно значительнее, чем в других 
областях. Понимание инволюционных изменений с 
учётом конституциональных и архитектонических 
особенностей нижней трети лица у пациентов с раз-
личными морфотипами старения позволяет объек-
тивно и персонализированно подбирать оптималь-
ные методы терапии.
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областях, в области бровей и надбровья, в результате 
развития атрофии подкожно-жировой клетчатки и 
костной ткани. Клиническую картину может допол-
нять дряблость и провисание кожи. Таким образом, 
усталый морфотип старения трансформируется в 
комбинированный тип (см. рис. 2, а) [16].
Мелкоморщинистый тип старения

Этот морфотип характеризуется дистрофически-
ми изменениями дермы, эпидермиса и подкожно-
жировой клетчатки. Доминирующим клиническим 
признаком данного типа является сеть множествен-
ных мелких морщин. У женщин с таким морфотипом 
часто астеническое телосложение, и они не склонны 
к полноте. В юности у них обычно овальная форма 
лица, которая с возрастом становится прямоуголь-
ной. Кожа тонкая, сухая, склонна к раздражению и 
куперозу за счёт уменьшения плотности капилляр-
ной сети и деградации динамических параметров 
микроциркуляции крови [11]. В периорбитальной, 
щёчно-скуловой и лобной областях подкожно-жиро-
вой слой распределён равномерно и мышечный тонус 
снижен незначительно, благодаря чему отсутствуют 
различия деформации кожи. Возрастные изменения 
контуров лица и увеличение шейно-подбородочного 
угла возникают в связи с атонией кожи и платизмы. 
При мелкоморщинистом типе кожа шеи изменяется 
в значительной степени (см. рис. 2, б) [18].
Деформационный тип старения

Доминирующими признаками старения при де-
формационном морфотипе являются изменение кон-
фигурации лица и шеи, деформация мягких тканей 
лица. Данный морфотип обычно формируется у жен-
щин гиперстенического телосложения, склонных к 
полноте. Кожа плотная, подкожная жировая клетчатка 
хорошо развита, отмечается склонность к нарушению 
микроциркуляции и задержке жидкости, часто на-
блюдается одутловатость лица и купероз. Гравитаци-
онный птоз средней и особенно нижней трети лица 
является основным проявлением старения у данного 
морфотипа. Со временем под силой тяжести избыточ-
ный подкожный жировой слой на лице смещается в 
область нижней трети лица и шеи, кожа теряет эла-
стичность и растягивается. Клинически возрастные 
изменения проявляются наличием ярко выраженных 
носогубных складок, деформацией контура лица, пто-
зом подбородочной области и складками на шее, так 
называемыми кольцами Венеры [7, 10]. Лица с изна-
чально выраженной подкожной жировой клетчаткой 
в основном стареют «снаружи» за счёт изменения ка-
чества кожи: появления морщин, складок, сосудистых 
мальформаций, пигметных пятен. Последствия атро-
фии костных структур и мягких тканей долгое время 
остаются невыраженными. Гравитационный птоз за-
вершает формирование картины деформационного 
типа старения (см. рис. 2, в) [16].
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ХРОНИКА

Хроника Московского общества дерматовенерологов 
и косметологов им. А.И. Поспелова 
(МОДВ основано 4 октября 1891 г.)
Chronicles of A.I. Pospelov Moscow Dermatovenerology and Cosmetology Society 
(MDVS was founded on October 4, 1891)

Бюллетень заседания Московского общества 
дерматовенерологов № 1139

15 сентября 2020 г. на базе Клиники кожных и вене-
рических болезней им. В.А. Рахманова состоялось оче-
редное, 1139-е заседание Московского общества дерма-
товенерологов и косметологов им. А.И. Поспелова. 

В очном формате настоящее заседание проводилось 
впервые за последние 6 мес (19 мая проведено заседа-
ние МОДВ № 1138 в онлайн-режиме). 

На заседании присутствовало около 130 участников, 
в том числе 87 членов МОДВ. 

