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Физиологические функции рецепторов 
эпидермального фактора роста кератиноцитов  
и их роль в развитии нежелательных реакций  
в процессе таргетной терапии злокачественных 
новообразований
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Связывание рецепторов эпидермального фактора роста (EGFR) является хорошей мишенью для лечения рака 
лёгких, толстой кишки, поджелудочной железы, головы и шеи . Развивающиеся в результате терапии нежелатель-
ные явления в виде поражения кожных покровов и слизистых оболочек представляют серьёзную проблему для вы-
бора врачом долгосрочной тактики лечения . Симптомы кожной токсичности, как часто называют проблемы с кожей 
у пациентов, вызывают беспокойство и часто влияют на качество жизни и соблюдение режима лечения . Таким 
образом, для врачей важно знать предпосылки и способы управления кожной токсичностью, связанной с использо-
ванием ингибиторов тирозинкиназного рецептора эпидермального фактора роста . 

Описан механизм и последствия активации рецепторов EGF, объясняющие развитие нежелательной кожной 
токсичности, связанной с ингибированием EGFR .

Ключевые слова: кожная токсичность; рецептор эпидермального фактора роста; таргетные препараты; 
онкопатология; сигнальные пути . 
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cancer therapy 
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The binding of epidermal growth factor (EGFR) receptors is a good target for the treatment of lung, colon, pancreatic, 
head and neck cancers . The adverse events that develop as a result of therapy, in the form of lesions of the skin and mucous 
membranes, is a serious problem for the doctor to choose a long-term treatment strategy . The developing symptoms of skin 
toxicity, as skin problems in patients are often called, are worrisome and often affect the quality of life and compliance with 
the treatment regimen . Thus, it is important for doctors to know the prerequisites and ways to manage skin toxicity associated 
with the use of tyrosine kinase receptor inhibitors of epidermal growth factor . 

The mechanism and consequences of EGF receptor activation are described to explain the development of undesirable 
skin toxicity associated with inhibition of the epidermal growth factor receptor .
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СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ EGFR
EGFR связывают и активируют множество различ-

ных лигандов, в том числе эпидермальный фактор роста 
(epithelial growth factor, EGF), трансформирующий фактор 
роста альфа (transforming growth factor alpha, TGF-α), ам-
фирегулин, гепаринсвязывающий EGF и бетацеллюлин 
[13] . Все эти лиганды экспрессируются на поверхности 
клетки в виде связанных предшественников, для вы-
свобождения которых в интерстициальное пространство 
в зрелом состоянии необходима активность шеддазы 
[14] . EGF и TGF-α считаются наиболее важными лиганда-
ми EGFR, вызывающими гомо- или гетеродимеризацию 
рецептора на поверхности клетки с последующей интер-
нализацией димеризованных рецепторов . После диме-
ризации и интернализации происходит аутофосфорили-
рование интрацеллюлярного тирозинкиназного домена 
EGFR [15] . Связывание рецептора инициирует переме-
щение белка с поверхности клетки в интрацеллюлярное 
пространство, а фосфорилированные остатки тирозинки-
назы служат участками связывания для привлечённых 
сигнальных молекул и активаторов внутриклеточных 
субстратов, таких как Ras, которые затем стимулируют 
каскад внутриклеточной передачи сигнала [16] .

Основными сигнальными путями для семейства че-
ловеческих рецепторов эпидермального фактора роста 
(human epidermal growth factor receptor 2, HER2), в том 
числе для EGFR, являются путь Ras-Raf митогенактиви-
руемой протеинкиназы (mitogen-activated protein kinase, 
MAPK), фосфатидилинозитор-3-киназы и Akt . Эти пути 
регулируют большое число биологических процессов, 
таких как экспрессия генов, пролиферация клеток, ан-
гиогенез и ингибирование апоптоза, способствующих 
развитию злокачественных новообразований, а стиму-
ляция активности сигнальных путей EGFR способствует 
увеличению подвижности, адгезии и метастазированию 
опухолевых клеток [17] . 

Активация EGFR стимулирует экспрессию и выброс 
сосудистого эндотелиального фактора роста (vascular 
endothelial growth factor, VEGF), который является пер-
вичным индуктором новообразования сосудов . Некон-
тролируемый ангиогенез является одним из ключевых 
процессов, сопровождающих и обусловливающих рост 
и инвазию опухоли . Связывание VEGF с собственным 
рецептором второго типа вызывает его димеризацию 
и аутофосфорилирование домена, активирующего сиг-
нальные пути Raf, фосфотидилинозитол-3-киназы/Akt 
и MAPK [18, 19] .

Таким образом, EGFR играет ключевую роль в про-
цессах управления пролиферацией клеток, их выжи-
ваемости и метастазировании, в связи с чем рецеп-
тор является перспективной молекулярной мишенью 
для прерывания трансдукционных сигналов при EGFR-
позитивных раках . Гиперэкспрессия EGFR отличает 

ВВЕДЕНИЕ
Рецептор эпителиального фактора роста (epithelial 

growth factor receptor, EGFR) является одним из наи-
более хорошо изученных белков, задействованных 
в ключевых процессах жизнедеятельности, таких 
как пролиферация и дифференцировка клеток в про-
цессе развития организма, поддержание тканевого 
гомеостаза и образование опухолей . Основной причи-
ной активного изучения EGFR и его свойств послужи-
ла связь молекулярной и генетической вариабельно-
сти этого рецептора с большим числом онкологических 
заболеваний . В нормальных эпителиальных клетках 
экспрессия EGFR варьирует от 40 000 до 100 000 ре-
цепторов на клетку [1], а в клетках большинства эпи-
телиальных опухолей, в том числе при раке молочной 
железы, головы и шеи, немелкоклеточном раке лёгко-
го, раке почки, яичников и колоректальном раке, на-
блюдают его гиперэкспрессию [2] . Например, в клетках 
рака молочной железы обнаруживают до 2×106 моле-
кул EGFR на одну клетку [3, 4] . Такая гиперэкспрессия 
инициирует активность патологических сигнальных 
путей, приводя к более агрессивной пролиферации 
и инвазивности [5] .

В ряде работ продемонстрировано, что гиперэк-
спрессию EGFR наблюдают у 40–80% пациентов с не-
мелкоклеточным раком лёгкого [6], причём высокая 
экспрессия рецептора коррелирует с более высокой 
частотой метастазирования, низкой дифференциро-
ванностью раковых клеток, высокой скоростью роста 
опухоли [7] . Кроме того, с увеличением численности 
EGFR уменьшается значение медианы выживаемости 
онкобольных, получающих таргетную терапию ингиби-
торами EGFR [8, 9] .

ХАРАКТЕРИСТИКА И РОЛЬ  

EGFR-КЕРАТИНОЦИТОВ
EGFR принадлежит к семейству рецепторных 

тирозинкиназ ErbB, включающего также ErbB2, 
ErbB3 и ErbB4, активируемых посредством гомо- 
или гетеродимеризации связывания лиганда [10] . 
Ген, кодирующий EGFR, или ген c-neu, располагается 
в хромосоме 7р12 и состоит из 28 экзонов [11] . Глико-
протеин EGFR состоит из экстрацеллюлярного рецеп-
торного домена, трансмембранной части, состоящей из  
23 гидрофобных аминокислот, и интрацеллюлярного 
домена . Экстрацеллюлярный сегмент содержит два 
лигандсвязывающих домена и два домена, содержа-
щих большое количество цистеина . В состав внутри-
клеточной части рецептора входят тирозинкиназный 
домен и карбоксильный конец, содержащий 20 моле-
кул тирозина [12] . 
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опухолевые клетки от здоровых, что делает химиотера-
певтическое воздействие избирательным и позволяет 
снизить токсичность лечения . Кроме того, ингибиро-
вание EGFR позволяет снизить метастатическую актив-
ность опухоли и потенциировать радиационно-индуци-
руемый апоптоз, увеличивая тем самым эффективность 
лучевой терапии [20] .

Являясь ключевым рецептором-активатором раз-
вития и течения онкологических процессов, EGFR стал 
основной мишенью фармацевтических исследований 
в разработке таргетной противоопухолевой терапии . 
В настоящий момент существует два основных клас-
са EGFR-специфичных препаратов ― моноклональные 
антитела и низкомолекулярные ингибиторы тирозинки-
назного домена рецептора . Моноклональные антитела 
цетуксимаб и панитумумаб связываются c внеклеточным 
доменом рецептора, предотвращая связывание его с ли-
гандами и активацию EGFR [21] . Кроме того, существу-
ют препараты моноклональных антител, специфически 
действующих на мутантные рецепторы EGFR vIII, инги-
бируя их спонтанную димеризацию и активность . К этой 
подгруппе относятся ICR62, нимотузумаб и MoAb806, 
созданные для лечения глиом у детей, глиобластом 
и нерезектабельных карцином головы и шеи [22] . Низ-
комолекулярные ингибиторы взаимодействуют с АТФ-
связывающим звеном тирозинкиназного домена EGFR, 
предотвращая его фосфорилирование и, таким образом, 
передачу сигнала [23] . 

Все эти препараты обладают широким спектром вы-
раженных нежелательных дерматологических эффек-
тов, называемых кожной токсичностью . Наиболее рас-
пространённым среди них является угреподобная сыпь, 
локализующаяся в себорейных зонах и наблюдаемая  
у 2/3 пациентов, получающих терапию ингибиторами 
EGFR, причём в 5–10% случаев такая сыпь является тя-
жёлым нежелательным явлением в процессе лечения 
[24–27] . Распространённость и степень тяжести угре-
подобной сыпи считается дозозависимым явлением, 
и обычно манифестацию этого побочного эффекта наблю-
дают в течение первой недели противоопухолевой тера-
пии [28, 29] . Поражение локализуется преимущественно 
в себорейных зонах, чаще всего на коже лица, верхней 
трети туловища и значительно реже ― конечностей, 

не затрагивая, однако, ладони и подошвы . У 1/3 паци-
ентов сыпь сопровождается выраженным зудом [30] .

Второй по распространённости кожной реакцией 
на терапию ингибиторами EGFR является переходящее 
в паронихию поражение ногтей [24, 31, 32], к которому 
часто присоединяется вторичная стафилококковая ин-
фекция [33] . Зафиксированы также аномалии роста во-
лос [28, 29], трихомегалии и значительное увеличение 
длины бровей [34, 35], кожный зуд, ксероз с десква-
мацией кожного покрова, афтозные изъязвления сли-
зистых оболочек, повышенная светочувствительность 
и крапивница [24, 32, 36] . 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Все побочные явления, связанные с проведением 

противоопухолевой терапии, могут значительно влиять 
на качество жизни пациента и являться причиной отме-
ны препарата, в связи с чем изучение механизмов раз-
вития кожной токсичности в процессе использования 
ингибиторов EGFR и разработка методов её профилак-
тики являются крайне актуальной научной проблемой .
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Фармакогенетический подход к прогнозированию 
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Метотрексат является высокоэффективным средством терапии среднетяжёлых и тяжёлых форм псориаза, од-
нако его токсичность у некоторых пациентов ограничивает его применение . У 10–30% пациентов токсическое дей-
ствие метотрексата приводит к необходимости отмены препарата . Установлено, что генетические факторы играют 
существенную роль в индивидуальном ответе пациентов на терапию . Выявлены и активно изучаются аллельные 
варианты различных генов, носительство которых предрасполагает к развитию нежелательных лекарственных ре-
акций при терапии метотрексатом . Фармакогенетические исследования позволяют установить, каким образом ге-
нотип пациента оказывает влияние на безопасность лечения метотрексатом . По данным современных исследова-
ний, для прогнозирования риска метотрексатиндуцированной токсичности необходимо учитывать индивидуальные 
особенности его фармакокинетики, которые определяются наличием однонуклеотидных полиморфизмов генов, ко-
дирующих белки-переносчики метотрексата и ферменты его биотрансформации . Активность белков-транспортёров 
оказывает влияние на концентрации препаратов в плазме крови и периферических тканях, тем самым определяя 
его токсичность . 

В данной статье мы рассматриваем изученные на сегодняшний день генетические полиморфизмы, определяю-
щие вариабельность токсичности метотрексата . 

Применение фармакогенетического подхода к прогнозированию риска развития нежелательных лекарственных 
реакций метотрексата поможет персонализировать терапию пациентов с псориазом .

Ключевые слова: псориаз; псориатический артрит; метотрексат; биомаркеры; фармакогенетика; нежелательные 
лекарственные реакции; токсичность метотрексата; безопасность пациентов .
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Methotrexate is a highly effective for psoriasis, but the use of methotrexate may be limited by its adverse effects . Ap-
proximately 10–30% of patients treated with methotrexate experience adverse drug reactions, leading to the therapy dis-
continuation . Patient genetics can play a significant role in the interindividual variability of drug response . There is a growing 
body of literature on allelic variants of various genes that are assosiated with methotrexate toxicity . Pharmacogenetic studies 
may establish how patient’s genotype affect the safety of methotrexate . Treatment Data shows that to predict the risk of 
methotrexate-induced toxicity it is necessary to take into account the interindividual variability in methotrexate pharmacoki-
netics, which may be determined by the presence of single-nucleotide polymorphisms of genes encoding methotrexate carrier 
proteins and enzymes of its biotransformation . The activity of transporter proteins affects the drugs in the blood plasma and 
peripheral tissues, thereby determining its toxicity .

The review was aimed is to summarize the current knowledge on pharmacogenetic polymorphisms that may affect the 
variability of methotrexate-related toxicity . 

Evaluation of such promising candidates for predictors of methotrexate-related toxicity risk could be used in psoriasis 
treatment personalization . 
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МЕТОТРЕКСАТ В ТЕРАПИИ 

ПСОРИАЗА 
Псориаз ― хроническое системное иммуноопосре-

дованное заболевание мультифакториального генеза 
с доминирующей ролью генетических факторов, харак-
теризуемое ускоренной пролиферацией эпидермоцитов 
и нарушением их дифференцировки, иммунными реак-
циями в дерме и синовиальных оболочках, дисбалансом 
между провоспалительными и противовоспалительны-
ми цитокинами и хемокинами, частыми патологиче-
скими изменениями структур опорно-двигательного 
аппарата [1] . Псориаз относится к числу наиболее рас-
пространённых заболеваний кожи [2] . Согласно данным 
эпидемиологических исследований, распространён-
ность псориаза в мире колеблется от 0,09 до 11,43% [3] . 
По данным официальной государственной статистики, 
в 2018 г . распространённость псориаза в Российской 
Федерации составляла 242,4, заболеваемость ― 66,5 
на 100 000 населения [4] . 

Псориаз ― хроническое рецидивирующее заболе-
вание, и целью терапии является получение контроля 
над его течением, сведение к минимуму нежелательных 
лекарственных реакций за счёт применения препаратов, 
которые обеспечивают длительную ремиссию и хорошо 
переносятся пациентами [5] .

Одним из препаратов выбора для системной терапии 
среднетяжёлых и тяжёлых форм псориаза (вульгарный 
псориаз, резистентный к проводимой терапии; пусту-
лёзный псориаз; псориатическая эритродермия; псори-
атический артрит) является метотрексат [6] . Поскольку 
пациенты с псориазом часто вынуждены применять 
метотрексат в течение длительного времени, изучение 
вопросов безопасности терапии является весьма акту-
альной задачей .

ВОПРОСЫ БЕЗОПАСНОСТИ ТЕРАПИИ 

МЕТОТРЕКСАТОМ У БОЛЬНЫХ 

ПСОРИАЗОМ
Метотрексат зарекомендовал себя как высокоэф-

фективное лекарственное средство, однако у половины 
пациентов (в среднем у 28,3%) на фоне лечения возни-
кают нежелательные лекарственные реакции (НЛР) [7] .  
У 10–30% пациентов токсическое действие метотрек-
сата приводит к необходимости отмены препарата [8] . 
Так, в ряде исследований [9, 10] показано, что не слабая 
эффективность, а именно токсическое действие препа-
рата стало причиной, ограничивающей его применение 
у большинства пациентов . A .A . Levin и соавт . [11] до-
казали, что 75% пациентов с псориазом были вынуж-
дены прекратить терапию в течение 143 дней лечения 

вследствие возникновения НЛР . Несмотря на то, что НЛР 
метотрексата, как правило, не представляют серьёзной 
угрозы здоровью пациентов, а снижение дозы приво-
дит к их устранению, в некоторых случаях тяжёлые про-
явления токсического действия препарата возникают 
непредсказуемо . Эти факты объясняют необходимость 
тщательного мониторирования состояния пациента 
и выявления потенциальных факторов риска токсично-
сти препарата со стороны разных органов и функцио-
нальных систем . Таким образом, прогнозирование риска 
метотрексатиндуцированной токсичности является акту-
альной задачей . 

В связи с тем, что для терапии псориаза использу-
ют низкие дозы метотрексата, измерение концентрации 
препарата в плазме крови для прогнозирования его ток-
сичности не имеет клинической значимости . В настоя-
щее время не существует алгоритма, способного пред-
сказать индивидуальный ответ пациента на терапию . 

Ответ на терапию метотрексатом может зависеть от ре-
жима дозирования препарата, комплаентности пациента, 
его возраста, пола, индекса массы тела, этнической при-
надлежности, тяжести течения псориаза, наличия сопут-
ствующих заболеваний, употребления алкоголя, курения, 
а также межлекарственных взаимодействий [12–14] . Од-
нако в последнее время большое внимание уделяется роли 
генетических факторов в индивидуальной переносимости 
терапии псориаза [15, 16], которые могут определять около 
половины неблагоприятных ответов на лечение [17] . 

РОЛЬ ФАРМАКОГЕНЕТИКИ  

В ПРОГНОЗИРОВАНИИ 

ТОКСИЧНОСТИ МЕТОТРЕКСАТА
Приблизиться к пониманию причин вариабельности 

ответа на терапию позволяет изучение индивидуальных 
особенностей фармакологического действия метотрек-
сата . В этом большие возможности предоставляет со-
временная фармакогенетика . 

Фармакогенетика ― наука, изучающая влияние ге-
нетических факторов на фармакологический ответ [18] . 
Задачей фармакогенетики является выяснение того, 
как особенности генотипа пациента могут повлиять 
на метаболизм лекарственного средства и, следова-
тельно, индивидуальный ответ на терапию . Выявление 
таких закономерностей позволяет обеспечить персона-
лизированный подход к выбору лекарственных средств 
и их оптимальных доз для пациента, что повышает эф-
фективность и безопасность лечения [19, 20] . 

Генетические факторы, определяющие индивидуаль-
ные особенности метаболизма лекарственных средств, 
как правило, представляют собой полиморфизмы генов, 
кодирующих белки, вовлечённые в процессы фармакоки-
нетики и фармакодинамики этих лекарственных средств 
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[20, 21] . Однонуклеотидные полиморфизмы представля-
ют собой мутации ДНК пациентов, которые встречают-
ся примерно у 1% популяции [22] . Ген считается поли-
морфным, если в популяции выявляются несколько его 
аллельных вариантов, носительство которых ассоцииро-
вано с изменением активности кодируемых им белков 
по сравнению функционированием белков у носителей 
наиболее распространённых в популяции «нормальных» 
аллелей дикого типа [23–25] . Установлено, что наличие 
значимых полиморфизмов генов, кодирующих белки, 
участвующие в процессах фармакокинетики и фармако-
динамики различных препаратов, на 15–30% определяет 
индивидуальные особенности ответа на фармакотера-
пию [26] . Фармакогенетические исследования выявляют 
ассоциации тех или иных полиморфизмов генов, вовле-
чённых в процессы транспорта и метаболизма препара-
тов, с вариабельностью ответов на терапию . 

Согласно данным современной литературы, для про-
гнозирования риска метотрексатиндуцированной ток-
сичности необходимо учитывать также влияние ге-
нетических особенностей пациента, определяющих 
индивидуальные особенности фармакокинетики и фар-
макодинамики метотрексата . Фармакогенетические ис-
следования позволяют установить, каким образом инди-
видуальные особенности генотипа пациентов оказывают 
влияние на безопасность лечения метотрексатом . Вы-
явление значимых полиморфизмов генов позволит ис-
пользовать их в качестве биомаркеров-предикторов 
переносимости терапии метотрексатом и подойти к на-
значению терапии с точки зрения персонализированной 
медицины .

ВЛИЯНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ 

ПОЛИМОРФИЗМОВ В ГЕНАХ 

БЕЛКОВ-ТРАНСПОРТЁРОВ 

МЕТОТРЕКСАТА НА БЕЗОПАСНОСТЬ 

ТЕРАПИИ
Крупной группой ферментов, активность которых 

влияет на индивидуальный ответ на терапию, являют-
ся белки-транспортёры . Белки-транспортёры переносят 
молекулы лекарственных препаратов через биологиче-
ские мембраны при помощи активных и пассивных ме-
ханизмов . Однонуклеотидные полиморфизмы генов, ко-
дирующих эти белки, могут влиять на фармакокинетику 
препаратов за счёт изменения интенсивности поступле-
ния в клетку или выведения из клетки лекарственных 
средств и их метаболитов . Активность белков-транспор-
тёров оказывает влияние на концентрацию препаратов 
в плазме крови и периферических тканях, тем самым 
определяя их токсичность [27] .

Доказано, что полиморфизмы генов, кодирующих 
транспортёры метотрексата, участвующие в процессах 
всасывания, распределения и выведения препарата, так-
же оказывают влияние на фармакокинетику метотрекса-
та и определяют индивидуальный ответ на терапию [28] .  
Активность этих белков-транспортёров оказывает влия-
ние на концентрацию препаратов в плазме крови и пери-
ферических тканях, тем самым их токсичность .

В желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) метотрексат 
абсорбируется путём активного транспорта при помо-
щи переносчикa фолиевой кислоты и протонсопряжён-
ного переносчика фолатов PCFT (proton-coupled folate 
transporter), кодируемых генами SLC19A1 и SLC46A1, 
и расположенных на апикальной мембране энтеро-
цитов . Биодоступность метотрексата также зави-
сит от переносчиков белков семейства ABC, которые 
транспортируют молекулы метотрексата из энтероци-
тов в просвет ЖКТ (белки, кодируемые генами ABCC2, 
ABCB1 и ABCG2) и в кровь (белки, кодируемые генами 
ABCC1 и ABCC3) [29] . 

Системное выведение метотрексата обеспечивается 
за счёт клубочковой фильтрации и активной секреции 
из клеток почечных канальцев . В этом процессе участвуют 
белки, кодируемые генами SLC22A6, SLC22A8, SLC19A1, 
ABCG2, ABCC2 и ABCC4 . Переносчики, кодируемые гена-
ми SLCO1B1 и SLCO1B3, осуществляют печёночный за-
хват метотрексата . БÓльшая часть молекул метотрексата 
возвращается в кровоток за счёт белков-переносчиков, 
кодируемых ABCC3 и ABCC4, расположенных на базола-
теральной мембране гепатоцитов, и лишь незначительная 
часть молекул метотрексата выводится при помощи пере-
носчиков, кодируемых генами ABCC2 и ABCB1 [29] . 

Связь наличия однонуклеотидных полиморфизмов 
в генах, кодирующих белки, участвующих в фармакоки-
нетике метотрексата, с разным терапевтическим ответом 
на лечение метотрексатом установлена в фармакогене-
тических исследованиях .

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ 

SLC19A1 И ЕГО ВЛИЯНИЕ  

НА ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ 

МЕТОТРЕКСАТА 
Белок RFC-1, кодируемый геном SLC19A1, является 

представителем семейства переносчиков растворённых 
веществ и выполняет функцию переносчика фолиевой 
кислоты и метотрексата в обоих направлениях . Белок 
обнаруживается во многих тканях, однако максималь-
ный уровень его экспрессии наблюдается на апикальной 
поверхности клеток слизистой оболочки тонкого кишеч-
ника и плазматической мембране гепатоцитов и энтеро-
цитов [30–32] . 
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Наиболее изученный полиморфизм гена SLC19A1 
в локусе rs1051266 проявляется в замене гуанина 
на аденин в позиции 80 (G80A, rs1051266) в области, 
ответственной за процесс транскрипции . Носительство 
полиморфизма приводит к замене аргинина на гисти-
дин в 27-м кодоне (Arg27His), что, предположительно, 
оказывает влияние на функционирование переносчика . 
Такая мутация, вероятно, приводит к повышению био-
доступности метотрексата и усилению его токсического 
действия, особенно в отношении тканей с повышенной 
экспрессией этого белка [33] . Однако в фармакокинети-
ческих исследованиях не было обнаружено ассоциации 
носительства полиморфизма с повышенным уровнем 
клеточного захвата метотрексата [29, 34] . Таким образом, 
в основе увеличения токсического влияния метотрексата 
у носителей данного полиморфизма лежат другие меха-
низмы, которые только предстоит установить .

У пациентов с псориазом была выявлена ассоциа-
ция носительства полиморфизма SLC19A1 80A и повы-
шение частоты возникновения НЛР при лечении мето-
трексатом, обнаруженная при сравнении с генотипами 
пациентов, хорошо переносящих терапию: у носителей 
полиморфизма токсическое действие метотрексата 
проявлялось в 1,63 раза чаще . При этом выявленный 
эффект был доминантным: у носителей генотипов 80GA 
и 80AA НЛР отмечались практически вдвое чаще . По-
вышенный риск гепатотоксичности и симптоматиче-
ских НЛР также отмечался чаще у носителей аллеля 
80А [33] . Подобная ассоциация была подтверждена 
в более масштабном исследовании 84 однонуклеотид-
ных полиморфизмов 5 генов у 372 пациентов с псори-
азом, получавших метотрексат [35] . 

Противоположные результаты были продемонстри-
рованы при исследовании токсичности метотрексата 
у 223 пациентов с ревматоидным артритом . Учёные уста-
новили, что у носителей аллеля G в SLC19A1 rs1051266 
побочные эффекты со стороны ЖКТ возникали втрое 
чаще по сравнению с доминантной моделью (с гомози-
готами по аллелю А) [35] . В работах других исследова-
телей ассоциации носительства данного полиморфизма 
с токсичностью метотрексата не выявлено [13, 36] . Про-
тиворечивые результаты исследований требуют более 
углубленного изучения потенциального влияния поли-
морфизма на переносимость терапии . 

При поиске потенциальных биомаркеров токсическо-
го действия метотрексата у пациентов с ревматоидным 
артритом было установлено, что носительство другого 
полиморфизма ― SLC19A1 rs7499 ― также ассоцииро-
вано с переносимостью терапии . Этот однонуклеодный 
полиморфизм выявляется в 3’-нетранслируемой области 
гена в участке, который отвечает за стабильность, лока-
лизацию и трансляционную активность мРНК, что, пред-
положительно, определяет уровень экспрессии гена, 
кодирующего белок-переносчик, и, соответственно, его 
функционирование [37] . Однако на сегодняшний день 

не установлено, какие именно механизмы и каким об-
разом отражаются на функционировании белка SLC19A1 . 

Носительство аллеля G (SLC19A1 rs7499 G) в изучае-
мой выборке было ассоциировано с повышением риска 
возникновения НЛР в 3,72 раза, в частности со стороны 
ЖКТ ― в 5,64 раза по сравнению с гомозиготами АА . 
При этом у носителей генотипа GG токсическое действие 
со стороны ЖКТ возникало вдвое чаще, чем в рецессив-
ной модели (носители А-аллеля) . Авторы предполагают, 
что у гомозигот по аллелю G наблюдается повышенный 
уровень захвата молекул метотрексата, что приводит 
к повышению его биодоступности и концентрации мо-
лекул метотрексата в клетках, и клинически проявляется 
развитием токсического действия препарата [38] .

Ассоциации этого полиморфизма с токсичностью 
были изучены ещё в одном исследовании на пациентах 
с ревматоидным артритом, однако никаких статистичес-
ких закономерностей авторами выявлено не было [39] . 

Другой полиморфизм гена SLC19A1 ― rs2838956 ― 
также ассоциирован с повышением токсичности в отно-
шении ЖКТ у носителей аллеля А в 3,21 раза по срав-
нению с гомозиготами GG [38] . Аналогичные результаты 
были продемонстрированы в исследовании Р .B . Grabar 
и соавт . [40], однако другие авторы не установили по-
ложительной ассоциации [13] . Таким образом, вопрос 
влияния этого полиморфизма на безопасность терапии 
остаётся спорным и вызывает научный интерес, ведь 
такие интронные однонуклеотидные полиморфизмы 
могут потенциально влиять на сплайсинг РНК, тем са-
мым влияя на структуру и функционирование белка-
переносчика [41] . 

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ 

SLC46A1 И ЕГО ВЛИЯНИЕ  

НА ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ 

МЕТОТРЕКСАТА
Протонсопряжённый переносчик фолатов PCFT, ко-

дируемый геном SLC46A1, является представителем 
семейства растворимых переносчиков фолатов и рас-
полагается преимущественно в апикальной мембране 
энтероцитов, однако обнаруживается и в других клет-
ках [42] . Полиморфизм rs2239907 выявляется в 3’-не-
транслируемой области гена, которая отвечает за ста-
бильность, локализацию и трансляционную активность 
мРНК, что может определять уровень экспрессии гена, 
кодирующего белок-переносчик, и, соответственно, его 
функционирование, в связи с чем изучение этого поли-
морфизма в отношении токсичности метотрексата пред-
ставляет интерес [37] . 

У пациентов с ревматоидным артритом ― гомозигот 
по аллелю G вдвое чаще развиваются неблагоприятные 
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эффекты при терапии метотрексатом в сравнении с но-
сителями аллеля А . Предположительно, этот факт может 
быть объяснён тем, что у гомозигот по аллелю G увели-
чивается захват молекул метотрексата и его биодоступ-
ность, что приводит к его токсическому влиянию на тка-
ни . Однако причиной повышенной токсичности могут 
являться также кишечно-печёночная рециркуляция мо-
лекул метотрексата или влияние препарата на функцио-
нирование почек [38] .

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ 

ABCG2 И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА ПРОФИЛЬ 

БЕЗОПАСНОСТИ МЕТОТРЕКСАТА
Еще один белок-переносчик метотрексата ― АТФ-

связывающий кассетный транспортёр G1 ― кодируется 
геном ABCG2 . Этот белок-переносчик располагается в апи-
кальной мембране энтероцитов, гепатоцитов и клеток по-
чечных канальцев . Его функцией является выведение мо-
лекул метотрексата из клеток в просвет кишечника, желчь 
и мочу . В исследовании A . Lima и соавт . [38] достоверно 
значимой ассоциации полиморфизма rs13120400 (ABCG2 
T>C) и токсического действия метотрексата не было вы-
явлено, хотя наблюдалась тенденция к статистической 
значимости того, что у пациентов с ревматоидным ар-
тритом, которые являются носителями аллеля С, чаще 
возникают НЛР . Предположительно, это объясняется тем, 
что наличие такого полиморфизма гена ABCG2 приводит 
к синтезу белка-переносчика с пониженной активностью 
и выражается снижением способности к выведению мо-
лекул метотрексата и повышением его биодоступности, 
что может проявляться, с одной стороны, повышением ри-
ска возникновения токсического действия метотрексата, 
а с другой ― улучшением его терапевтической эффектив-
ности [38] . В исследовании эффективности метотрексата 
на терапию псориазом также был изучен этот полимор-
физм, и было выявлено, что у пациентов с генотипом СС 
наблюдалось более выраженное улучшение со стороны 
кожного патологического процесса по сравнению с паци-
ентами с генотипом СТ и ТТ [35] . 

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ 

ABCC1 И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА ПРОФИЛЬ 

БЕЗОПАСНОСТИ МЕТОТРЕКСАТА 
Белок ABCC1 располагается в апикальной мембране 

энтероцитов и выполняет функцию выведения молекул 
метотрексата из клеток в просвет кишечника .

При изучении влияния 40 полиморфизмов ABCC1 
на безопасность терапии авторы выявили 6 по-
лиморфизмов, ассоциированных с токсическими 

проявлениями метотрексата: rs2238476, rs11075291, 
rs1967120, rs3784862, rs246240, rs3784864. При этом 
для пяти из них (rs11075291, rs1967120, rs3784862, 
rs246240, rs3784864) значения коэффициента корреля-
ции составляли от 0,43 до 0,8 . По предположению авто-
ров, эти полиморфизмы определяют гаплотип, в котором 
находится ещё неизвестный функционально значимый 
полиморфизм . 

Ассоциации наличия двух полиморфизмов ― 
rs246240 и rs3784862 ― были расценены авторами 
как значимые . У пациентов с генотипом АА rs246240 
и AA rs3784862 проявления токсического действия 
метотрексата возникали примерно вдвое чаще . Кроме 
того, положительная ассоциация была выявлена также 
для гомозигот по доминантному аллелю А rs2238476: 
токсические проявления метотрексата у обладателей 
такого генотипа отмечались в 2,49 раз чаще [35] . 

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ 

SLCO1B1 И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА 

ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ 

МЕТОТРЕКСАТА 
Значимая роль в фармакокинетике метотрексата от-

водится белкам-транспортёрам органических анионов 
семейства OATP ― OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 . С точки 
зрения фармакогенетики, интерес представляет изуче-
ние белка-транспортёра органических анионов OATP1B1, 
который кодируется геном SLCO1B1 .

Влияние полиморфизма rs4149056 SLCO1B1 на про-
явления токсического действия метотрексата было уста-
новлено для пациентов с онкологическими заболевани-
ями, получавших высокие дозы препарата [43] . A . Lima 
и соавт . [38] выявили взаимосвязь носительства алле-
ля Т в локусе rs4149056 гена SLCO1B1 с повышенной 
токсичностью метотрексата у пациентов с ревматоидным 
артритом, получавших метотрексат в дозировке, сопо-
ставимой с таковой при псориазе: у носителей аллеля Т 
и у гомозигот ТТ чаще возникали неблагоприятные эф-
фекты метотрексата (в 2,78 и в 2,82 раза соответствен-
но) . Со стороны ЖКТ токсические проявления возникали 
примерно в 3 раза чаще у носителей аллеля Т в сравне-
нии с гомозиготами СС, а у гомозигот ТТ ― в сравнении 
с носителями аллеля С [38] .

Установлено, что у носителей аллеля Т отмечается 
более высокий уровень экспрессии гена SLCO1B1 в кле-
точных мембранах, что проявляется увеличенным захва-
том и клиренсом молекул метотрексата . Белок OATP1B1 
локализован преимущественно в синусоидальной мем-
бране гепатоцитов, однако мРНК белка обнаруживаются 
и в других тканях, в частности в энтероцитах . OATP1B1 
осуществляет захват молекул метотрексата в печени 
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из крови . В связи с этим увеличенный внутриклеточный 
захват и задержка молекул метотрексата в клетках ки-
шечника и печени могут объяснить его цитотоксическое 
действие на энтероциты и гепатоциты [43] . 

Носительство (гетерозиготное и особенно гомози-
готное) аллеля С гена SLCO1B1*5 в локусе rs4149056 
проявляется в замене аминокислоты (валина на ала-
нин в локусе 174), что определяет снижение активности 
белка-транспортёра в виде уменьшения захвата моле-
кул метотрексата и их последующей элиминации . Таким 
образом, концентрация препарата в крови возрастает, 
что и определяет увеличение риска возникновения не-
желательных реакций . 

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ 

ДРУГИХ БЕЛКОВ, ВОВЛЕЧЁННЫХ 

В МЕТАБОЛИЗМ МЕТОТРЕКСАТА, 

И ИХ ВЛИЯНИЕ НА ПРОФИЛЬ 

БЕЗОПАСНОСТИ МЕТОТРЕКСАТА 
В настоящее время установлено, что не только осо-

бенности функционирования белков-переносчиков ме-
тотрексата, определяющих особенности его фармакоки-
нетики, но и особенности функционирования рецепторов 
метотрексата, определяющих особенности его фарма-
кодинамики, могут влиять на безопасность терапии . 
Для генов-ферментов фолатного цикла, которые явля-
ются терапевтическими мишенями метотрексата, также 
описаны полиморфные варианты, влияющие на актив-
ность ферментов и определяющие индивидуальные осо-
бенности токсичности препарата .

Полиморфные варианты гена метилентетрагидро-
фолатредуктазы (MTHFR) оказывают влияние на ток-
сичность метотрексата . Доказано, что замена нуклео-
тида С на Т в положении 677 (677С>Т), проявляющаяся 
в замене аланина на валин в положении 222, а также 
замена нуклеотида А на С в положении 1298 (1298А>С), 
проявляющая в замене глутамина на аланин в положе-
нии 429, ассоциированы с повышенным риском ток-
сичности метотрексата [44, 45] . Носительство аллеля Т 
в положении 677 определяет синтез термолабильного 
варианта фермента со сниженной активностью . В ис-
следованиях пациентов с лимфобластным лейкозом [46] 
и ревматоидным артритом [47] было доказано, что сни-
жение активности фермента приводит к повышению 
уровня гомоцистеина и ассоциировано с более частым 
возникновением токсических явлений . Полиморфизм 
1298А>С приводит к синтезу фермента, активность ко-
торого составляет 60% от нормы, и сочетание этого по-
лиморфизма с 677С>Т существенно снижает активность 
фермента, что повышает риск развития НЛР [48] .

Ещё для одного фермента фолатного цикла, явля-
ющегося терапевтической мишенью метотрексата, ―  
тимидилсинтетазы (TYMS) ― также изучены значимые 
полиморфные варианты . TYMS является одним из ключе-
вых ферментов, обеспечивающих включение тимидина 
в ДНК . 