В Президиуме конференции: член-корреспондент 
РАН проф. А.А.  Кубанов, заведующая кафедрой кож-
ных и венерических болезней им. В.А. Рахманова проф. 
О.Ю. Олисова, доцент кафедры дерматовенерологии и 
косметологии ФГБУ ДПО ЦГМА Управления делами 
Президента РФ канд. мед. наук А.Б. Яковлев. 

В Повестке дня заседания были следующие вопросы:
1.	 Выборы Председателя МОДВ.
2.	 Выборы Правления МОДВ. 
3.	 Приём новых членов МОДВ.

Доклады
В номинации «Разбор клинических случаев» пред-

ставлено клиническое наблюдение «Кератодермия 
Унны–Тоста», соавторы Колесова  Ю.В. (докладчик), 
Грабовская О.В.

В номинации «Научные доклады» представлено  
3 доклада:

•	 «Кожные высыпания при COVID-19»: докладчик –  
проф. Масюкова  С.А., содокладчики проф.  
Гладько В.В., Ильина И.В., МИНО МГУПП;

•	 «Малассезиозы»: докладчик – доцент Ольхов-
ская К.Б., МГМСУ им. Евдокимова;

•	 «Аногенитальная локализация склеродермий»:  
докладчик – проф. Снарская  Е.С., Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова.

Выборы Председателя МОДВ
На должность Председателя МОДВ выдвинута кан-

дидатура профессора О.Ю. Олисовой.
В соответствии с Уставом МОДВ проводит-

ся голосование среди действующих членов МОДВ 
прямым открытым голосованием: подано голосов  
«за» – 87, против нет, воздержавшихся нет. 

Профессор О.Ю. Олисова утверждается в должно-
сти Председателя МОДВ единогласно.

Выборы Правления МОДВ
Председатель Правления – Олисова О.Ю. 
Члены Правления МОДВ: Бурова  С.А., Тамра- 

зова О.Б., Знаменская Л.Ф., Савенков В.В., Снарская Е.С., 
Новоселов А.В., учёный секретарь – Яковлев А.Б.

Проведено прямое открытое голосование: «за» – 87, 
против нет, воздержавшихся нет. 

Состав Правления МОДВ утверждается единогласно.

Приём новых членов в ряды МОДВ
На 15 сентября 2020 г. на членство в МОДВ подано 

44 заявления от ординаторов Московских дерматовене-
рологических кафедр (Первый МГМУ им. И.М. Сече-
нова, МГМСУ им. А.И.  Евдокимова, ГНЦДК, ЦГМА 
УД Президента  РФ и др.), а также от врачей разных 
дерматологических учреждений г. Москвы.

В случае большого количества желающих вступить 
в МОДВ Устав организации позволяет проводить го-
лосование единым списком. Учёный секретарь МОДВ 
А.Б.  Яковлев зачитал список кандидатов в члены 
МОДВ с указанием фамилии, имени, отчества и места 
работы (учёбы) кандидата.

Проводится прямое открытое голосование среди 
действующих членов МОДВ: подано голосов «за» – 60, 
против нет, воздержавшихся нет. 

Список новых членов МОДВ утверждается едино-
гласно. 

С этого момента на заседании МОДВ-1139 присут-
ствует 131 член общества.

Клиническая часть заседания 
Представлен клинический случай «Кератодермия 

Унны–Тоста», соавторы Колесова Ю.В. (докладчик), 
Грабовская О.В.

Кератодермия Унны–Тоста (син.: врождённый ихти-
оз ладоней и подошв, врождённая ладонно-подошвен-
ная кератома, синдром Унны–Тоста)  – генодерматоз, 
наследуемый по аутосомно-доминантному типу и ха-
рактеризующийся диффузным избыточным орогове-
нием кожи ладоней и подошв, которое развивается на 
1–2-м году жизни.

При кератодермии Унты–Тоста имеется дефект гена 
KRT1, кодирующий белок кератин 1.

Клиническая картина характеризуется массивны-
ми роговыми наслоениями (гладкие, жёлтого цвета, с 
резко очерченным краем и эритематозным венчиком 
по периферии) на ладонях и подошвах. У отдельных 
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мечены у населения Китайской Народной Республики 
(в частности, у жителей г. Ухань, провинция Хубей). 