В фармакогенетическом исследовании больных псо-
риазом изучалось влияние двух значимых полиморфиз-
мов ― rs34743033 и rs34489327 ― на переносимость 
терапии метотрексатом . Было доказано, что носитель-
ство функционального тандемного повторного полимор-
физма rs34743033 в промоторном участке 5’-нетрансли-
руемой области (5’-UTR) гена, представляющего собой 
двойной (2R) или тройной (3R) повтор 28bp, влияет 
на переносимость терапии метотрексатом . Было доказа-
но, что у пациентов с 3R-генотипом чаще наблюдаются 
НЛР, а именно гепатотоксичность (повышение алани-
наминотрансферазы более чем в 3 раза по сравнению 
с исходным уровнем) и симптоматические токсические 
явления (тошнота, диарея, головокружение, изъяз-
вление слизистой оболочки полости рта, депрессия) . 
Частота возникновения НЛР у пациентов с генотипом  
TYMS 5’UTR 3R/3R была выше в 13 раз, при этом риск 
развития гепатотоксичности возрастал в 15 раз, а сим-
птоматических токсических проявлений ― в 12 раз . 
Кроме того, у носителей 3R-аллеля был выявлен более 
высокий риск прекращения терапии . При анализе ассо-
циаций в группе пациентов, представленных гомозиго-
тами и гетерозиготами, выявлено повышение частоты 
возникновения НЛР всего лишь в 3 раза . Таким образом, 
риск токсического действия метотрексата у носителей 
гомозиготного генотипа является гораздо более суще-
ственным по сравнению с носителями других генотипов . 

Необходимо отметить, что ассоциации были выяв-
лены у пациентов, не получавших фолиевую кислоту . 
Авторы выдвигают гипотезу, что причиной увеличе-
ния токсических проявлений препарата может быть 
то, что носительство 3R-аллеля ассоциировано с увели-
чением транскрипционной и трансляционной активности 
гена, кодирующего TYMS, что приводит к повышению 
активности фермента и истощению его субстрата ― 
5,10-метилентетрагидрофолата, необходимого для ме-
тилирования гомоцистеина [33] . Эту гипотезу подтверж-
дает тот факт, что у носителей 3R/3R генотипа были 
обнаружены повышенные показатели уровня гомоци-
стеина в плазме крови [49, 50] . 

Носительство полиморфизма rs34489327 (3’UTR 6bp 
del) ― делеции 6bp в 1494 нуклеотиде 3’-нетрансли-
руемой области (3’-UTR) ― приводит к снижению син-
теза TYMS и ассоциировано с более частым развитием 
гепатотоксичности при терапии метотрексатом у па-
циентов, не получавших фолиевую кислоту . Доказано, 
что у носителей полиморфизма 3’UTR 6bp del, как у го-
мозигот, так и гетерозигот, не получавших фолиевую 
кислоту, восьмикратно возрастает риск повышения 
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аланинаминотрансферазы более чем в 3 раза по срав-
нению с исходными показателями . 

При исследовании в группе пациентов, получав-
ших и не получавших фолиевую кислоту, у носителей 
rs34489327 был выявлен повышенный риск возникно-
вения только симптоматических НЛР . При этом ассоци-
ация была выявлена как у гомозигот, так и у гетерозигот 
по данному аллелю: риск НЛР был в 1,85 выше по срав-
нению с носителями аллелей «дикого типа» . 

Авторы предполагают, что влияние носительства 
3’UTR 6bp del на повышение риска развития токсическо-
го действия метотрексата может быть объяснено сниже-
нием синтеза TYMS, поскольку установлено, что мутация 
3’UTR 6bp del приводит к уменьшению синтеза мРНК 
белка, кодирующего фермент [29, 51] .

ВЛИЯНИЕ СОЧЕТАНИЯ 

НЕСКОЛЬКИХ ПОЛИМОРФИЗМОВ НА 

ФАРМАКОГЕНЕТИКУ МЕТОТРЕКСАТА
Для комплексной оценки роли отдельных генов-кан-

дидатов в прогнозировании безопасности терапии ме-
тотрексатом изучается сочетанное влияние нескольких 
полиморфизмов генов .

При сочетанном анализе влияния носительства по-
лиморфизмов генов RFC и TS 3’-UTR учёными был об-
наружен эпистаз этих локусов: у пациентов, отмечавших 
симптоматические НЛР, частота носительства полимор-
физмов RFC 80A/TS 3’-UTR 6bp del была выше практиче-
ски в 3 раза по сравнению с носительством RFC 80G/TS 
3’-UTR 6bp ins [33] .

Влияние комбинации нескольких генотипов 
на безопасность терапии метотрексатом было оценено 
португальскими учёными [38] на выборке пациентов 
с ревматоидным артритом, получавших метотрексат 
в дозировке, сопоставимой для лечения псориза . 
Авторами были рассмотрены сочетания генотипов, 
статистически значимо ассоциируемых с повышен-
ной частотой проявления токсического действия 
метотрексата, ― SLC19A1 rs7499 GG/GA, SLC46A1 
rs2239907 GG, SLCO1B1 rs4149056 TТ/СТ . Общее ток-
сическое действие метотрексата оценивалось на ос-
новании возникновения НЛР в виде нарушений со 
стороны ЖКТ, кожи и подкожно-жировой клетчатки, 
дыхательной системы, печени и желчевыводящих 
путей . На основании наличия у пациента сочетаний 
тех или иных полиморфизмов для каждого пациен-
та был определён индекс риска общей токсичности 
метотрексата, ранжированный от 0 до 3 . Увеличение 
показателя индекса соответствовало увеличению ча-
стоты возникновения токсического действия мето-
трексата: у пациентов с индексом 2 токсические про-
явления возникали в 3,06 раза чаще по сравнению 

с пациентами с индексом 1; пациенты с индексом 3 
отмечали побочные эффекты в 3,52 раза чаще, чем 
пациенты с индексом 2 . При сравнении токсического 
влияния метотрексата у пациентов с индексами 1 и 3 
было выявлено 18,79-кратное повышение риска ток-
сического действия в первой группе пациентов .

Индекс общей токсичности метотрексата 0 характе-
рен для гомозигот по аллелю А гена SLC19A1 в локусе 
rs7499 A, которые также являются носителями алле-
ля Т гена SLC46A1 в локусе rs2239907 и гомозиготами 
по аллелю С гена SLCO1B1 в локусе rs4149056 (SLC19A1 
rs7499 AА + SLC46A1 rs2239907 TТ/СТ + SLCO1B1 
rs4149056 CС).

Носители аллеля G гена SLC19A1 в локусе rs7499, го-
мозиготы по аллелю G гена SLC46A1 в локусе rs2239907 
или носители аллеля Т гена SLCO1B1 в локусе rs4149056 
(SLC19A1 rs7499 GG/GA, SLC46A1 rs2239907 GG, SLCO1B1 
rs4149056 TТ/СТ) имели индекс общей токсичности ме-
тотрексата, равный 1 .

У пациентов-носителей аллеля G гена SLC19A1 в ло-
кусе rs7499 G, являющихся гомозиготами по аллелю G 
гена SLC46A1 в локусе rs2239907, у пациентов с гено-
типом SLC19A1 rs7499 G + SLCO1B1 rs4149056 T и го-
мозигот по аллелю G гена SLC46A1 в локусе rs2239907, 
являющихся носителями аллеля Т гена SLCO1B1 в локу-
се rs4149056 T (rs7499 GG/GA + SLC46A1 rs2239907 GG; 
SLC19A1 rs7499 GG/GA + SLCO1B1 rs4149056 TТ/СТ; 
SLC46A1 rs2239907 GG + SLCO1B1 rs4149056 TТ/СТ), ин-
декс общей токсичности метотрексата составлял 2 .

Наиболее выраженное токсическое действие ме-
тотрексата и индекс общей токсичности 3 наблюда-
лись у носителей аллеля G гена SLC19A1 в положении 
rs7499 G, которые были гомозиготами по аллелю G гена 
SLC46A1 в положении rs2239907 и носителями аллеля Т 
гена SLCO1B1 в локусе rs4149056 (SLC19A1 rs7499 GG/
GA + SLC46A1 rs2239907 GG + SLCO1B1 rs4149056 TТ/СТ).

Поскольку в данном исследовании нарушения со сто-
роны ЖКТ составляли около 2/3 всех НЛР метотрексата, 
для оценки влияния наличия полиморфизмов на этот 
вид токсичности был разработан отдельный индекс ри-
ска токсичности . НЛР метотрексата со стороны ЖКТ у ис-
следуемых пациентов включали диарею, диспептиче-
ские расстройства, вздутие живота, рвоту и анорексию .

Индекс риска токсичности со стороны ЖКТ был ран-
жирован от 0 до 4 и оценивался на основании наличия 
сочетания следующих статистически значимо ассоции-
рующихся с повышенной частотой возникновения неже-
лательных реакций со стороны ЖКТ генотипов: SLC19A1 
rs7499 GG/GA, SLC19A1 rs1051266 GG/GA, SLC19A1 
rs2838956 AA/GA, SLCO1B1 rs4149056 TТ/СТ. Увеличение 
показателя индекса соответствовало увеличению частоты 
возникновения нарушений со стороны ЖКТ при терапии 
метотрексатом . Между пациентами с индексами 1 и 2, 
а также между пациентами с индексами 2 и 3 часто-
та токсического влияния со стороны ЖКТ достоверно 
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не различалась . У пациентов с индексом 4 в 5,11 раза 
чаще отмечались токсические проявления метотрексата 
со стороны ЖКТ, чем у пациентов с индексом 3 . Согласно 
результатам исследования, у пациентов с индексом ток-
сичности 4 риск возникновения НЛР со стороны ЖКТ воз-
растает в 9,5 раза по сравнению с пациентами, имеющи-
ми индекс риска токсичности со стороны ЖКТ равный 1 .

При изучении взаимосвязи токсичности со стороны 
ЖКТ и генотипов пациента было установлено, что паци-
енты, являющиеся одновременно гомозиготами по ал-
лелям A в локусах SLC19A1 rs7499 и SLC19A1 rs1051266, 
гомозиготами по аллелю G в локусе SLC19A1 rs2838956 
и гомозиготами по аллелю С гена SLCO1B1 в локусе 
rs4149056 (SLC19A1 rs7499 AА + SLC19A1 rs1051266 AА + 
SLC19A1 rs2838956 GG + SLCO1B1 rs4149056 CС), имеют 
нулевой индекс риска токсичности метотрексата со сто-
роны ЖКТ . 

Носители аллеля G гена SLC19A1 в локусах rs7499 
и rs1051266, а также носители аллеля A гена SLC19A1 
в локусе rs2838956 или носители аллеля T гена SLCO1B1 
в локусе rs4149056 (rs7499 GG/GA, SLC19A1 rs1051266 GG/
GA, SLC19A1 rs2838956 AA/GA или SLCO1B1 rs4149056 TТ/
СТ) характеризуются индексом риска токсичности со сто-
роны ЖКТ, равным 1 . 

Индекс токсичности метотрексата со стороны ЖКТ 
равный 2 имеют пациенты, являющиеся одновременно 
носителями аллеля G гена SLC19A1 в локусах rs7499 
и rs1051266; пациенты, являющиеся одновременно но-
сителями аллеля G гена SLC19A1 в локусе rs7499 carriers 
и аллеля А гена SLC19A1 в локусе rs2838956; пациен-
ты с генотипами SLC19A1 rs7499 GG/GA и SLCO1B1 
rs4149056 TT/TC; пациенты с генотипами SLC19A1 
rs1051266 GG/GA и SLC19A1 rs2838956 AA/GA; носите-
ли аллеля G гена SLC19A1 в локусе rs1051266 и одно-
временно аллеля T гена SLCO1B1 в локусе rs4149056, 
а также носители одновременно аллеля A гена SLC19A1 
rs2838956 и аллеля T гена SLCO1B1 в локусе rs4149056 
(SLC19A1 rs7499 GG/GA + SLC19A1 rs1051266 GG/GA; 
SLC19A1 rs7499 GG/GA + SLC19A1 rs2838956 AA/GA; 
SLC19A1 rs7499 GG/GA + SLCO1B1 rs4149056 TТ/СТ; 
SLC19A1 rs1051266 GG/GA + SLC19A1 rs2838956 AA/GA; 
SLC19A1 rs1051266 GG/GA + SLCO1B1 rs4149056 TТ/СТ; 
SLC19A1 rs2838956 AA/GA + SLCO1B1 rs4149056 TТ/СТ) . 

Для пациентов, являющихся одновременно носителя-
ми аллеля G гена SLC19A1 в локусах rs7499 и rs1051266, 
и аллеля A гена SLC19A1 в локусе rs2838956; пациен-
тов-носителей одновременно аллеля G гена SLC19A1 
в позиции rs7499, аллеля G гена SLC19A1 в позиции 
rs1051266, аллеля Т гена SLCO1B1 в позиции rs4149056; 
носителей аллеля G гена SLC19A1 в локусе rs7499, 
аллеля А гена SLC19A1 в локусе rs2838956, аллеля Т 
гена SLCO1B1 в локусе rs4149056, а также пациентов 
с сочетанием полиморфизмов SLC19A1 rs1051266 GG/
GA, SLC19A1 rs2838956 AA/GA и SLCO1B1 rs4149056 
TТ/СТ (SLC19A1 rs7499 GG/GA + SLC19A1 rs1051266 GG/

GA + SLC19A1 rs2838956 AA/GA; SLC19A1 rs7499 GG/
GA + SLC19A1 rs1051266 GG/GA + SLCO1B1 rs4149056 
TТ/СТ; SLC19A1 rs7499 GG/GA + SLC19A1 rs2838956 AA/
GA + SLCO1B1 rs4149056 T; SLC19A1 rs1051266 GG/GA + 
SLC19A1 rs2838956 AA/GA + SLCO1B1 rs4149056 TТ/СТ), 
характерен индекс токсичности равный 3 .

Самый высокий риск возникновения НЛР метотрек-
сата со стороны ЖКТ и индекс токсичности со стороны 
ЖКТ 4 имеют пациенты, являющиеся одновременно 
носителями аллеля G гена SLC19A1 в локусах rs7499 
и rs1051266 G, аллеля А гена SLC19A1 в локусе rs2838956 
и аллеля Т гена SLCO1B1 в локусе rs4149056 (SLC19A1 
rs7499 GG/GA + SLC19A1 rs1051266 GG/GA + SLC19A1 
rs2838956 AA/GA + SLCO1B1 rs4149056 TТ/СТ) [38] .

Анализ гаплотипов однонуклеотидных полиморфиз-
мов в генах белков-переносчиков метотрексата позво-
ляет оценить роль влияния изученных и не изученных 
ранее однонуклеотидных полиморфизмов на функцио-
нирование переносчиков и, соответственно, прогнозиро-
вание токсического действия препарата . В связи с этим 
для оценки фенотипических проявлений носительства 
нескольких вариантов одного гена было проведено ис-
следование с участием пациентов с ревматоидным ар-
тритом . При анализе гаплотипов генов, кодирующих 
белки SLC16A7, SLC19A1, ABCB1, ABCC1, ABCG2, установ-
лено, что гаплотип GGAG для SLC19A1 rs7499, rs1051266, 
rs2838956 и rs3788200 соответственно ассоциирован 
с более высоким риском возникновения токсического 
действия метотрексата со стороны ЖКТ по сравнению 
с носителями аллелей AAGA . Полученные результаты 
были предсказуемы, принимая во внимание установ-
ленную роль носительства изученных однонуклеотидных 
полиморфизмов в формировании токсического действия 
метотрексата . В связи с этим авторы выдвигают гипо-
тезу, что носительство гаплотипа GGAG SLC19A1 ассо-
циировано с синтезом белка-транспортёра, осуществля-
ющего повышенный захват метотрексата и повышение 
концентрации молекул препарата в клетках, особенно 
в тканях с высоким уровнем экспрессии SLC19A1 (печень 
и кишечник), что приводит к повышению риска токсиче-
ского действия препарата со стороны ЖКТ [38] .

Комплексная оценка вклада нескольких значимых 
полиморфизмов и анализ гаплотипов позволяют при-
близиться к прогнозированию развития токсического 
действия препарата . Обнаруженные закономерности, 
в частности практически 19-кратное увеличение риска 
развития НЛР и 9-кратное увеличение риска токсических 
проявлений со стороны ЖКТ у носителей определённых 
комбинаций полиморфизмов, выявленные у пациентов 
с ревматоидным артритом, получавших лечение мето-
трексатом, подчёркивают необходимость персонализи-
рованного подхода к терапии этим препаратом на ос-
новании фармакогенетического тестирования, а также 
важность выявления подобных ассоциаций у пациентов 
с псориазом .
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вариабельность ответа пациентов на терапию ме-

тотрексатом и отсутствие алгоритма прогнозирования 
НЛР определяют необходимость поиска биомаркеров, 
которые могли бы быть предикторами индивидуального 
ответа на терапию . Влияние генетических особенностей 
пациента, определяющих индивидуальность функцио-
нирования белков-ферментов, метаболизирующих ле-
карственные препараты в ответ на терапию и развитие 
у пациентов неблагоприятных лекарственных реакций, 
является общепризнанным фактом . 

Несмотря на то, что поиск стратегий персонализиро-
ванного подхода к терапии псориаза на данный момент 
находится на этапе единичных исследований, объём 
накопленных данных свидетельствует о необходимости 
фармакогенетического подхода к персонализированной 
терапии псориаза метотрексатом . 

Фармакогенетика позволяет выявить генетические 
предикторы ответа пациента на терапию и установить, 
каким образом наличие тех или иных генетических 
особенностей определяет вариабельность безопасности 
лечения . 

В данной статье мы рассматривали изученные на се-
годняшний день генетические полиморфизмы, опреде-
ляющие вариабельность токсичности метотрексата . Од-
нако в настоящий момент биомаркеры индивидуального 
ответа были изучены в небольшом количестве исследо-
ваний и имели зачастую противоречивые результаты . 
Несмотря на то, что ни один из исследованных фарма-
когенетических биомаркеров не был признан достаточно 
специфичным для внедрения в клиническую практику, 
дальнейшие более масштабные исследования ассоциа-
ции выявленных полиморфизмов с ответом на терапию, 
позволяющие их валидизировать, и поиск новых фарма-
когенетических биомаркеров токсичности метотрексата 
позволят подойти к назначению метотрексата с позиции 
персонализированной медицины . 

Применяя знания о строении ДНК пациента, леча-
щий врач сможет принимать решение, какой препарат 
при наибольшей эффективности для конкретного паци-
ента будет обладать хорошей переносимостью . Таким 

образом, станут возможными снижение затрат на лече-
ние, а также уменьшение психологического дискомфор-
та, отмечаемого у многих пациентов с псориазом . 

Генотипирование является простым, быстрым и отно-
сительно недорогим тестом, доступным для проведения 
во многих лабораториях . Затраты на внедрение персона-
лизированного подхода к терапии на основе использова-
ния фармакогенетических тестов в клиническую практи-
ку будут компенсированы снижением затрат на терапию 
псориаза вследствие рациональной фармакотерапии .
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Что мы знаем об остеоме кожи? Обзор литературы. 
Клинические случаи

 © Е .С . Снарская, Н .П . Теплюк, К .Д . Васильева, Е .Ю . Вертиева
Первый Московский государственный медицинский университет имени И .М . Сеченова (Сеченовский Университет), Москва,  
Российская Федерация

В статье обобщены данные по эпидемиологии, этиопатогенезу, клинической картине, диагностике и лечению 
остеомы кожи . Представлены классификация, гистологическая картина, место остеомы кожи с точки зрения фено-
типа согласно сведениям мировой литературы . 