Наиболее распространённые клинические проявле-
ния инфекции COVID-19:

•	 острая респираторная вирусная инфекция (пораже-
ние только верхних отделов дыхательных путей);

•	 пневмония без дыхательной недостаточности, без 
двустороннего поражения лёгких (двусторонняя  
вирусная или вирусно-бактериальная пневмония); 

•	 острый респираторный дистресс-синдром развива-
ется у 3–4% пациентов (пневмония с острой дыха-
тельной недостаточностью);

•	 сепсис, септический (инфекционно-токсический) 
шок;

•	 ДВС-синдром, тромбозы и тромбоэмболия.
Характер и распределение кожных проявлений 

COVID-19: пятнисто-папулёзные и папуло-везикулёз-
ные высыпания, болезненные акральные красно-фио-
летовые папулы, уртикарии, сетчатое ливедо.

Дерматологам и врачам других специальностей сле-
дует уделять особое внимание появлению пятнистой 
или пятнисто-папулёзной, везикулёзной, уртикарной или 
других полиморфных высыпаний на коже у взрослых и 
детей, чтобы не пропустить случаи инфекции COVID-19. 

больных наблюдается утолщение и деформация ног-
тевых пластинок, отмечается локальный гипергидроз, 
редко – множественные липомы, дистрофия рогови-
цы; описаны случаи развития остеопороза и остеоли-
за фаланг, деформирующего артроза межфаланговых 
суставов.

Представлен случай кератодермии Унты–Тоста у 
пациентки в возрасте 22 лет, страдающей данным забо-
леванием с 3-месячного возраста, которой проводилась 
локальная ПУВА-терапия из 7 сеансов с последующим 
назначением Неотигазона по 35 мг/сут. Получена вы-
раженная положительная динамика. 

Научные доклады

1. Кожные проявления при COVID-19
Гладько В.В., Масюкова С.А., Ильина И.В., Меди-

цинский институт непрерывного образования, кафедра 
кожных и венерических болезней с курсом косметоло-
гии ФГБОУ ВО «Московский государственный уни-
верситет пищевых производств» 

Первые сведения о новой коронавирусной инфек-
ции появились в декабре 2019 г. В этот период времени 
клинические проявления данного заболевание были от-
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дятся на стыке специальностей дерматовенерологии, 
косметологии, гинекологии, урологии.

В мире, по данным Cochrane, частота дерматозов 
аногенитальной локализации ежегодно составляет  
150–200 и 70–100 случаев на 1 млн населения для 
женщин и мужчин соответственно. Поражение 
аногенитальной зоны склероатрофическим лихеном ги-
некологами диагностируется в 69% случаев, косметоло-
гами – в 14%, дерматологами – в 12%, урологами – в 5%.  
Высокий риск озлокачествления заболевания (50%)  
делает эту проблему особо значимой. 

Установлены основные гендерные клинико-типоло-
гические особенности поражений аногенитальной об-
ласти при ограниченной склеродермии. Так, у женщин 
в 68,6% случаев наблюдалось обширное поражение 
тканей вульвы, в 21,6% – сочетанное поражение тканей 
вульвы и перианальной области, в 9,8% – поражение пе-
рианальной области. У мужчин поражение наружных 
половых органов наблюдалось в 72,7% случаев, соче-
танное поражение с перианальной областью – в 27,3%.

Продемонстрирована ассоциация склероатрофиче-
ских поражений аногенитальной зоны с хроническими 
бактериальными и вирусными инфекциями, переда-
ющимися половым путём. В 70,9% случаев выявляли 
бактериальный вагиноз, в 38,6% – хронический хлами-
диоз, хронический трихомониаз, хронический мико-
плазмоз.

С целью профилактики развития генитоуренального 
синдрома у пациентов с поражением аногенитальной 
локализации предложено оптимизировать стандартное 
лечение ограниченной склеродермии путём включения 
в терапевтический протокол антибиотиков, сосудистых 
и ферментных препаратов, эстрогенов для женщин, то-
пических бактериофагов в сочетании с фототерапией 
длиной волны 660 нм. Эффективность разработанного 
метода лечения достигала 98%, что подтверждалось 
улучшением качества жизни пациентов.

Учёный секретарь МОДВ, кандидат медицинских наук 
Яковлев А.Б.

2. Малассезиозы
Ольховская К.Б., доцент кафедры кожных и ве-

нерических болезней им. В.А.  Рахманова Института 
клинической медицины ФГАОУ ВО «Первый Москов-
ский государственный медицинский университет им. 
И.М. Сеченова»

Главным этиологическим фактором заболева-
ний считают грибы рода Malassezia – M.  globosa, 
M.  sympodialis и M.  restricta. Дрожжевые и мицели-
альные формы Malassezia spp. имеют общие антигены. 
Антигенные свойства неоспоримы, однако по сравне-
нию с Candida spp. обладают меньшей способностью 
активировать Т-лимфоциты. 

Нозологическое понятие современной медицинской 
микологии объединяет ряд патологических состояний 
кожи и её придатков, в патогенезе которых участвуют 
дрожжеподобные липофильные грибы рода Malassezia: 
отрубевидный лишай, себорейный дерматит, блефарит, 
наружный отит, папилломатоз папулёзный сливной 
сетчатый Гужеро–Карто (эритрокератодермия папил-
лярная сетчатая Мишера).

Сравнительное изучение чувствительности грибов 
рода Malassezia к различным группам противогрибко-
вых препаратов дало положительные результаты при 
использовании как производных азолов, так и терби-
нафина, однако достоверно значимые результаты были 
зарегистрированы в группах исследований, где приме-
нялся тербинафин. 

3. Аногенитальная локализация склеродермии
Проф. Снарская Е.С., кафедра кожных и венери-

ческих болезней им. В.А. Рахманова Института кли-
нической медицины ФГАОУ ВО «Первый Москов-
ский государственный медицинский университет  
им. И.М. Сеченова»

Доклад посвящён дерматозам аногенитальной лока-
лизации, которые носят характер «молчаливой» эпиде-
мии – число больных с данной патологией неуклонно 
растёт. Дерматозы аногенитальной локализации нахо-
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I. Полиморфный дермальный ангиит

Рис. 1. Уртикарный тип; в отличие от крапивницы волдыри при 
уртикарном ангиите отличаются стойкостью, сохраняясь на про-
тяжении 1–3 суток или более. Вместо выраженного зуда больные 
обычно испытывают жжение или чувство раздражения кожи. 

Рис. 2. Пустулёзно-язвенный тип (гангренозная пиодермия). На-
чинается остро с фурункулоподобного элемента, который транс-
формируется в язвенный очаг с быстрым эксцентричным ростом 
за счёт распада отёчного, синюшно-красного, периферического 
валика. Относится к группе нейтрофильных дерматозов.
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Рис. 3. Геморрагический тип; самым типичным 
элементом сыпи является пальпируемая пурпура.  
Начинается остро, обычно после ангины, мо-
жет сопровождаться лихорадкой, артралгиями, 
болями в животе.

Рис. 4. Папуло-нодулярный тип.  
Необходимо дифференцировать с  
папуло-некротическим туберкулёзом.

а

б

Рис. 6. Гангренозная пиодермия (нетипичная локализация).  
Высыпания могут быть на любом участке кожного покрова (а, б), 
но чаще на нижних конечностях.

Рис. 5. Некротически-язвенный тип.  
Чаще всего начинается с геморрагиче-
ских высыпаний, которые сопровожда-
ются некрозами с формированием язвен-
ных дефектов. Процесс симметричный.

Рис. 7. Полиморфный тип. Сочетание геморрагического и  
некротически-язвенного типов.

I. Полиморфный дермальный ангиит
PHOTOGALLERY
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II. Хроническая пигментная пурпура

Рис. 8. Петехиальный тип. Хронический дермальный капилля-
рит с исходом в стойкие буровато-жёлтые пятна гемосидероза.