Остеома кожи является редким доброкачественным заболеванием, характеризующимся образованием костной 
ткани в дерме или подкожно-жировой клетчатке . Особый интерес представляют две теории возникновения остеомы 
кожи ― результат метаплазии фибробластов в остеобласты либо дифференцировка примитивных мезенхимальных 
клеток в остеобласты и их миграция в эктопическое место . Диагностика и дифференциальный диагноз основывают-
ся на клиническом обследовании, измерении уровня кальция, паратиреоидного гормона, рентгенологических ме-
тодах и биопсии кожи . В дифференциальный диагноз входит множество дерматозов, включая оссифицированный 
волосяной фолликул, остеосаркому, эпидермоидные кисты, фибромы, нейрофибромы, базальноклеточный рак и т .д . 
Подход к лечению заключается в применении неинвазивных или инвазивных методов: крем третиноин, дермабра-
зия и панч-биопсия, YAG-лазер, иссечение скальпелем, кюретаж и СО2-лазер . 

Мы считаем остеому кожи недооценённым дерматозом, поскольку в доступной нам отечественной литературе 
мы не встретили описания подобных случаев и литературных обзоров .

Ключевые слова: остеома кожи; первичная остеома; вторичная остеома; окостенение; GNAS1; 
псевдопсевдогипопаратиреоз; клинический случай .
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What do we know about osteoma cutis?  
Literature review. Clinical cases

 © Elena S . Snarskaya, Natalia P . Teplyuk, Ksenia D . Vasileva, Ekaterina Yu . Vertieva

I .M . Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation 

This article summarises the data of epidemiology, etipathogenesis, a clinical picture, diagnosis and the treatment of 
osteoma cutis . The classification, a histological picture, the place of osteoma cutis from the point of view of the phenotype 
in relation to the information of the world literature are presented . 

Osteoma cutis is a rare benign disease characterised by the formation of the bone tissue in the dermis or subcutaneous 
fat . Two theories of the origin of osteoma cutis are of particular interest: the result of fibroblast metaplasia into osteoblasts 
or the differentiation of primitive mesenchymal cells into osteoblasts and their migration to an ectopic site . Diagnosis and 
differential diagnosis are based on the clinical examination, measurement of calcium, parathyroid hormone, x-ray and skin 
biopsy . The differential diagnosis involves many dermatoses, including ossified hair follicle, osteosarcoma, epidermoid 
cysts, fibromas, neurofibromas, basal cell carcinoma, etc . The approach to the treatment is to use non-invasive or invasive 
methods: tretinoin cream, dermabrasion and punch biopsy, YAG laser, scalpel excision, curettage and CO2 laser . 

We consider skin osteoma to be an underestimated dermatosis, since we have not found descriptions of such cases  
in reviews in the available Russian literature .

Keywords: osteoma cutis; primary osteoma; secondary osteoma; ossification; GNAS1; pseudopseudohypoparathyroidism; 
clinical case .
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Остеома кожи (ОК) является довольно редким до-
брокачественным заболеванием, характеризующимся 
образованием костной ткани в структуре дермы [1]  
и/или подкожно-жировой клетчатке [2] . Остеома 
представляет собой опухолевидное образование со 
сглаженными контурами, размером 0,5–1 см, состо-
ит из скоплений губчатого или компактного костного 
вещества с тонкой промежуточной фиброваскулярной 
стромой [3] . Остеома может возникать de novo или  
развиваться на фоне травмы, неопластических или  
воспалительных заболеваний [2, 4, 5] . 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ  

И ЭТИОПАТОГЕНЕЗ
Остеома кожи встречается в 14% случаев в структу-

ре всех вариантов кожных окостенений [2] . Чаще бо-
леют женщины с пиком заболеваемости в 20–30 лет; 
может встречаться у детей [5] . На первичную остеому 
приходится 85% случаев, вторичная остеома встреча-
ется реже и составляет 15% [2] . 

Первичная ОК может быть самостоятельным дер-
матозом или ассоциироваться с рядом синдромов, 
прежде всего с наследственной остеодистрофией 
Олбрайта и прогрессирующей костной гетероплази-
ей [5] . Остеома расценивается как вторичная, когда 
она связана с длительным воспалительным процес-
сом, рубцами, дизэмбриоплазией или новообразова-
ниями [2] . Некоторые авторы отмечают, что остеомы 
в 85% случаев возникают в результате длительного 
акне [2, 6, 7] . Кроме того, была продемонстрирована 
взаимосвязь остеомы кожи с наличием мутаций гена 
псевдогипопаратиреоза типа 1А GNAS1 в хромосоме 
20q13 [2, 6, 8] . Ген GNAS1 (guanine nucleotide-binding 
protein, alpha-stimulating activity polypeptide 1) коди-
рует альфа-субъединицу G-белка на пути передачи 
сигнала аденилатциклазы [9], этот путь играет клю-
чевую роль в регуляции процесса остеогенеза, вли-
яя на дифференцировку мезенхимальных стволовых 
клеток [8, 10] . 

Механизм возникновения ОК до настоящего вре-
мени остаётся не до конца изученным . Две основ-
ные теории были предложены ещё в 1877 г . учёны-
ми W . Burgdorf и T . Nasemann [11] . Согласно одной 
из этих теорий, развитие кожной остеомы может быть 
результатом метаплазии фибробластов в остеобласты, 
происходящей в результате ряда мутаций в генах, 
регулирующих процессы костеобразования [12, 13] . 
Кроме того, целый ряд факторов, включающий мор-
фогенетические белки 1–12 и факторы роста 5–12, 
может экспрессироваться в коже и воздействовать 
на фибробласты, что приводит к их дифференциров-
ке в остеобластоподобные клетки [5] . Метод гибри-
дизации in situ продемонстрировал, что дермальные 

фибробласты могут дифференцироваться в остеобла-
сты, что приводит к продукции остеонектина и увели-
чению коллагена I типа [2] . Другая теория считается 
наиболее актуальной и предполагает, что примитив-
ные мезенхимальные клетки обычно дифференци-
руются в остеобласты, но мигрируют в эктопическое 
место [4, 6, 14] . При вторичной остеоме воспаление, 
вызванное провоцирующим фактором (например, 
травмой, акне), может считаться инициирующим эта-
пом метапластической трансформации . Последующая 
активация цитокинового каскада и тканевая гипок-
сия ответственны за рекрутирование резидентных 
и мультипотентных мезенхимальных клеток, а также 
фибробластов . Скелетогенные индуцирующие молеку-
лы впоследствии направляют эти клетки на остеобла-
стоподобный путь [6] .

Миофибробласты, которые являются мезензималь-
ными клетками, участвующими в фиброзе и заживле-
нии ран, продуцируют не только трансформирующий 
фактор роста бета (transforming growth factor beta, 
TGF-β), но и морфогенетические белки кости (bone 
morphogenetic proteins, BMP) . Эти продукты также мо-
гут запускать остеогенез первичных мезенхимальных 
клеток [15] .

Некоторые исследователи высказывают предполо-
жение, что ингибиторы ароматазы влияют на сложное 
взаимодействие между остеобластами, остеокластами  
и сигнальными молекулами . Введение ингибитора  
ароматазы может нарушать гомеостаз Ca2+ и ускорять 
образование кальцификатов [16] . 

Рассматривают два основных механизма образова-
ния остеом ― эндохондральный и интрамембраноз-
ный (табл.) [17] . Эндохондральный механизм харак-
теризуется поражением кожи и подкожной клетчатки 
за счёт прямого расширения костной структуры . Пер-
воначально минерализация происходила в модели 
хряща . Например, оссифицирующая фибродисплазия 
развивается по данному механизму [18] . Заболевания, 
развившиеся вследствие данного процесса, обычно 
более тяжёлые и характеризуются прогрессирующим 
течением . Интрамембранозное окостенение начи-
нается в дерме . В основе данного типа окостенения 
лежит прямая дифференцировка остеобластов внутри 
мезенхимы [16] . В группу болезней, связанных с дан-
ным подтипом окостенения, входят прогрессирующая 
костная гетероплазия и наследственная остеодистро-
фия Олбрайта [17] . 

Патоморфологическая картина ОК характеризуется 
наличием в дерме костных отростков ― спикул (bony 
spicules) ― с выраженным обызвествлением, а также 
плотных эозинофильных отложений в подкожной клет-
чатке . Bony spicules иногда могут прободать эпидер-
мис . Могут образовываться клетки костной ткани ―  
остеобласты, остеокласты и остеоциты . В крупных 
отложениях можно наблюдать гаверсовы системы . 
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Мягкотканные пространства между костными трабе-
кулами содержат один или два центрально располо-
женных сосуда мелкого калибра, соединительноткан-
ный матрикс, внутри которого могут присутствовать 
жировая ткань и гемопоэтические клетки [2, 3, 19] . 

С помощью иммуногистохимического метода ис-
следования были обнаружены пролиферация верете-
нообразных клеток, положительная реакция на CD44, 
Bcl-2, мышечно-специфический актин и актин  
гладких мышц . Предполагается, что эти клетки явля-
ются незрелыми мезенхимальными, представляющи-
ми раннюю клеточную фазу окостенения . Эти клетки 
обеспечивают фон, на котором происходит окостене-
ние, таким образом, поддерживается теория остео-
бластической метаплазии в этиологии заболевания 
[10, 20, 21] .

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Наиболее частая локализация кожной остеомы ― 

кожа лица у женщин и кожа головы у мужчин . Среди 
других участков отмечены кожа груди, ягодиц и ко-
нечностей . Иногда остеома развивается на слизистых 
оболочках или языке: в таком случае её называют 
остеомой слизистой оболочки, или костной хористо-
мой [2] .

Клиническая картина ОК может варьировать 
от единичных бессимптомных до множественных вы-
сыпаний, которые имеют вид милиарных папул, бля-
шек или узелков размером от 0,1 до 5,0 см в диа-
метре . При пальпации ОК твёрдые, над ними можно 
наблюдать изменение цвета кожи, который становит-
ся белым или желтоватым [2] .

Выделяют 4 клинических варианта ОК [2, 17, 22]: 
1) одиночные (изолированные): появляются в лю-

бом месте кожи в виде одиночного узелка;
2) широко распространённые (диссеминирован-

ные): множественные генерализованные осте-
омы, возникающие в неонатальном периоде;

3) пластинчатые: часто присутствуют при рож-
дении или проявляются в первые годы жиз-
ни; описаны случаи подобного поражения 
и у взрослых; 

4) множественные милиарные остеомы: наличие 
множественных точечных очагов костной ткани 
внутри кожи .

Первичная остеома кожи может быть ассоции-
рована с прогрессирующей костной гетероплазией, 
наследственной остеодистрофией Олбрайта [2] . 

Прогрессирующая костная гетероплазия ― 
редкое заболевание со спорадическим или аутосом-
но-доминантным типом наследования . Характерно 
прогрессирующее окостенение дермы в младенчестве . 
В детстве наблюдается прогрессирующее окостенение 
подкожной клетчатки и глубокой соединительной Та
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ткани . Заболевание не сопровождается эндокри-
нологическими аномалиями . Течение заболевания 
медленное, во взрослом возрасте может привести 
к анкилозу суставов, а также задержке роста конеч-
ностей [2] . 

Наследственная остеодистрофия Олбрайта ас-
социируется с низким ростом, круглым типом лица, 
ожирением и умственной отсталостью у пациентов . 
Заболевание может быть связано с остеомой кожи 
(25–50%) и эндокринологическими отклонениями [2] . 

Как уже было упомянуто, развитие ОК связано 
в том числе с наличием мутаций гена GNAS1 . Наруше-
ния инактивации GNAS1 включают фенотипы псевдо-
гипопаратиреоза Ia, Ib и Ic (PHP Ia, Ib, Ic), псевдопсев-
догипопаратиреоза (PPHP), прогрессирующей костной 
гетероплазии и остеомы кожи [23] . 

Псевдогипопаратиреоз фенотипов PHP Ia и PHP 
Ic характеризуется:

 • устойчивостью органов-мишеней к гормонам 
(паратиреоидному, тиреотропному, лютеини-
зирующему, фолликулостимулирующему, в том 
числе гормону высвобождения гормона роста) 
и нейротрансмиттерам центральной нервной си-
стемы (что приводит к ожирению, инвалидности 
и задержке развития, обусловливая разную сте-
пень интеллектуального развития) [23];

 • фенотипом наследственной остеодистрофии  
Олбрайта (низкий рост, округлое лицо, под-
кожные окостенения) и брахидактилией типа Е 
(укорочение 4-й и/или 5-й пястных костей, 
плюсневых костей и дистальной фаланги боль-
шого пальца) [23] . 

PHP Ib в основном характеризуется резистентно-
стью к паратиреоидному гормону (ПТГ), но у некоторых 
пациентов также имеется частичная резистентность 
к тиреотропному гормону (ТТГ) и отмечаются лёгкие 
признаки наследственной остеодистрофии Олбрайта 
(например, брахидактилия) [23] .

Псевдопсевдогипопаратиреоз (PPHP) ― ещё 
более ограниченная форма PHP Ia, характеризуется 
различными проявлениями фенотипа наследственной 
остеодистрофии Олбрайта без гормональной рези-
стентности или ожирения [23] . 

Прогрессирующая костная гетероплазия и остеома 
кожи ― ещё более ограниченные варианты псевдо-
псевдогипопаратиреоза [23]: прогрессирующая кост-
ная гетероплазия включает окостенение кожи, кото-
рое начинается в младенчестве, далее наблюдается 
образование костной ткани в глубоких мышцах и фас-
циях; ОК включает внескелетное окостенение, которое 
ограничивается дермой и подкожными тканями .

Кожная остеома встречается независимо от уров-
ней Ca2+, фосфата или ПТГ . Эктопические оссификации 
чаще всего можно обнаружить в дерме или подкож-
но-жировой клетчатке . Другие области эктопической 

оссификации включают склеру и сосудистую оболочку 
глаза, а также перегородку желудочков сердца . По-
ражение внутренних органов встречается редко [23] .

Множественная милиарная остеома кожи лица 
(ММОК) ― разновидность кожной остеомы, обычно 
встречается у женщин с acne vulgaris в анамнезе [23] . 
Впервые была описана в 1894 г . Р . Вирховым [6, 24, 
25] . Факторами риска развития ММОК являются сред-
ний возраст, женский пол и наличие акне в анамне-
зе, также предполагается связь с воздействием уль-
трафиолета [23] . Кожа лица поражается почти в 90% 
случаев, локализация в других областях чаще встре-
чается у мужчин [24] . Пациенты обычно обращаются 
с жалобами на множественные мелкие бессимптом-
ные папулы на коже лица, которые вызывают диском-
форт в косметическом отношении [6] . Некоторые ис-
точники литературы отмечают, что случайные остеомы 
на коже лица обнаруживаются в 27,8–42,1% случаев 
при рутинном рентгеновском анализе или компьютер-
ной томографии [26, 27] . 

Так, имеется описание случая перфорирующей 
остеомы кожи, которая образовалась на месте тату-
ировки . При микроскопическом исследовании была 
обнаружена костная ткань с гаверсовыми каналами 
в верхнем слое дермы, которая пробивалась сквозь 
вышележащий эпидермис . Кожную остеому предла-
гается включить в список побочных эффектов татуи-
ровок [28] . 

S .X . Chen и P .R . Cohen [15] описали редкий слу-
чай развития базально-клеточного рака и остеомы . 
На коже подбородка у мужчины появилась жемчуж-
ная папула размером не более 5 мм, плотная, безбо-
лезненная при пальпации . Хирургическое иссечение 
образования с использованием микрографической хи-
рургии по Мохсу помогло с установлением диагноза . 
Кроме того, описан случай развития остеомы на фоне 
первичной кожной лимфомы [29] .

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ 

ОСТЕОМЫ КОЖИ
При клиническом обследовании выявляются плот-

ные, безболезненные папулы телесного цвета, разме-
ром от нескольких миллиметров до 1 см в диаметре [6] . 

Рекомендуется провести исследование уров-
ней Ca2+ и ПТГ с целью исключения наследственной 
дистрофии Олбрайта [2], выполнить рентгенологи-
ческое исследование, компьютерную томографию 
или ультразвуковое исследование внутренних орга-
нов с целью выявления кальцинатов в других органах 
и тканях [5] . Остеома является рентгеноконтрастным 
образованием с чёткими очертаниями, которое ино-
гда может иметь рентгенопрозрачный центр . По плот-
ности кожная остеома идентична кости . Описаны 
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разные формы остеомы кожи ― в виде снежинки, 
пончика или шайбы [2] . 

Биопсия кожи с целью патоморфологической ве-
рификации подтверждает диагноз кожной остеомы 
во всех случаях [2, 5, 6] . 

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ 

ДИАГНОСТИКА
Дифференциальный диагноз проводится с пило-

матриксомой в окостеневшей форме, остеохондро-
мой, оссифицированным волосяным фолликулом, 
остеосаркомой, расположенной в дерме или подкож-
ной клетчатке [2], эпидермоидной кистой, фибромой, 
нейрофибромой, липомой, актиномикозом, саркои-
дозом [22], эккринной гидроцистомой, диссемини-
рованной милиарной волчанкой лица [30], акне [6],  
кальцинированным милиумом [31] . У пожилых па-
циентов часто ОК необходимо дифференцировать 
с базально-клеточной карциномой [22] . Следует учи-
тывать, что глубоко расположенные остеомы могут 
быть похожи по внешнему виду на макро- и микро-
комедоны [6] . При радиологическом исследовании 
дифференциальный диагноз проводят с кальциниро-
ванными флеболитами [2] .

ЛЕЧЕНИЕ 
Лечение ОК может быть неинвазивным: при не-

больших и поверхностных поражениях кожи с этой 
целью применяют крем третиноин [5, 6, 32] . Пред-
полагается, что эффект от лечения третиноином 
достигается за счёт стимулирования нормальной 
дифференцировки фибробластов [6, 32] . Например, 
продемонстрирован клинический случай лечения 
женщины с множественной милиарной остеомой 
кожи лица, что заключалось в ежедневном нанесении 
0,05% крема третиноина . Через 3 мес терапии количе-
ство папул уменьшилось [15] .

Наиболее часто применяют инвазивные методы 
лечения, которые могут включать, например, комби-
нацию дермабразии и панч-биопсии, YAG-лазер, ис-
сечение скальпелем, кюретаж и СО2-лазер . Исполь-
зование кожного крючка для отслоения и удаления 
остеомы является альтернативой кюретажу и вы-
зывает меньшее повреждение окружающих тканей 
[6] . ММОК успешно лечится с помощью игольчатых 
микроразрезов с последующим механическим иссе-
чением костной ткани [5] . Абляционные лазерные про-
цедуры с использованием лазеров СО2 и Erbium YAG 
могут привести к развитию участков стойкой гипо-
пигментации [6] . Для профилактики рисков развития 
гипопигментации A .C . Barolet и соавт . [24] провели 

неаб-ляционное лечение лазером Q-switched Nd:YAG 
среди темнокожих пациентов с ММОК на лице и по-
лучили отличные результаты, Таким образом, лече-
ние лазером Q-switched Nd:YAG может стать альтер-
нативным терапевтическим методом, особенно для  
III–V фототипа кожи по Фитцпатрику, с целью умень-
шения побочных эффектов, а именно диспигментации 
после лечения [24, 33] . 

При наличии вторичной остеомы необходимо 
корректировать связанные с её развитием метаболи-
ческие нарушения . Например, пациентам с псевдо-
гипопаратиреозом могут потребоваться назначение 
кальципотриола и/или заместительная терапия пре-
паратами кальция при гипокальциемии [5] .