Рис. 9. Экзематоидный тип. Помимо петехий и гемосидероза  
присутствуют явления экзематизации (отёчность, разлитая  
гиперемия, папуловезикулы, корочки). Беспокоит зуд.

Рис. 10. Ливедо-ангиит. Утром окраска пятен едва заметна, а к 
вечеру резко усиливается. В патогенезе часто играют роль анти-
фосфолипидные антитела, являясь факторами активации гемо-
коагуляции и образования тромбов.

III. Ангииты дермо-гиподермальные

Рис. 11. Ливедо-ангиит с изъязвлением. Часто выявляют гипер-
коагуляцию, связанную с мутациями факторов свертывания кро-
ви (факторы коагуляции FII, FV, FXIII).

ФОТОГАЛЕРЕЯ
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IV. Ангииты гиподермальные

а б

Рис. 12. Ангиит узловатый (узловатая эритема). 
а – острый; высыпания появляются остро на голенях и сопровождаются выраженной болезненностью и фибриллитетом; б – хронический; 
отличается упорным рецидивирующим течением обычно у женщин зрелого возраста на фоне объёмных и хронических воспалительных  
заболеваний органов малого таза. 

Рис. 13. Ангиит узловато-язвенный. Болеют чаще женщины зре-
лого возраста. Кожный процесс отличается торпидностью тече-
ния и возможными рецидивами.

PHOTOGALLERY
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Больная Б., 60 лет, поступила с жалобами на вы-
сыпания на коже лица, шеи, плеч, верхней части гру-
ди и спины (рис. 1), которые возникли около года на-
зад. Начало заболевания связывает с инсоляцией во 

время отдыха. Субъективные ощущения отсутству-
ют, однако при снятии чешуек с поверхности высы-
паний возникает болезненность. Картина гистологи-
ческого исследования представлена на рис. 2. 

Рис. 1 Рис. 2
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за, а затем рубцовой атрофии. Характерны симпто-
мы Бенье–Мещерского (попытка снять чешуйку с 
поверхности бляшки сопровождается болезненно-
стью), «дамского каблучка» (при снятии чешуек на 
их обратной стороне выявляются роговые шипики). 
При данной форме КВ вероятность её трансформа-
ции в системную КВ составляет до 10% [6].

Патогистология. Характерными для КВ гисто-
логическими признаками являются гиперкератоз с 
роговыми пробками в устьях волосяных фоллику-
лов, атрофия росткового слоя эпидермиса, вакуоль-
ная дегенерация базальных клеток, отёк и расши-
рение сосудов сосочкового слоя дермы, лимфоци-
тарная инфильтрация вокруг сосудов и придатков 
кожи, базофильная дегенерация коллагена, отложе-
ния муцина [1, 6].

С диагностической целью проводят общий ана-
лиз крови (анемия, лейкопения, лимфопения, тром-
боцитопения, повышение скорости оседания эри-
троцитов); исследуют кровь на наличие антинукле-
арных антител, антител к двуспиральной нативной 
ДНК, ядерным и цитоплазматическим антигенам, 
фосфолипидам, компонентам системы комплемен-
та, на антитела к гистонам. Метод прямой реакции 
иммунофлюоресценции биоптата кожи из очага по-
ражения позволяет выявлять крупноглобулярные 
отложения иммуноглобулинов M/G и комплемента 
в зоне базальной мембраны (положительный тест 
«волчаночной полоски») [1, 6].

Дифференциальную диагностику проводят с ро-
зацеа, себорейной экземой, фотодерматитом, псо-
риазом, туберкулёзной волчанкой, ангиолюпоидом 
Брока–Потрие (телеангиэктатический вариант кож-
ного саркоидоза), лимфоцитарной инфильтрацией 
Джесснера–Канофа, эритематозной (себорейной) 
пузырчаткой Сенира–Ашера [7].