Остеомы могут рецидивировать, если при их  
удалении хирургическим путём они изъяты не полно-
стью [23] .

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ

Клинический случай 1
Мужчина К ., 56 лет, в течение полутора лет отмеча-

ет появление мелких плотных элементов на коже гру-
ди, спины, лица . Субъективно не беспокоят . В анамне-
зе вульгарные акне .

Локальный статус . Высыпания в виде мелких 
папул размером до 0,5 мм, локализуются преимуще-
ственно на коже лица, где располагаются симметрично 
в височно-лобной области, коже груди, верхней по-
ловине спины (рис. 1–3) . Папулы белесоватого цвета, 
не сливаются между собой, при пальпации плотные, 
безболезненные . Общее количество элементов дости-
гает 67 .

Клинико-морфологическое обследование . В биохи-
мическом анализе крови отмечается повышенное со-
держание кальция (5,3 ммоль/л); анализ мочи без осо-
бенностей . 

Рентгенологическое исследование лёгких: кальци-
натов не выявлено .

Лечение . Пациенту проведён кюретаж и удалены 
образования белесовато-желтоватого цвета, которые 
частично обнажались при вскрытии папул (рис. 4) .

Патоморфологическое заключение (рис. 5): картина 
характеризуется наличием в дерме костных отростков 
с выраженным обызвествлением, а также плотных 
эозинофильных отложений в подкожной клетчатке; 
единичные отростки прободают эпидермис, единич-
ные остеобласты и остеокласты . Мягкотканные про-
странства между костными трабекулами содержат не-
сколько центрально расположенных мелких сосудов, 
соединительнотканный матрикс с единичными адипо-
цитами .

Диагноз: Множественные милиарные остеомы .
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Рис. 1. Больной К ., 56 лет . Остеомы лобно-височной области . 
Fig. 1. Patient K, 56 years old . Frontotemporal osteomas .

Рис. 2. Тот же больной . Процедура эксцизии остеомы на коже 
груди .
Fig. 2. Patient K, 56 years old . The procedure for excision of 
osteoma on the skin of the breast .

Рис. 3. Тот же больной . Удалённая остеома .
Fig. 3. Patient K, 56 years old . Removed osteoma .

1            2            3            4            5 mm

Рис. 4. Остеомы кожи .
Fig. 4. Osteomas cutis .

Рис. 5. Патоморфологическое исследование . 
Fig. 5. Pathomorphological examination .
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Рис. 6. Пациентка С ., 34 года . Множественные остеомы кожи 
лба .
Fig. 6. Patient S ., 34 years old . Multiple osteomas of the forehead 
skin .

Рис. 7. Та же пациентка . Состояние после удаления остеом 
кожи .
Fig. 7. The same patient . Сondition after removal of skin  
osteomas .

Рис. 8. Остеомы кожи .
Fig. 8. Osteomas cutis .

1    2   3    4   5   6  mm

Клинический случай 2
Женщина С ., 34 года, обратилась в клинику с жа-

лобами на множественные высыпания на коже лба, ко-
торые доставляют беспокойство с косметической точки 
зрения, субъективно не беспокоят . Появление первых 
высыпаний впервые отметила около двух лет назад, 
постепенно их количество увеличивалось . Обращалась 
к косметологу, получала лечение в виде пилингов раз-
личной интенсивности без эффекта . При обращении 
к дерматологу наблюдалась с диагнозом множествен-
ных аденом, лечение не получала . В настоящее время 
отмечает прогрессирование процесса и увеличение ко-
личества высыпаний . 

Локальный статус . На коже лба, нижней трети щёк 
отмечаются множественные высыпания в виде мелких 
папул размером от 0,3 до 0,5 мм, при пальпации плот-
ные, безболезненные (рис. 6) . Папулы белесоватого 
цвета, не сливаются между собой . Общее количество 
элементов достигает 24 .

Клинико-морфологическое обследование . В биохими-
ческом анализе крови отмечается повышенное содер-
жание кальция (4,8 ммоль/л); анализ мочи без особен-
ностей . 

Рентгенологическое исследование лёгких: кальцина-
тов не выявлено .

Лечение. Пациенту проведён кюретаж и удалены об-
разования белесовато-желтоватого цвета, которые ча-
стично обнажались при вскрытии папул (рис. 6–8) .

Диагноз: Множественные милиарные остеомы .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Представленные клинические случаи остеом 

кожи представляют собой значительный интерес, так 
как встречаются редко, и в доступной нам отечественной 
литературе мы не встретили описания подобных случаев . 
ОК включает внескелетное окостенение, которое ограни-
чивается дермой и подкожными тканями, однако, учи-
тывая длительный и безболезненный характер развития 
и течение заболевания, многие пациенты, по-видимому, 
не обращаются в специализированные медицинские уч-
реждения . Однако одна из наиболее вероятных версий 
патоэтиологии заболевания предполагает, что в основе 
развития остеом кожи лежит механизм остеобластиче-
ской метаплазии, что заставляет относиться к этой па-
тологии с большим вниманием .

ДОПОЛНИТЕЛЬНО 
Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии 
внешнего финансирования при подготовке статьи.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публика-
цией настоящей статьи.
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Подострая диссеминированная микробная экзема  
у подростка

 © В .Н . Гребенюк, И .В . Попов, В .Л . Исаева, Н .Ф . Заторская 
Московский научно-практический центр дерматовенерологии и косметологии, Москва, Российская Федерация

Микробная экзема среди различных клинических форм экзем в структуре заболеваемости занимает второе ме-
сто после истинной . Чаще болеют взрослые, дети ― крайне редко . В основе патогенеза микробной экземы лежат 
нарушения иммунного статуса и микробная сенсибилизация организма, что обусловлено фоновыми очагами инфек-
ции, а также дисбиозом в микробиоме организма . Для клинической картины болезни характерна асимметричная 
локализация высыпаний на конечностях в виде единичных бляшек . Поражённая кожа красноватая, сквамозная, 
слабо инфильтрирована . Вне основных очагов наблюдаются папуловезикулёзные и пустулёзные элементы, корки . 
Высыпания не всегда сопровождаются зудом . Микробная экзема ограниченного характера проявляется монетовид-
ными очагами, точечным мокнутием, корками . 

Под нашим наблюдением находилась пациентка в возрасте 15 лет, которая до поступления в стационар болела 
уже 8 месяцев, при этом в течение 3 последних месяцев патологический процесс на коже протекал остро, без ка-
кой-либо динамики . Возникновение высыпаний ни с чем не связывала . Множественные эффлоресценции распо-
лагались по всему кожному покрову, на волосистой коже головы, ушных раковинах, в заушной области, на лице, 
шее, туловище, верхних и нижних конечностях, ягодицах; сопровождались сильным зудом . Островоспалительный 
патологический процесс был представлен экскориациями, мокнущими пятнами, эрозиями, корками и эритематоз-
но-сквамозными очагами различных очертаний и размеров . Дермографизм розовый . Неоднократное амбулаторное 
лечение приносило временное улучшение . Из-за отсутствия лечебного эффекта в последние 3 месяца больная была 
госпитализирована в стационар филиала «Коломенский» . При комплексном клинико-лабораторном обследовании 
был поставлен диагноз диссеминированной подострой микробной экземы . 

На фоне адекватной терапии островоспалительный патологический процесс полностью разрешился . Пациентке 
даны рекомендации для поддержания достигнутого лечебного эффекта . 

Описанный случай представляет интерес своей относительной редкостью в детской популяции . 

Ключевые слова: микробная экзема; подострая экзема; диссеминированная экзема .

Для цитирования:
Гребенюк В.Н., Попов И.В., Исаева В.Л., Заторская Н.Ф. Подострая диссеминированная микробная экзема у подростка // Российский журнал 
кожных и венерических болезней. 2021. Т. 24, № 2. С. 145–150. DOI: https://doi.org/10.17816/dv64103

Рукопись получена: 24 .03 .2021  Рукопись одобрена: 17 .05 .2021  Опубликована: 12 .07 .2021



146
Case Report 

All rights reserved.
© Eco-Vector, 2021

Russian journal of skin and venereal diseasesVol. 24 (2) 2021

DOI: https://doi.org/10.17816/dv64103

Subacute disseminated microbial eczema  
in an adolescent

 © Vladislav N . Grebenyuk, Igor V . Popov, Vera L . Isaeva, Natalya F . Zatorskaya
Moscow Research and Practical Center of Dermatovenerology and Cosmetology, Department of Healthcare, Moscow, Russian Federation

Microbial eczema among the various clinical forms of eczema in the structure of incidence ranks is on the second position 
after the true one . Adults get sick more often than children . The pathogenesis of microbial eczema is based on misfunctions 
in the immune status and microbial sensitization of the body Due to bacterial background, as well as dysbiosis in the micro-
biome . 

The clinical picture of the disease is characterized by asymmetric localization of rashes on the limbs in the form of single 
plaques . The affected skin is reddish, squamous, slightly infiltrated . Outside the main foci, papulovesicular and pustular le-
sions, crusts are observed . Rash is not not always accompanied by itching . Microbial eczema was of a limited nature, mani-
fested by coin-shaped foci, dot weeping, crusts . 

We observed a patient of 15 years before admission to the hospital was ill for 8 months . At the same time, during the last 
three months, the pathological process on her skin existed acutely without any dynamics . The occurrence of a rash is not as-
sociated with anything . Multiple efflorescence were located throughout the skin, on the scalp, ears, in the ear region, on the 
face, neck, torso, upper and lower limbs, buttocks, accompanied by severe itching . The inflammatory pathological process 
was represented by excoriations, wet spots, erosions, crusts and erythematous-squamous foci of various shapes and sizes . 
Dermographism pink .

Repeated outpatient treatment brought temporary improvement . Due to the lack of therapeutic effect in the last 3 months, 
the patient was hospitalized in the branch “Kolomensky” . A comprehensive clinical and laboratory examination diagnosed 
disseminated subacute microbial eczema . Against the background of adequate therapy, the anti-inflammatory pathological 
process was completely resolved . Recommendations are given to maintain the achieved therapeutic effect .
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ВВЕДЕНИЕ
Экзема ― часто встречающийся аллергодерматоз ― 

представляет собой самостоятельную нозологическую 
единицу [1, 2] . Среди её различных клинических форм 
микробная экзема (МЭ) стоит на втором месте после ис-
тинной, составляя около 1/3 в структуре заболевания . 
Болеют чаще взрослые, дети ― реже [3–5] . По характе-
ру течения различают острую, подострую и хроническую 
экзему, имеющие длительность от двух, шести месяцев 
до неопределённо долгого времени соответственно [6] .

В основе патогенеза МЭ лежат нарушения иммун-
ного статуса и микробная сенсибилизация организма, 
что обусловлено фоновыми очагами инфекций, в том 
числе смешанными, а также дисбиозом различных эко-
систем [1, 3, 5] .

Для клинической картины МЭ характерна асимме-
тричная локализация высыпаний, преимущественно 
на конечностях, чаще в виде единичных бляшек [1–7] . 
Поражённая кожа красноватая, сквамозная, слабо ин-
фильтрирована . Вне очагов нередко наблюдаются па-
пуловезикулёзные и пустулёзные элементы с последу-
ющим образованием корок . Хронические микробные 
бляшки нередко лихенифицированы . Высыпания обычно 
не сопровождаются зудом . Клинические проявления МЭ 
чаще носят ограниченный характер и проявляются мо-
нетовидными очагами, которые образуются от слияния 
папул и папуловезикул, при этом наблюдается точечное 
мокнутие, приводящее к образованию корок [8] . 

Базовое лечение МЭ включает комплекс медикамен-
тов и средств: антибиотики, трёхкомпонентные препара-
ты (Акридерм ГК, фузидовая кислота, Пимафукорт, Тра-
вокорт, дезинтоксикационные и противовоспалительные 
средства, антигистаминные и анилиновые краски наруж-
но) . Важное место в лечебном комплексе принадлежит 
физиотерапии . Весь терапевтический комплекс прово-
дится с учётом сопутствующей патологии, особенностей 
клинической картины и течения дерматоза [1–10] .

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ
Наблюдаемая нами пациентка Б . в возрасте 15 лет 

поступила в суточный стационар ГБУЗ «Московский на-
учно-практический центр дерматовенерологии и косме-
тологии» Департамента здравоохранения города Москвы 
филиала «Коломенский» 30 октября 2020 г . с жалобами 
на множественные зудящие высыпания по всему кожно-
му покрову (рис. 1–6) . 

Локальный статус при поступлении . Общее состо-
яние средней тяжести . Питание удовлетворительное . 
При консультации педиатра острая соматическая пато-
логия не выявлена . Перенесённые болезни: ветрянка, 
острые респираторные вирусные инфекции .

Рис. 1. Поражение красной каймы губ и подбородка .
Fig. 1. Affect of the red border of the lips and chin .

Рис. 2. Высыпания на ладонях и предплечьях .
Fig. 2. Rash on the palms and forearms .
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Рис. 3. Экзематозные очаги на тыльной поверхности кисти .
Fig. 3. Eczematous foci on the dorsum of the hand .

Рис. 4. Экзематозный процесс на туловище, бедре и верхней 
конечности .
Fig. 4. Eczematous process on the trunk, thigh and upper 
inferiority .

Рис. 6. Поражение подошвенной поверхности стоп .
Fig. 6. Lesion of the plantar surface of the feet .

Рис. 5. Множественные высыпания на коже плеча .
Fig. 5. Multiple rashes on the skin of the shoulder .
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Локальный статус при осмотре . Островоспалитель-
ный патологический процесс локализован на волоси-
стой части головы, ушных раковинах, в заушной области, 
на лице, шее, туловище, верхних и нижних конечностях, 
ягодицах; представлен экскориациями, мокнутием, эрите-
матозными пятнами, эрозивно-корковыми и эритематозно-
сквамозными очагами различных очертаний и размеров (от 
нескольких до 20–30 мм) . На отдельных местах отмечается 
сухость кожи, на кистях ― трещины . Ногтевые пластинки 
кистей и стоп не изменены . Дермографизм розовый . 

Анамнез жизни . Со слов матери, ребёнок болен около 
8 месяцев, ни с чем не связанное заболевание началось 
с высыпаний на лице (верхней губе) . В филиале по ме-
сту жительства был заподозрен атопический дерматит, 
и лечение комбинированным препаратом широкого 
спектра действия Акридерм ГК и противосеборейным 
препаратом Скин-кап принесло временное улучшение . 
Неоднократное амбулаторное лечение глюконатом каль-
ция 10%, Целестодермом с гарамицином, Фукорцином 
приносило лишь временный положительный эффект . 
В последние 3 месяца, со слов самой пациентки, забо-
левание протекало без какой-либо динамики . 

В стационаре проведено комплексное клинико-ла-
бораторное обследование . Клинический анализ мочи, 
биохимические исследования ― в норме . Общий IgE 
366,0 МЕ/мл; выявлены аскариды . При бактериологи-
ческом исследовании на условно-патогенную микро-
флору выявлены: скудный рост Staphylococcus aureus, 
обильный рост Staphylococcus сohnii, обильный рост 
Staphylococcus epidermidis ― с кожи, обильный рост 
Streptococcus (группы С) ― из зева . На основании ана-
лиза результатов комплексного обследования больной 
установлен диагноз «Подострая диссеминированная 
микробная экзема» .

В суточном стационаре проведена комплексная тера-
пия, включающая инфузии раствора натрия хлорида 0,9% 
в дозе 400 мл внутривенно капельно, № 10; глюконат 
натрия 10% в дозе 8 мл/сут; Немозол по 1 таблетке/сут, 
№ 5; хлоропирамин по 25 мг 2 раза/сут, 10 дней; наружно 
бетаметазон; 2% нафталановая паста; аппликации 1% рас-
твора метиленового синего; физиотерапия узкополосная 
УФБ-311, № 6; Алмаг-01, № 6 . 

Девочка выписана с выраженным терапевтическим 
эффектом: купированы островоспалительные явления, 
отмечается полное разрешение сыпи и исчезновение 
зуда, сохраняются единичные мелкие очаги со слабым 
шелушением . 

Рекомендовано амбулаторно соблюдать щадящий ре-
жим, гипоаллергенную диету . Цетиризин по 1 таблетке/сут,  
10 дней; мазь Бетазон, 10 дней; эмоленты (Топикрем,  
Физиогель, Липикар, Атодерм, Эмолиум, Урьяж,  
Локобейз Рипеа крем, Локобейз липокрем); 
для водных процедур использовать крем-мыло на-
фталановое, гель для душа нафталановый (Лосте-
рин) . Водные процедуры проводить тёплой водой 

не более 5–10 мин . Перед вытиранием на кожу на-
носить эмолент Топикрем . Рекомендовано ношение 
хлопчатобумажной одежды . Диспансерное наблю-
дение дерматолога по месту жительства . Динамиче-
ская коррекция в консультационно-диагностическом 
отделении филиала «Коломенский» ГБУЗ МНПЦДК .  
Наблюдение педиатра, аллерголога по месту жительства .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный клинический вариант диссемениро-

ванной подострой микробной экземы у подростка край-
не редко встречается в дерматологической практике 
и заслуживает внимания из-за необычной клинической 
картины и длительного упорного течения . В подобных 
случаях атопический дерматит приобретает эритродер-
мическую форму (эритродермия Хилла) .

Достигнутый терапевтический эффект (купирова-
ние обострения, разрешение сыпи) требует проведения 
адекватной поддерживающей терапии для сохранения 
достигнутого результата .
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Пустулёзный псориаз и артропатия у больного 
ВИЧ-инфекцией. Клинический случай

 © В .В . Дубенский, Е .Г . Некрасова, Вл .В . Дубенский, О .А . Александрова, Е .С . Муравьева 
Тверской государственный медицинский университет, Тверь, Российская Федерация

В статье представлен клинический случай сочетания нескольких форм псориаза (вульгарного, пустулёзно-
го) и артропатии у больной ВИЧ-инфекцией . Диагноз псориаза подтверждён морфологическим исследованием . 
Признаки артропатии установлены при рентгенографии: выявлено наличие олигоартрита дистальных межфа-
ланговых суставов пальцев кистей и стоп . Степень выраженности дактилита ― 2–3 балла, индекс Ричи ― 2, 
дерматологический индекс качества жизни ― 28 . Обсуждается необходимость междисциплинарного подхода 
к лечению данной больной с учётом коморбидного состояния . Рассматриваются варианты клинического тече-
ния псориаза и особенности его лечения у ВИЧ-инфицированных больных с учётом данных литературы и соб-
ственного наблюдения . Представленный случай является иллюстрацией особенностей течения и коморбидно-
сти хронического дерматоза и СПИДа, обусловленного влиянием инфекционного процесса, иммуносупрессии 
и  антиретровирусной терапии . Развитие пустулёзной формы и артропатии создаёт дополнительную проблему 
назначения базового системного лечения при тяжёлом и осложнённом псориазе у ВИЧ-инфицированного боль-
ного из-за наличия противопоказаний, обусловленных коморбидностью . Комиссионно выбранный глюкокортико-
стероид оказался эффективным в отношении кожного и суставного процесса, не оказав негативного воздействия 
на течение и терапию ВИЧ-инфекции . Терапевтические методики для категории пациентов с коморбидностью 
требуют дальнейших разработок с последующим их включением в дополнительный раздел клинических реко-
мендаций по диагностике и лечению псориаза .

Ключевые слова: псориаз; ВИЧ-инфекция; пустулёзный псориаз; псориатическая артропатия; коморбидность; 
клинические особенности; иммуносупрессия; лечение .
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Pustular psoriasis and arthropathy in a patient with 
HIV infection. Clinical case

 © Valery V . Dubensky, Elizaveta G . Nekrasova, Vladislav V . Dubensky, Olga A . Alexandrova, 
Ekaterina S . Muraveva 
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The article presents a clinical case of pustular psoriasis and arthropathy in a patient with HIV infection . The diagnosis 
of psoriasis was confirmed by morphological examination . Signs of arthropathy were confirmed by X-Ray: presence of 
oligoarthritis of the distal interphalangeal joints of the fingers and feet was seen . Dactylitis severity ― 2–3 points, the 
Ritchie index ― 2, DLQI ― 28 . The clinical course of psoriasis and its treatment in HIV-infected patients was considered 
after taking into account the data from literature and the patients current condition and observation . The above observa-
tion of a combination of several clinical forms of psoriasis (vulgar, pustular and arthropathy) in patients with HIV infection 
is an illustration of the features of the course and comorbidity of chronic dermatosis and AIDS, due to the influence of the 
infectious process, immunosuppression and ART . The development of pustular form and arthropathy creates the additional 
challenge of prescribing basic systemic treatment for severe and complicated psoriasis in an HIV-infected patient due to 
the presence of contraindications due to comorbidity . The glucocorticosteriod selected by the committee was effective on 
the skin and joint pathological processes, without having any negative impact on the course and treatment of the HIV infec-
tion . Such cases require further study and development of methods for the treatment of patients with comorbidity and their 
inclusion in an additional section in the clinical recommendations for the diagnosis and treatment of psoriasis .
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ВВЕДЕНИЕ
Высокий уровень заболеваемости вирусом иммуно-

дефицита человека (ВИЧ-инфекция) в мире и России 
делает её актуальной медико-социальной пробле-
мой современности [1–5] . В настоящее время ВИЧ-
инфицированных в Российской Федерации более 
800 тыс . человек, ежемесячный прирост числа больных 
составляет 85 тыс ., при этом на ранних стадиях заболе-
вания выявляется 75% больных, а 55,6% получают анти-
ретровирусную терапию (АРВТ) [6] . 

Поражения кожи при ВИЧ-инфекции возмож-
ны при всех клинических формах заболевания: 
они нередко опережают проявления самого вирусно-
го и иммунодефицитного состояния и имеют высокое 
диагностическое и прогностическое значение [5, 7–10] . 
У ВИЧ-инфицированных больных на фоне иммунодефи-
цита наиболее часто развиваются неопластические (сар-
кома Капоши), инфекционные (бактериальные, вирус-
ные, грибковые) заболевания кожи и другие дерматозы 
с невыясненным патогенезом (псориаз, себорейный дер-
матит, токсикодермии и др .) [2, 3, 5, 7–9, 11–13] . Течение 
псориаза у больных ВИЧ-инфекцией может быть лёгким 
или тяжёлым . Нередко у одного больного возможно со-
четание нескольких клинических форм псориаза, в том 
числе пустулёзных и эритродермии, а также резистент-
ность к проводимой терапии [2, 3, 5, 14–18] . 

Псориаз относится к дерматозам, склонным к комор-
бидности, как системной (метаболический синдром, эн-
докринные заболевания, болезни сердечно-сосудистой 
системы), так и с заболеваниями кожи (витилиго, хро-
ническая красная волчанка, склеродермия, вульгарная 
пузырчатка, ихтиоз, грибковые инфекции кожи, ногтей 
и слизистых оболочек, злокачественные новообразова-
ния кожи и др .) [19–28] . Псориаз возникает, как пра-
вило, на ранних стадиях и может быть первым комор-
бидным состоянием у ВИЧ-инфицированных больных 
[5, 14] . При псориазе, возникшем до инфицирования, 
тяжесть течения может быть обусловлена развитием 
иммунодефицитного состояния и АРВТ [2, 5, 14, 29–31] . 
У больных ВИЧ-инфекцией псориаз регистрируется чаще 
(до 6%), чем в популяции [2, 4, 5, 14, 18] . Однако нет 
чёткого обоснования причины этих показателей (приоб-
ретённая иммуносупрессия, системное лечение вирусной 
инфекции препаратами на основе интерферонов и ци-
токинов или более тщательное обследование больных 
при установлении диагноза), что требует дальнейшего 
изучения . Механизмы этиопатогенеза псориаза и ВИЧ-
инфекции в определённой степени являются парадок-
сальными . Так, имеются указания, что у части больных 
псориазом развивается обострение заболевания, несмо-
тря на уменьшение в периферической крови числа СД4-
лимфоцитов при ВИЧ-инфекции . Возможно, это свя-
зано с увеличением количества и гиперреактивностью 
СД8-лимфоцитов на фоне угнетения СД4-лимфоцитов, 

а также с повышенной активностью оппортунистических 
(грибковых, бактериальных, вирусных) инфекций, в том 
числе на коже и слизистых оболочках при развитии 
СПИДа [2, 3, 5, 7, 8, 29–36] .

Для иллюстрации клинических особенностей псориаза 
у больного ВИЧ-инфекцией и подходов к лечению комор-
бидного состояния приводим клиническое наблюдение .

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ
С октября 2019 г . под нашим наблюдением находи-

лась больная И ., 44 года, поступившая для стационар-
ного лечения псориаза в дерматологическое отделение 
ГБУЗ «Центр специализированных видов медицинской 
помощи имени В .П . Аваева» . 

Основной диагноз: Псориаз вульгарный, распростра-
нённый, с поражением кожи и ногтевых пластин . Псори-
атическая артропатия . 

Сопутствующий диагноз: ВИЧ-инфекция, IV стадия, 
с антиретровирусной терапией .

Анамнез заболевания
ВИЧ-инфекция установлена в ноябре 2013 г ., 

по поводу чего больная наблюдалась в Тверском центре  
СПИДа с диагнозом «ВИЧ-инфекция, стадия III (субкли-
ническая), без антиретровирусной терапии» . 

В октябре 2019 г . изменилось общее состояние 
пациентки: появились «слабость и нарастающая уста-
лость» . При иммунологическом исследовании количе-
ство СД4-клеток резко уменьшилось до 378 (при воз-
растной норме 470–1298) кл ./мкл, вирусная нагрузка 
составила 11 000 (метод полимеразной цепной реак-
ции с обратной транскрипцией) . Установлен диагноз  
«ВИЧ-инфекция, IV стадия» и назначена антиретрови-
русная терапия: тенофовир, ламивудин, эфавиренз .

Высыпания на коже волосистой части головы появи-
лись в январе 2014 г ., их появление больная связывает со 
стрессом после установления ВИЧ-инфицирования . В те-
чение нескольких лет больная самостоятельно и без эф-
фекта принимала курсами антигистаминные препараты 
и наружно использовала эмоленты . Далее высыпания 
распространились на кожу ладоней и подошв, что со-
провождалось значительными субъективными ощуще-
ниями ― зудом и болью в области трещин . Изменились 
ногтевые пластины кистей и стоп . 

В январе 2019 г . обратилась к дерматологу (частная 
клиника в Москве), где был установлен диагноз акро-
дерматита Аллопо и назначено наружное лечение топи-
ческими стероидами и антимикотическими средствами . 
Эффект от лечения был незначительным, с временным 
клиническим улучшением . В течение лета 2019 г . боль-
ная отметила ухудшение кожного процесса: появились 
гнойничковые элементы, кожа ладоней и подошв утол-
щилась, образовались болезненные трещины, несколь-
ко нарушилась функция сгибания кистей и стоп (за счёт 
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натяжения кожи) . На дистальных фалангах пальцев ки-
стей и стоп сформировалась инфильтрация, появились 
отёчность и покраснение . Наружные изменения сопро-
вождались болью при движении . 

Больная обратилась к дерматологу поликлиники 
Центра специализированных видов медицинской помо-
щи имени В .П . Аваева и была госпитализирована в дер-
матологическое отделение .

Дерматологический статус. Слизистая оболочка 
полости рта бледно-розового цвета с цианотичными 
участками в области твёрдого нёба, внутренней поверх-
ности верхней и нижней губы и переходной складки . 
Язык увеличен в размерах, красного цвета с белесова-
тым налётом на спинке и боковых поверхностях . Налёт 
расположен в виде островков белесовато-серого цвета, 
снимается с трудом .

Патологический процесс локализуется на коже во-
лосистой части головы, кистей, стоп и ногтевых пластин . 
Распространённость процесса диффузно-диссеминиро-
ванная . Процесс носит островоспалительный характер . 
На коже волосистой части головы бляшки ярко-розового 
цвета, плоской формы, неправильных очертаний, склон-
ные к периферическому росту и слиянию, на поверхности 
бляшек мелко- и среднепластинчатые чешуйки белесо-
ватого цвета . Феномен Кёбнера и псориатическая триа-
да положительные . На коже ладоней в области тенора 
и гипотенора на фоне инфильтрации застойно-красного 
цвета расположены поверхностные нефолликулярные 
гнойничковые элементы и чешуйко-корки (рис. 1, а); 
на стопах в области свода ― массивные роговые наслое-
ния с желтоватым оттенком и глубокие трещины; на дис-
тальных фалангах пальцев кистей и стоп ― эритематоз-
но-сквамозные высыпания с выраженной инфильтрацией 
околоногтевых валиков (рис. 1, б, в) . Ногтевые пластины 
кистей и стоп утолщены за счёт выраженного подногтево-
го гиперкератоза, коричнево-желтого цвета, сухие и кро-
шащиеся со свободного края, с признаками онихолизиса 
(см . рис. 1, б, в) . 

Дерматологический индекс качества жизни 
(Dermatological Life Quality Index, DLQI) ― 28 . Отмечает-
ся высокая степень периферического артрита: воспале-
ние межфаланговых суставов пальцев кистей с реди-
скообразной дефигурацией . Отдельные пальцы кистей  
(I, II, V) и стоп (I, IV, V) имеют признаки острого дактили-
та с формированием сосискообразной деформации (см . 
рис. 1, б); степень выраженности дактилита ― 2–3 балла  
(от умеренной до сильной); индекс Ричи ― 2 [4, 37–39] .

Результаты физикального, лабораторного  
и инструментального исследований

Результаты лабораторных исследований 
(19 .09 .2019) . Клинический анализ крови: гемогло-
бин 127 г/л, эритроциты 3,92×1012/л, тромбоциты 
210×109/л, лейкоциты 3,81×109/л, нейтрофилы 41,9%, 

лимфоциты 42,3%, моноциты 9,2%, базофилы 0,8%, 
эозинофилы 5,8% . 

Биохимический анализ крови: общий билирубин 
11,2 мкмоль/л, аланинаминотрансфераза 28,5 ЕД/л, 
аспартатаминотрансфераза 27,4 ЕД/л, холестерин 
4,99 мкмоль/л, креатинин 89 мкмоль/л, мочевина 
3,27 ммоль/л, глюкоза 6,19 мкмоль/л, С-реактивный  
белок 4,1 мг/л . 

Общий анализ мочи: цвет жёлтый, лёгкая муть, 
удельный вес 1014, рН 5,0; кровь, кетоны, глюкоза не об-
наружены . HbsAg, anti-HCV не обнаружены . 

Культуральное исследование. В налёте со слизи-
стой оболочки языка обнаружены грибы Candida albicans; 
при исследовании ногтевых пластин кистей и стоп – Tricho-
phyton rubrum; с кожи ладоней и подошв ― роста нет .  
Посев содержимого пустул роста микроорганизмов не дал .

Рентгенография. Выявлено наличие олигоартрита 
дистальных межфаланговых суставов пальцев кистей 
и стоп с признаками околосуставного остеопороза, су-
жения суставных щелей, а также остеофиты и кистозные 
просветления костной ткани .

Заключение ревматолога: псориатическая артро-
патия пальцев кистей и стоп (периферический артрит, 
острый дактилит) .

Проведено диагностическое морфологическое  
исследование кусочка кожи ладони с окраской гема-
токсилином и эозином (ув . 100): в препарате опреде-
ляется субкорнеально спонгиоформная пустула Кагоя . 
На фоне акантоза имеются отдельные гранулоцитар-
ные нейтрофильные инфильтраты . Морфологическая 
картина соответствует пустулёзному псориазу Барбера 
(рис. 2) . 

Установлен диагноз: Вульгарный псориаз с пора-
жением волосистой части головы и ногтевых пластин 
(ониходистрофии с гиперкератозом и онихолизисом) . 
Пустулёзный псориаз ладоней и подошв (Барбера) . Псо-
риатический артрит пальцев кистей и стоп (перифериче-
ский артрит, острый дактилит) . 

Сопутствующий диагноз: ВИЧ-инфекция, стадия  
IV (получает АРВТ) . Кандидозный глоссит . Онихомикоз 
кистей и стоп .

Лечение
Учитывая коморбидность, общее состояние больной 

и результаты исследований, назначено лечение: табле-
тированный преднизолон в дозе 30 мг/сут в 2 приёма; 
флуконазол по 150 мг 1 раз в 5 дней, № 5; омепразол 
таблетированный по 20 мг/сут; панангин по 1 таблетке 
3 раза/сут; наружно: 0,05% мазь клобетазола пропианат 
и 2% салициловая мазь (по 1 разу/сут) .

Исход
На фоне проводимого лечения исчезли субъективные 

ощущения (зуд и боли); высыпания побледнели и упло-
стились с выраженным уменьшением инфильтрации 
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◀ Рис. 1 . Больная И ., 44 года . Пустулёзный псориаз и артропатия 
до лечения: а ― пустулёзный псориаз на коже ладоней; в области 
тенора и гипотенора ― нефолликулярные пустулы на фоне ин-
фильтрации и гиперкератоза, чешуйко-корки; б ― псориатические  
высыпания на дистальных отделах пальцев кистей; выраженный  
гиперкератоз в сочетании с онихолизисом ногтевых пластин; призна-
ки острого дактилита I, II, V пальцев и редискообразная дефигурация 
I–IV пальцев; в ― псориатические высыпания на дистальных отделах 
пальцев стоп; выраженный гиперкератоз в сочетании с онихолизи-
сом ногтевых пластин; острый дактилит I, IV, V пальцев стоп .
◀ Fig. 1 . Patient I ., 44 years old . Pustular psoriasis and arthropathy 
before treatment: а ― pustular psoriasis on the skin of the palms;  
in the area of the tenor and hypotenor ― non-follicular pustules on the 
background of infiltration and hyperkeratosis, scaly-crusts; б ― psoriatic 
rashes on the distal parts of the fingers of the hands; pronounced 
hyperkeratosis in combination with onycholysis of the nail plates; signs 
of acute dactylitis of the I, II, V fingers and "radish-like" defiguration of 
the I–IV fingers; в ― psoriatic rashes on the distal parts of the toes; 
pronounced hyperkeratosis in combination with onycholysis of the nail 
plates; acute dactylitis of the I, IV, and V toes . 

Рис. 3. Та же больная после лечения: а ― высыпания и инфильтрация на коже ладоней разрешились с остаточной гиперпигментацией; 
б ― псориатические высыпания на коже кистей разрешились; онихии с гиперкератозом и онихолизисом; слабовыраженная дефигурация 
пальцев кистей; в ― псориатические высыпания на коже стоп разрешились; онихии с гиперкератозом и онихолизисом; слабовыраженная 
дефигурация пальцев стоп .
Fig. 3. The same patient after treatment: а ― rashes and infiltration on the skin of the palms resolved with residual hyperpigmentation; б ― psoriatic 
rashes on the skin of the hands were resolved; onychia with hyperkeratosis and onycholysis; mild defiguration of the fingers of the hands; в ― psoriatic 
rashes on the skin of the feet have resolved; onychia with hyperkeratosis and onycholysis; mild defiguration of the toes .

Рис. 2. Та же больная . Гистологическая картина пустулёзного 
псориаза Барбера: в препарате субкорнеально определяется спон-
гиоформная пустула Кагоя; на фоне акантоза имеются отдельные 
гранулоцитарные нейтрофильные инфильтраты . Окраска гематокси-
лином-эозином, ×100 .
Fig. 2. The same patient . Histological picture of Barber's pustular psoria-
sis: the preparation subcorneally determines the spongioform pustule of 
Kagoi; against the background of acanthosis, there are separate granulo-
cytic neutrophil infiltrates . Stained with hematoxylin-eosin, ×100 .

б

а
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и отёчности околоногтевых валиков; пустулёзные эле-
менты инволюционировали с образованием корок и пиг-
ментации . Ногтевые пластинки: мутноватые с исчерчен-
ностью и уменьшением явлений гиперкератоза . DLQI 
после лечения составил 9 . Уменьшилась инфильтрация 
и побледнела окраска кожи в области межфаланговых 
суставов (рис. 3) . Степень выраженности дактилита 
с 2–3 баллов снизилась до 1, периферического артри-
та ― до низкой степени, индекс Ричи ― с 2 до 0 . Про-
явления кандидозного глоссита разрешились на 4-е сут 
от начала антимикотической терапии . По достижении 
выраженного клинического эффекта начато постепен-
ное снижение преднизолона до 20 мг/сут . При имму-
нологическом исследовании установлено увеличение 
СД4 до 523 кл ./мкл (21%); вирусная нагрузка составила 
<150 кл . Продолжает АРВТ .

ОБСУЖДЕНИЕ
Наличие коморбидности обосновывает взаимодей-

ствие нескольких специалистов ― дерматолога, рев-
матолога, инфекциониста ― для эффективного лече-
ния псориаза и псориатической артропатии без ущерба 
и ухудшения состояния, обусловленного ВИЧ-инфекцией . 

Подбор лекарственных препаратов регламентируется 
клиническими рекомендациями по диагностике и ле-
чению псориаза [4] . Определено, что системная терапия 
при среднетяжёлых формах псориаза, а также при его 
осложнениях ― эритродермии и артропатии ― про-
водится метотрексатом, ретиноидами, циклоспорином . 
При этом метотрексат является базисным препаратом 
в лечении псориатической артропатии вместе с генно-
инженерными биологическими препаратами [4] . Однако 
основными противопоказаниями назначения метотрек-
сата являются инфекционные заболевания (в том чис-
ле вирусные и грибковые), а также иммунодефицит-
ные состояния . В показаниях к назначению ацитретина 
и циклоспорина нет псориатической артропатии, в то же 
время противопоказанием к применению циклоспорина 
являются инфекционные, в частности вирусные заболе-
вания [2–4, 38, 39] . 

Прямым противопоказанием к назначению генно-ин-
женерных биологических препаратов являются инфек-
ции, в том числе ВИЧ . 