Лечение. Терапия 1-й линии КВ с поражением 
кожи включает использование противомалярийных 
препаратов хинолинового ряда. После достижения 
клинического ответа больного переводят на лечение 
поддерживающей дозой препарата; приём препара-
тов может продолжаться до 2–3 лет в зависимости 
от активности заболевания и степени поражения 
внутренних органов. При распространённых высы-
паниях и признаках системности назначают систем-
ные глюкокортикостероиды в комбинации с проти-
вомалярийными препаратами. В качестве местно-
го лечения применяют глюкокортикостероидные 
фторсодержащие мази, при отсутствии эффекта –  
ингибиторы кальциневрина (такролимус 0,1%,  
пимекролимус 1%) [6].

Профилактика. Больные должны находиться 
под диспансерным наблюдением дерматолога и рев-
матолога. Один раз в полгода необходима консуль-
тация офтальмолога во избежание развития рети-
нопатии при приёме антималярийных препаратов.  

Диагноз: дискоидная (хроническая распростра-
нённая) красная волчанка.

Гистологическое исследование. Гиперкератоз с 
роговой пробкой в углублении эпидермиса, вакуоль-
ная дегенерация базального слоя, отёк дермы, рас-
ширение кровеносных и лимфатических сосудов, 
образование лимфоцитарных инфильтратов вокруг 
сосудов и придатков кожи, явления васкулита. 

Общие сведения. Красная волчанка (КВ) –  
аутоиммунное заболевание, характеризующееся по-
ражением соединительной ткани, кожи и внутренних 
органов, в патогенезе которого определяющую роль 
играет образование аутоантител [1]. Заболеваемость 
кожными формами КВ составляет 4,3 случая на  
100 тыс. населения [2]. Женщины страдают чаще 
мужчин. КВ регистрируют во всех возрастных груп-
пах, но чаще всего заболевание развивается в возрасте  
от 15 до 44 лет [3].

Этиопатогенетические механизмы КВ достаточ-
но сложны и считаются многофакторными, включая 
аутоиммунный синдром с генетической предраспо-
ложенностью, вирусный генез болезни с участием 
ретровирусов, подавление клеточного иммунитета 
в виде дисбаланса Т- и В-лимфоцитов, формирова-
ние антиядерных антител, образование и осаждение 
иммунных комплексов на стенках сосудов органов 
и тканей с дальнейшим развитием воспалительной 
реакции. В качестве триггерных факторов высту-
пают длительная инсоляция, повышенная фоточув-
ствительность, переохлаждение, стресс, очаговая 
стрептококковая инфекция, вакцинация, нейроэндо-
кринные нарушения, беременность, аборт. КВ может 
развиться вследствие лекарственной терапии (гидра-
лазин, сульфаниламиды, антибиотики, противозача-
точные, противосудорожные, изониазид) [4, 5].

В рабочей классификации клинических форм 
КВ выделяют кожную (интегументную) и систем-
ную. К кожной (интегументной) форме относят 
дискоидную, диссеминированную, центробежную 
эритему Биетта, глубокую красную волчанку Ка-
поши–Ирганга. Системная форма у больных раз-
личается по течению (острая, подострая, хрониче-
ская), по степени тяжести (лёгкая, среднетяжёлая, 
тяжёлая), по вариантам (кожно-суставной, почеч-
ный, лёгочный, неврологический). Однако в на-
стоящее время предпочтение отдаётся классифи-
кации, представленной в Федеральных рекоменда-
циях РОДВК-2020, в которой отсутствует понятие 
«диссеминированная» [6].

Клиническая картина дискоидной КВ характери-
зуется образованием на открытых участках кожного 
покрова множественных, чётко очерченных, розово-
красного цвета с синюшным оттенком, неправиль-
ных очертаний плотно сидящих белых чешуек, с 
развитием в их зоне, начиная с центральной части 
в начале заболевания, фолликулярного гиперкерато-
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В весенне-летний период показан профилактиче-
ский приём хинолиновых препаратов. Рекоменду-
ется проводить санацию очагов хронической ин-
фекции; исключить воздействие УФ-облучения на 
кожу, т.к. возможна трансформация кожной формы 
в системную; использовать фотозащитные кремы с 
SPF50 за 30 мин до выхода на улицу, шляпу, одежду 
с длинными рукавами.
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