Предусмотрено при лечении псориатической артро-
патии внутрисуставное введение глюкокортикоидных 
препаратов [2–4] . В литературе [3, 4, 36–38] имеются 
указания, что псориаз является «чувствительным к кор-
тикостероидам дерматозом» . Это обусловлено основным 
спектром действия системных глюкокортикостероидов 
(ГКС) ― противовоспалительным, антипролифератив-
ным, сосудосуживающим . На это указывает эффект топи-
ческих стероидов, которые с успехом в течение многих 
десятилетий применяются при псориазе . Применение 
системных ГКС может быть показано как при тяжёлом 

течении атопического дерматита, так и его резистент-
ности к иным методам лечения . При этом основной 
проблемой представляется возможный рецидив после 
короткого курса лечения [4, 36] . Является доказанной 
высокая эффективность ГКС при тяжёлых формах псо-
риаза и эритродермии, при которых проводится лечение 
таблетированными препаратами короткими курсами (как 
предупреждение возникновения синдрома отмены) . Ре-
комендации внутрисуставного введения ГКС сочетаются 
с указаниями на отсутствие данных об их эффективности 
при системном введении . Однако рандомизированные 
клинические исследования эффективности системного 
и внутрисуставного введения ГКС не проводились [4] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленное наблюдение сочетания нескольких 

клинических форм псориаза (вульгарного, пустулёзно-
го) и артропатии у больного ВИЧ-инфекцией является 
иллюстрацией особенностей течения и коморбидно-
сти хронического дерматоза и СПИДа, обусловленного 
влиянием инфекционного процесса, иммуносупрессии 
и АРВТ . Развитие пустулёзной формы и артропатии соз-
даёт дополнительную проблему назначения базового 
системного лечения при тяжёлом и осложнённом псо-
риазе у ВИЧ-инфицированного больного из-за наличия 
противопоказаний, обусловленных коморбидностью . 
Комиссионно выбранный ГКС оказался эффективным 
в отношении кожного и суставного процесса, не оказав 
негативного воздействия на течение и терапию ВИЧ-
инфекции . Подобные ситуации требуют дальнейшего 
изучения и разработки методик лечения больных с ко-
морбидностью и их включения в виде дополнительного 
раздела в клинические рекомендации по диагностике 
и лечению псориаза .
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Способы камуфляжа витилиго (обзор литературы)
 © К .А . Вовденко, М . Лекайон, К .М . Ломоносов

Первый Московский государственный медицинский университет имени И .М . Сеченова (Сеченовский Университет), Москва,  
Российская Федерация

Витилиго значительно влияет на качество жизни пациентов, их социальную и психологическую адаптацию 
в обществе . Отмечено, что у пациентов с витилиго чаще развиваются тревожные и депрессивные расстройства, су-
ицидальные мысли . Стандартные схемы терапии на сегодняшний день зачастую занимают продолжительное время, 
недостаточно эффективны и не всегда соответствуют ожиданиям пациента и врача-дерматовенеролога, что снижает 
приверженность к лечению . В связи с этим комплексная терапия витилиго до сегодняшнего дня остаётся актуаль-
ным вопросом . 

Медицинский камуфляж является перспективным методом дополнительной или альтернативной терапии вити-
лиго, так как позволяет контролировать клинические проявления заболевания . 

Задачей данного обзора было изучение основных видов медицинского камуфляжа на российском и зарубежном 
рынках, их доступность и принцип действия . Проанализирована литература с использованием базы данных PubMed, 
а также сети Интернет по теме использования медицинского камуфляжа пациентами с витилиго с целью выявить 
наиболее эффективные, доступные и простые в использовании продукты, которые можно приобрести на российском 
и зарубежном рынках . В ходе анализа определены наиболее значимые средства, максимально удобные в нанесе-
нии на кожу и легкодоступные для приобретения больными витилиго в России . Оценивались такие параметры, 
как форма, текстура, состав и длительность эффекта . Подробно описана каждая группа препаратов, а также техника 
их правильного применения . 

Данный обзор обращён к практикующим дерматовенерологам, заинтересованным в вопросах контроля течения 
и клинических проявлений витилиго . 

Ключевые слова: витилиго; камуфляж; качество жизни .
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Methods of camouflage vitiligo (literature review)
 © Ksenia A . Vovdenko, Makhabbat Lecaillon, Konstantin M . Lomonosov

I .M . Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

Vitiligo significantly affects the quality of life of patients, their social and psychological adaptation in society . It has been 
noted that patients with vitiligo are more likely to develop anxiety and depressive disorders, suicidal thoughts . Standard 
therapy regimens today often take a long time, are not enough effective and do not always meet the expectations of the patient 
and the dermatologist, reduces compliance to treatment . In this regard, comprehensive therapy for vitiligo remains a pressing 
issue to this day . 

Medical camouflage is a promising adjunctive or alternative therapy for vitiligo, as it allows to control the clinical mani-
festations of the disease . 

The purpose of this review is to consider the main types of medical camouflage in the Russian and foreign markets, their 
availability and principles of action . The PubMed database and the Internet were used to identify the most effective, affordable, 
and easy-to-use products available in the Russian and foreign markets . The research identified the most significant products 
that are most convenient to apply to the skin and are easily available for purchase by vitiligo patients in Russia . Parameters 
such as shape, texture, composition and effect duration were evaluated . Each group of preparations was described in detail, 
as well as the technique for their correct application . 

Thus, this review will be useful to all practicing dermatologists in controlling the clinical course of vitiligo as well as its 
skin manifestations . 

Keywords: vitiligo; camouflage; quality of life .
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ВВЕДЕНИЕ
Витилиго ― приобретённое депигментирующее за-

болевание, поражающее до 0–5% мировой популяции 
вне зависимости от пола и расовой принадлежности [1, 2] .  
Заболевание характеризуется частичным или полным 
отсутствием функционирующих меланоцитов, клини-
чески проявляется формированием на коже резко от-
граниченных участков депигментации молочно-белого 
цвета . Следует отметить, что витилиго, как правило, 
протекает бессимптомно; болезнь не сокращает про-
должительности жизни пациента и не влияет на пере-
носимость физических нагрузок [3, 4], однако много-
численные исследования показали, что витилиго имеет 
огромное влияние на качество жизни пациентов [5],  
обусловленное психологическими расстройствами, та-
кими как снижение самооценки, смущение, негативное 
влияние на сексуальные отношения, что отрицательно 
сказывается как на личной, так и профессиональной 
сфере жизни [6–9] . У пациентов с витилиго часто наблю-
даются депрессия, беспокойство, тревожные и суици-
дальные мысли, когнитивные нарушения и физические 
ограничения [10, 11] . По данным Y .C . Lai и соавт . [12], 
общая распространённость депрессивных симптомов со-
ставила 34% (в выборке из 1080 пациентов с витилиго) 
(95% ДИ 0,25–0,42; p <0,001) . Именно поэтому нельзя не-
дооценивать влияние витилиго на качество жизни, со-
циальную и психологическую адаптацию в обществе [13] .

Согласно Европейским рекомендациям по современ-
ной терапии витилиго, наиболее эффективными мето-
дами лечения являются топические глюкокортикоиды, 
топические ингибиторы кальциневрина, фототерапия 
УФБ-311 нм [14] . Однако традиционная стандартная 
схема лечения, на фоне которой репигментация очагов 
может быть лишь частичной после нескольких месяцев 
или лет лечения, разочаровывает не только пациентов, 
но и дерматологов . Кроме того, сложно предположить, 
когда фототерапию следует прекратить из-за отсутствия 
положительной динамики . У некоторых пациентов ре-
пигментация может отсутствовать даже после 72 сеан-
сов фототерапии . Согласно ряду исследований, всего 
у 35,7% пациентов может наблюдаться 75% степень ре-
пигментации в течение 12 мес [15, 16] . Пациенты в ходе 
терапии могут значительно менять свой привычный об-
раз жизни . Обычно они выбирают одежду с длинными 
рукавами и длинными брюками даже в жаркую погоду, 
чтобы скрыть видимые участки депигментации . А лече-
ние таких открытых участков кожного покрова, как лицо 
и кисти, особенно затруднено из-за возможного поло-
жительного феномена Кебнера . 

В настоящее время при отсутствии удовлетворитель-
ных результатов на фоне стандартной терапии витилиго 
в качестве дополнительной и/или альтернативной опции 
в долгосрочной перспективе свою нишу занял медицин-
ский камуфляж [17] . Камуфляж является важной частью 

контроля над клиническими проявлениями заболевания, 
улучшает комплаентность пациентов к проводимому ле-
чению и их качество жизни [18–21] . Косметическая реа-
билитация ― это вдохновение пациента к достижению 
своего позитивного образа . Тем не менее немногие дер-
матологи знакомы с методами камуфляжа кожи и по-
казаниями к ним, в то время как на современном рынке 
доступен широкий спектр российских и зарубежных 
средств . Обучение пациентов правильному нанесению 
камуфляжа и получению эффективного результата по-
вышает приверженность к терапии витилиго в целом . 

Данная статья включает обзор наиболее доступных 
и эффективных средств камуфляжа на российском и за-
рубежном рынке .

АВТОЗАГАР 
Одним из методов камуфляжа, доступным на рос-

сийском рынке, является автозагар, который произво-
дится в форме гелей, кремов, лосьонов и спреев . Авто-
загар придаёт коже коричневый цвет, напоминающий 
естественный загар, и обычно держится до 3–5 дней . 
Пигментация кожи развивается примерно через 3–24 ч 
после нанесения . Автозагары существуют на рынке уже 
около 40 лет, однако поначалу они не пользовались осо-
бым успехом у пациентов с витилиго, так как при на-
несении давали желтоватый и неровный цвет . Совре-
менные средства дают отличный эстетический результат 
за счёт новейших формул . В их составе присутствует ак-
тивный ингредиент дигидроксиацетон (ДГК) ― сахар, 
который реагирует с белками рогового слоя и придаёт 
коже цвет, схожий с УФ-индуцированным загаром . Об-
разование загара на коже вызвано реакцией Майяра, 
происходящей между аминокислотами и сахарами . ДГК 
реагирует только с поверхностными клетками кожи, 
поэтому он сохраняется на поверхности рогового слоя 
до тех пор, пока не будет устранён вследствие нор-
мального процесса ороговения эпидермиса . Препара-
ты, содержащие ДГК, активны при pH 4 и 6, в то время 
как при нейтральном рН они формируют коричневые 
зёрна, инактивирующие пигментацию . Было замече-
но, что присутствие на коже или в продуктах по уходу 
за кожей небольших органических или неорганических 
молекул может изменить пигментирующую способность 
ДГК . Наличие в составе косметических продуктов следов 
металлов, таких как железо, титан, цинк, или альфа-ги-
дроксикислот, например молочной кислоты, может при-
вести к инактивации автозагара . Таким образом, во из-
бежание образования неоднородных пятен не следует 
использовать автозагары после использования кремов 
с цинком или титаном, а также после мытья кожи ще-
лочным или содержащим молочную кислоту мылом .

Автозагары можно использовать в течение все-
го года: они водонепроницаемы, искусственный загар 
не пачкает одежду или простыни . Перед нанесением 
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автозагара рекомендуется аккуратно протереть кожу 
мягкой щёткой, чтобы удалить ороговевшие клетки, осо-
бенно на локтях, коленях и коже межпальцевых проме-
жутков, чтобы получить ровный цвет . Кожа должна быть 
идеально сухой . Желательно не применять эти продук-
ты в летний период, так как чрезмерное потоотделение 
может привести к неравномерному нанесению продук-
та и помешать активному веществу правильно развить 
цвет . Кроме того, следует избегать нанесения средства 
на брови или вблизи линии роста волос на лбу . Сначала 
следует нанести небольшое количество продукта и, если 
желаемый цвет не будет достигнут, его можно усилить 
дополнительными ежедневными нанесениями . Боль-
шой объём нанесённого средства даёт неестественный 
результат . После нанесения продукта следует избегать 
мытья в течение 3 ч . Рекомендуется также избегать лю-
бой физической нагрузки, вызывающей потоотделение, 
в течение 1 ч . 

КОРРЕКТИРУЮЩИЕ ПОКРЫТИЯ 
На сегодняшний день помимо автозагара широкой 

популярностью среди пациентов с витилиго пользуются 
корректирующие покрытия, выпускаемые в виде флюи-
дов, высокопигментированных кремов, тональных основ, 
стиков . 

Высокопигментированные кремы выпускаются в ком-
пактных, жидких или липких составах и производятся 
в широком диапазоне подходящих к натуральным цве-
там кожи оттенках . К этой группе могут также относиться 
специальные тональные основы и стики, отличающиеся 
друг от друга формой выпуска и плотностью . Так, на-
пример, камуфлирующая тональная основа будет иметь 
более жидкую консистенцию по сравнению с кремом . 
Стик, в свою очередь, является самым плотным предста-
вителем камуфлирующих средств, производится в форме 
карандаша и обеспечивает максимально плотную маски-
ровку витилиго . Текстура стика более плотная, чем у тра-
диционных тональных кремов, так как его цель ― обе-
спечить эффективное покрытие . Такая плотная текстура 
обусловлена наличием в составе продукта диоксида 
титана, который используется в качестве загустителя 
и солнцезащитного агента . 

Перед применением кожа должна быть правильно 
и деликатно очищена от любого макияжа . Следует объ-
яснить пациенту, что кожу следует очищать мягкими 
движениями, без дополнительного трения, во избе-
жание возникновения феномена Кебнера . Важно так-
же подобрать оптимальное сочетание цветов, кото-
рое должно максимально соответствовать тону кожи . 
Для этого можно смешать два или три оттенка палитры 
камуфлирующих кремов, чтобы добиться желаемого от-
тенка . Для усиления стойкости камуфляжа пациентам 
можно рекомендовать нанесение фиксирующей пудры 
или спрея .

В настоящее время на современном российском рын-
ке существует широкий диапазон доступных средств 
камуфляжа витилиго . Лидирующие позиции занима-
ют продукты бренда ACM Laboratoire Dermatologique 
VITICOLOR (Франция), которые выпускаются в виде ге-
лей и используются в качестве комплексной терапии 
витилиго . VITICOLOR предназначен для маскировки де-
пигментированных пятен, в особенности на коже лица, 
не смывается водой . Содержит 3 окрашивающих агента, 
которые предназначены для депигментированной зоны 
кожи, и 2 пигмента, способствующих стойкости цвета . 
В связи с тем, что препарат использует собственные 
выделяемые клетками кожи элементы меланина, цвет 
получается ровный и натуральный . С помощью специ-
ального аппликатора, который идёт в комплекте, необ-
ходимо наносить гель вкруговую ― от центра депиг-
ментации к её краям, избегая очертания чётких границ; 
в течение последующих 3 ч следует избегать попада-
ния воды на этот участок кожи . В течение 8 ч пациент 
может наблюдать за проявлением пигмента, а при не-
достаточном эффекте ― нанести гель повторно . Цвет 
сохраняется в течение 5–10 дней, не смывается водой, 
для постоянного поддержания тона кожи в зоне витили-
го достаточно всего 4–6 нанесений в месяц . Применение 
геля не требует отмены основного лечения, безопасен 
при длительном использовании .

Широкое распространение получил также продукт 
Vichy Dermablend (Франция), выпускаемый в виде то-
нального флюида, объёмом 30 мл . Тональный флюид, 
имеющий несколько тонов (от 15 до 35), подбирается 
в соответствии с цветом кожи . В составе средства ― 
маскирующие пигменты, термальная вода VICHY SPA, 
солнцезащитный фактор spF 25, глицерин . Средство 
обеспечивает естественный тон, некомедогенно, гипо-
аллергенно . Отмечается стойкость до 16 ч .

На мировом рынке ведущие позиции занимают ка-
муфлирующие средства компании Zanderm (США), вы-
пускаемые в виде консилера и двух аппликаторов ― 
широкого и точечного . Всего в линейке представлено 
14 оттенков для разного тона кожи . Средства данной 
серии необходимо наносить на сухую чистую кожу . 
При первом использовании необходимо слегка нажать 
на аппликатор для его активации (только для широкого 
аппликатора), затем нанести лёгкими штрихами на не-
пигментированные участки кожи . Средства не смывают-
ся, устойчивы к потоотделению, дают прочное покрытие 
на 24 ч, подходят для ежедневного и многократного ис-
пользования .

Не менее эффективная линейка продуктов 
для камуфляжа кожи представлена британским брендом 
Keromask, который включает 24 оттенка камуфляжного 
крема, обеспечивающего идеальную цветовую комби-
нацию для любого цвета, а также четыре минеральных 
финишных пудры, гарантирующих водо- и термостой-
кость до 8 ч . Финишные пудры Keromask Mineral 
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Rich Finishing Powder представлены четырьмя оттен-
ками (полупрозрачный, светлый, средний и тёмный) . 
Они не только закрепляют основу, но и подготавливают 
кожу к нанесению дополнительных «сухих» продуктов, 
например теней для век и румян . Стойкость эффекта 
достигает 8 ч .

Нельзя не отметить также продукты британского 
бренда Dermacolor, выпускаемые в форме крема, фик-
сирующей пудры и спрея, которые наносят поочерёдно . 
Камуфляжный крем данного бренда особенно подходит 
для кожи лица и шеи, выпускается в широком диапа-
зоне оттенков, которые можно смешивать, придавая 
камуфляжу более естественный вид . Цвет сохраняется 
в течение 16 ч . Камуфляж Dermacolor водонепроница-
емый, обладает УФ-защитой, сохраняет стойкость эф-
фекта даже во время интенсивных физических нагрузок . 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, камуфляж вносит существенный 

вклад в контроль над течением витилиго . На сегодняш-
ний день камуфляж является медицинским вмешатель-
ством, который включён в европейские и российские 
протоколы ведения пациентов с витилиго . Каждый 
врач-дерматовенеролог должен знать о доступных 
на сегодняшний день средствах камуфляжа, показаниях 
к его применению; уметь правильно объяснить пациен-
ту методы и способы их нанесения . Необходимо так-
же предупреждать пациентов о возможном феномене 
Кебнера, который может возникнуть при неправильном 
удалении камуфляжа с кожи . 

Камуфляж существенно повышает уверенность паци-
ента в себе, улучшает качество его жизни, привержен-
ность к терапии и доверие к врачу . Однако, несмотря 
на наличие широкого спектра продукции медицинско-
го камуфляжа, поиск и разработка новых эффективных 
и безопасных камуфлирующих средств остаётся на се-
годняшний день актуальной проблемой .

ДОПОЛНИТЕЛЬНО
Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии 
внешнего финансирования при подготовке статьи.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публика-
цией настоящей статьи.
Участие авторов. Авторы подтверждают соответствие свое-
го	 авторства	 международным	 критериям	 ICMJE	 (разработка	
концепции, подготовка работы, одобрение финальной версии 
перед публикацией).

ADDITIONAL INFO
Funding source. This	 work	 was	 not	 supported	 by	 any	 external	
sources of funding.
Competing interests. The authors declare that they have no com-
peting interests.
Author contribution.	 The	 authors	 made	 a	 substantial	 contri-
bution	 to	 the	 conception	 of	 the	 work,	 acquisition,	 analysis	 of	
literature, drafting and revising the work, final approval of the 
version	 to	be	published	and	agree	 to	be	accountable	 for	all	as-
pects of the work.

ЛИТЕРАТУРА
1. Taieb	A.,	 Picardo	M.	Definitions	and	 classification.	 In:	 Taieb	A.,	
Picardo	M.,	eds.	Vitiligo.	Berlin,	Heidelberg:	Springer;	2019.	P.	11–23.	
doi: 10.1007/978-3-319-62960-5
2. Zhang	 X.J.,	 Liu	 J.B.,	 Gui	 G.P.,	 et	 al.	 Characteristics	 of	 genetic	
epidemiology	and	genetic	models	for	vitiligo	//	J	Am	Acad	Dermatol.	
2004.	Vol.	51,	N	3.	P.	383–390.	doi: 10.1016/j.jaad.2003.12.044
3. Braun-Falco	O.,	Plewig	G.,	Wolf	H.H.	Dermatologie	und	Vener-
ologie,	 4.	 Aufl.,	 Depigmentierungen.	 Berlin,	 Heidelberg,	 New	 York:	
Springer;	1996.	931	p.
4. De	 Gruyter	W.	 Pschyrembel	 Klinisches	Wörterbuch	 (259,	 neu	
bearbeitete	Auflage)	Berlin:	Walter	de	Gruyter	Gmbh	&	Co.	KG;	2002.	
5. Silverberg	J.I.,	Silverberg	N.B.	Association	between	vitiligo	extent	
and	 distribution	 and	 quality-of-life	 impairment	 //	 JAMA	 Dermatol.	
2013.	Vol.	149,	N	2.	P.	159–164.	doi: 10.1001/jamadermatol.2013.927 
6. Porter	J.,	Beuf	A.H.,	Nordlund	J.J.,	Lerner	A.B.	Psychological	reaction	
to	 chronic	 skin	 disorders:	 a	 study	 of	 patients	with	 vitiligo	 //	Gen	Hosp	
Psychiatry.	1979.	Vol.	1,	N	1.	P.	73–77.	doi: 10.1016/0163-8343(79)90081-1 
7. Porter	 J.,	 Beuf	 A.H.,	 Lerner	 A.,	 Nordlund	 J.	 Response	 to	 cos-
metic disfigurement: patients with vitiligo // Cutis. 1987. Vol. 39, N 6. 
P.	493–494.	doi: 10.1016/0163-8343(79)90081-1
8. Porter	 J.R.,	 Beuf	 A.H.,	 Lerner	 A.B.,	 Nordlund	 J.J.	 The	 effect	 of	
vitiligo	on	sexual	relationships	//	J	Am	Acad	Dermatol.	1990.	Vol.	22,	
N	2,	Pt	1.	P.	221–222.	doi:	10.1016/0190-9622(90)70028-G

9. Pahwa	P.,	Mehta	M.,	Khaitan	B.K.,	et	al.	The	psychosocial	impact	
of	vitiligo	in	Indian	patients	//	Ind	J	Derm	Venereol	Leprology.	2013.	
Vol.	79,	N	5.	P.	679–685.	doi: 10.4103/0378-6323.116737 
10. Ongenae	K.,	Beelaert	L.,	van	Geel	N.,	Naeyaert	J.M.	Psychosocial	
effects	 of	 vitiligo	 //	 J	 Eur	 Acad	Dermatol	 Venereol.	 2006.	 Vol.	 20,	
N	1.	P.	1–8.	doi:	10.1111/j.1468-3083.2005.01369.x
11. Sarkar	 S.,	 Sarkar	 T.,	 Sarkar	 A.,	 Das	 S.	 Vitiligo	 and	 psychiatric	
morbidity:	 a	 profile	 from	 a	 vitiligo	 clinic	 of	 a	 rural-based	 tertiary	
care	center	of	eastern	 India	 //	 Ind	J	Dermatol.	 2018.	Vol.	 63,	N	4.	
P.	281–284.	doi:	10.4103/ijd.IJD_142_18
12. Lai	Y.C.,	Yew	Y.W.,	Kennedy	C.,	Schwartz	R.A.	Vitiligo	and	depres-
sion:	a	systematic	review	and	meta-analysis	of	observational	studies	//	
Br	J	Dermatol.	2017.	Vol.	177,	N	3.	P.	708–718.	doi:	10.1111/bjd.15199
13. Tanioka	M.,	Yamamoto	Y.,	Kato	M.,	Miyachi	Y.	Camouflage	for	pa-
tients	with	vitiligo	vulgaris	improved	their	quality	of	life	//	J	Cosmet	Der-
matol.	2010.	Vol.	9,	N	1.	P.	72–75.	doi:	10.1111/j.1473-2165.2010.00479.x
14. Taieb	A.,	Alomar	A.,	Böhm	M,	et	al.	Guidelines	for	the	management	
of	vitiligo:	the	European	Dermatology	Forum	consensus	//	Br	J	Derma-
tol.	2013.	Vol.	168,	N	1.	P.	5–19.	doi:	10.1111/j.1365-2133.2012.11197.x
15. Cabrera	R.,	Hojman	L.,	Recule	F.,	et	al.	Predictive	model	for	re-
sponse	 rate	 to	narrowband	ultraviolet	B	phototherapy	 in	 vitiligo:	 a	
retrospective cohort study of 579 patients // Acta Derm Venereol. 
2018.	Vol.	98,	N	3-4.	P.	416–420.	doi: 10.2340/00015555-2889



DOI: https://doi.org/10.17816/dv63945

166
Review Article Russian journal of skin and venereal diseasesVol. 24 (2) 2021

16. Bae	J.M.,	Jung	H.M.,	Hong	B.Y.,	et	al.	Phototherapy	 for	vitiligo:	
a	 systematic	 review	 and	meta-analysis	 //	 JAMA	 Dermatol.	 2017.	
Vol.	153,	N	7.	P.	666–674.	doi: 10.1001/jamadermatol.2017.0002
17. De	 Cuyper	 C.	 Permanent	 makeup:	 indications	 and	 com-
plications	 //	 Clin	 Dermatol.	 2008.	 Vol.	 26,	 N	 1.	 P.	 30–34.	 
doi: 10.1016/j.clindermatol.2007.10.009
18. Tanioka	M.,	Yamamoto	Y.,	Kato	M.,	Miyachi	Y.	Camouflage	for	pa-
tients	with	vitiligo	vulgaris	improved	their	quality	of	life	//	J	Cosmet	Der-
matol.	2010.	Vol.	9,	N	1.	P.	72–75.	doi:	10.1111/j.1473-2165.2010.00479.x

19. DePase	A.	‘La	Voce	dei	Pazienti’.	Evidence	Based	Dermatology.	
Milan:	Masson	Publisher;	2003.
20. Ongenae	K.,	Dierckxsens	L.,	Brochez	L.,	et	al.	Quality	of	life	and	
stigmatization	profile	in	a	cohort	of	vitiligo	patients	and	effect	of	the	
use	of	camouflage	//	Dermatology.	2005.	Vol.	210,	N	4.	P.	279–285.	
doi: 10.1159/000084751
21. Savin	J.	The	hidden	face	of	dermatology	//	Clin	Exp	Dermatol	1993.	
Vol.	18,	N	5.	P.	393–395.	doi:	10.1111/j.1365-2230.1993.tb02234.x

REFERENCES
1. Taieb	 A,	 Picardo	M.	 Definitions	 and	 classification.	 In:	 Taieb	 A,	
Picardo	M,	eds.	Vitiligo.	Berlin,	Heidelberg:	Springer;	2019.	P.	11–23.	
doi: 10.1007/978-3-319-62960-5
2. Zhang	XJ,	Liu	JB,	Gui	GP,	et	al.	Characteristics	of	genetic	epi-
demiology and genetic models for vitiligo. J Am Acad Dermatol. 
2004;51(3):383–390. doi: 10.1016/j.jaad.2003.12.044
3. Braun-Falco	 O,	 Plewig	 G,	 Wolf	 HH.	 Dermatologie	 und	 Vener-
ologie,	 4.	 Aufl.,	 Depigmentierungen.	 Berlin,	 Heidelberg,	 New	 York:	
Springer;	1996.	931	р.
4. De	 Gruyter	W.	 Pschyrembel	 Klinisches	Wörterbuch	 (259,	 neu	
bearbeitete	Auflage)	Berlin:	Walter	de	Gruyter	Gmbh	&	Co.	KG;	2002.	
5. Silverberg	JI,	Silverberg	NB.	Association	between	vitiligo	extent	
and	 distribution	 and	 quality-of-life	 impairment.	 JAMA Dermatol. 
2013;149(2):159–164. doi: 10.1001/jamadermatol.2013.927 
6. Porter	J,	Beuf	AH,	Nordlund	JJ,	Lerner	AB.	Psychological	reaction	
to chronic skin disorders: a study of patients with vitiligo. Gen Hosp 
Psychiatry. 1979;1(1):73–77. doi: 10.1016/0163-8343(79)90081-1 
7. Porter	J,	Beuf	AH,	Lerner	A,	Nordlund	J.	Response	to	cosmetic	
disfigurement: patients with vitiligo. Cutis. 1987;39(6):493–494. doi: 
10.1016/0163-8343(79)90081-1
8. Porter	JR,	Beuf	AH,	Lerner	AB,	Nordlund	JJ.	The	effect	of	vitiligo	
on	sexual	relationships.	J Am Acad Dermatol.	1990;22(2	Pt	1):221–
222.	doi:	10.1016/0190-9622(90)70028-G
9. Pahwa	 P,	 Mehta	 M,	 Khaitan	 BK,	 et	 al.	 The	 psychosocial	 im-
pact of vitiligo in Indian patients. Ind J Derm Venereol Leprology. 
2013;79(5):679–685. doi: 10.4103/0378-6323.116737 
10. Ongenae	K,	Beelaert	L,	van	Geel	N,	Naeyaert	JM.	Psychosocial	
effects of vitiligo. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2006;20(1):1–8. 
doi:	10.1111/j.1468-3083.2005.01369.x	
11. Sarkar	 S,	 Sarkar	 T,	 Sarkar	 A,	 Das	 S.	 Vitiligo	 and	 psychiatric	
morbidity:	 a	profile	 from	a	vitiligo	 clinic	of	 a	 rural-based	 tertiary	

care center of eastern India. Ind J Dermatol. 2018;63(4):281–284. 
doi:	10.4103/ijd.IJD_142_18
12. Lai	YC,	Yew	YW,	Kennedy	C,	Schwartz	RA.	Vitiligo	and	depres-
sion:	a	systematic	review	and	meta-analysis	of	observational	stud-
ies. Br J Dermatol.	2017;177(3):708–718.	doi:	10.1111/bjd.15199
13. Tanioka	 M,	 Yamamoto	 Y,	 Kato	 M,	 Miyachi	 Y.	 Camouflage	 for	
patients with vitiligo vulgaris improved their quality of life. J Cosmet 
Dermatol.	2010;9:72–75.	doi:	10.1111/j.1473-2165.2010.00479.x
14. Taieb	A,	Alomar	A,	Böhm	M,	et	al.	Guidelines	for	 the	manage-
ment of vitiligo: the European Dermatology Forum consensus. Br J 
Dermatol.	2013;168(1):5–19.	doi:	10.1111/j.1365-2133.2012.11197.x
15. Cabrera	R,	Hojman	L,	Recule	F,	et	al.	Predictive	model	 for	 re-
sponse	 rate	 to	narrowband	ultraviolet	B	phototherapy	 in	 vitiligo:	 a	
retrospective cohort study of 579 patients. Acta Derm Venereol. 
2018;98(3-4):416–420. doi: 10.2340/00015555-2889
16. Bae	 JM,	 Jung	 HM,	 Hong	 BY,	 et	 al.	 Phototherapy	 for	 vit-
iligo: a systematic review and meta-analysis. JAMA Dermatol. 
2017;153(7):666–674. doi: 10.1001/jamadermatol.2017.0002 
17. De	 Cuyper	 C.	 Permanent	makeup:	 indications	 and	 complications.	
Clin Dermatol. 2008;26(1):30–34 doi: 10.1016/j.clindermatol.2007.10.009
18. Tanioka	 M,	 Yamamoto	 Y,	 Kato	 M,	 Miyachi	 Y.	 Camouflage	 for	
patients with vitiligo vulgaris improved their quality of life. J Cosmet 
Dermatol.	2010;9(1):72–75.	doi:	10.1111/j.1473-2165.2010.00479.x
19. DePase	A.	‘La	Voce	dei	Pazienti’.	Evidence	Based	Dermatology.	
Milan:	Masson	Publisher;	2003.
20. Ongenae	K,	Dierckxsens	L,	Brochez	L,	et	al.	Quality	of	 life	and	
stigmatization	 profile	 in	 a	 cohort	 of	 vitiligo	 patients	 and	 effect	 of	
the use of camouflage. Dermatology. 2005;210(4):279–285. doi: 
10.1159/000084751
21. Savin	 J.	 The	 hidden	 face	 of	 dermatology.	 Clin Exp Dermatol. 
1993;18(5):393–395.	doi:	10.1111/j.1365-2230.1993.tb02234.x

ОБ АВТОРАХ AUTHORS INFO
* Вовденко Ксения Андреевна;  
адрес: Российская Федерация, 119991, Москва, 
ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2;  
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1415-3940;  
eLibrary	SPIN:	8315-2175;	 
e-mail: vovdenkoksenia@ya.ru

* Ksenia A. Vovdenko;  
address:	8	buil.	2	Trubetskaya	street,	119991	Moscow,	 
Russian Federation;  
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1415-3940;  
eLibrary	SPIN:	8315-2175;	 
e-mail: vovdenkoksenia@ya.ru

Лекайон Махаббат;  
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4767-3002;  
e-mail: askmaha@mail.ru

Makhabbat Lecaillon;  
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4767-3002;  
e-mail: askmaha@mail.ru

Ломоносов Константин Михайлович;  
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4580-6193;  
eLibrary	SPIN:	4784-9730;	 
e-mail:	lamclinic@yandex.ru

Konstantin M. Lomonosov;  
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4580-6193;  
eLibrary	SPIN:	4784-9730;	 
e-mail:	lamclinic@yandex.ru

* Автор, ответственный за переписку     * The author responsible for the correspondence



167
Оригинальное исследование

Все права защищены.
© Эко-Вектор, 2021

Российский журнал  
кожных и венерических болезнейТом 24, № 2, 2021

DOI: https://doi.org/10.17816/DV63941

Системная терапия онихомикозов стоп 
тербинафином: динамика санации ногтей  
и качества жизни (многоцентровое 
наблюдательное исследование)

 © А .Б . Яковлев 
Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента Российской Федерации, Москва, Российская 
Федерация

Обоснование. Системная терапия тербинафином (Экзифин®) составляет основу любых программ лечения онихо-
микозов стоп дерматомицетной этиологии . Вместе с тем в доступной литературе представлено относительно мало 
данных по эффективности и безопасности системных препаратов тербинафина по отдельным возрастным группам 
и практически отсутствуют такие работы на основе большой статистической выборки с одновременной оценкой 
динамики показателя качества жизни .

Цель ― изучить применение лекарственного препарата Экзифин® (таблетки) в отдельных возрастных группах 
пациентов с микозом и онихомикозом в клинической практике .

Материал и методы. Выполнено многоцентровое наблюдательное (неинтервенционное) исследование, в ко-
тором приняли участие 1602 пациента с различной степенью тяжести онихомикоза стоп/кистей . Пациенты были 
распределены на 4 возрастные группы, в каждой из которых выделялись подгруппы по тяжести течения онихоми-
коза ― от очень лёгкого до чрезвычайно тяжёлого . Оценивались положительная динамика регресса симптомов, 
улучшение качества жизни по опросной шкале, наличие или отсутствие существенных нежелательных реакций .

Результаты. У всех пациентов получена положительная динамика со стороны кожного процесса в виде ре-
гресса симптомов онихомикоза . Наилучшие результаты по скорости санации ногтей отмечены в более молодых 
возрастных группах с лёгкой степенью онихомикоза . Наименьшая скорость отрастания здоровой ногтевой пластин-
ки отмечена в возрастных группах 45–60 и старше 60 лет . В этих же возрастных группах отмечено наибольшее 
количество стойких ониходистрофий, даже после эрадикации гриба . Во всех возрастных группах имела место по-
ложительная динамика качества жизни: в конце лечения качество жизни 67% пациентов оценивали как «прекрас-
но» и «хорошо», ещё 24,1% ― как «удовлетворительно» . Ни в одном клиническом случае не было зафиксировано 
нежелательных явлений .

Заключение. Системная терапия тербинафином при онихомикозе стоп/кистей является высокоэффективным 
компонентом в составе комбинированного лечения, позволяющим достигать эрадикации гриба в 85–90% случаев .

Ключевые слова: онихомикоз; дерматофиты; тербинафин .
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Systemic therapy of onychomycosis of the feet with 
terbinafine: dynamics of nail rehabilitation and 
quality of life

 © Alexander B . Yakovlev
Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russian Federation

BACKGROUND: Systemic therapy with terbinafine (Exifin®) forms the basis of any treatment programs for onychomycosis 
of the feet of dermatomycete etiology . At the same time, the available literature presents relatively little data on the efficacy 
and safety of systemic terbinafine drugs for individual age groups; and there are practically no such studies based on a large 
statistical sample with a simultaneous assessment of the dynamics of the quality of life indicator .

AIMS: To study the use of the drug Exifin ® tablets in certain age groups of patients with mycosis and onychomycosis in 
clinical practice .

MATERIALS AND METHODS: The study was a multicenter observational (non-interventional) study involving 1602 patients 
with varying degrees of severity of onychomycosis of the feet/hands . The patients were divided into 4 age groups, each of 
which was divided into subgroups according to the severity of onychomycosis, from very mild to extremely severe . The posi-
tive dynamics of regression of symptoms, improvement of the quality of life according to the survey scale, the presence or 
absence of significant adverse reactions were evaluated .

RESULTS: In all 1602 patients, positive dynamics from the skin process was obtained in the form of regression of onycho-
mycosis symptoms . The best results on the speed of nail sanitization were obtained in more “young” age groups with a mild 
degree of onychomycosis . The lowest rate of regrowth of a healthy nail plate was observed in the age groups 45–60 years 
and over 60 years . In the same age groups, the greatest number of persistent onychodystrophy remained after the eradica-
tion of the fungus . In all age groups, there was a positive trend in the quality of life: at the end of treatment, 67% of patients 
rated the quality of life as “excellent” and “good”, and another 24 .1% ― “satisfactory” . No adverse events were recorded in 
any clinical case .

CONCLUSION: Systemic therapy with terbinafine in onychomycosis of the feet/hands is a highly effective component in the 
combination treatment, allowing to achieve eradication of the fungus in 85–90% of cases .

Keywords: onychomycosis; dermatophytes; terbinafine .
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ОБОСНОВАНИЕ
Актуальность проблемы микозов стоп определяется их 

чрезвычайной распространённостью . Микозами стоп стра-
дают в среднем 5–10% населения цивилизованных стран, 
а в зависимости от региона, профессиональной и возраст-
ной групп распространённость доходит до 80–90% [1, 2] .

Мужчины и женщины болеют микозами стоп оди-
наково часто, но за лечением к врачу женщины обра-
щаются чаще и в менее запущенной стадии процесса . 
Дети микозами стоп болеют относительно редко, рост 
заболеваемости отмечается с периода полового созре-
вания [1, 2] .

Согласно статистике, у 20–50% населения микоз стоп 
диагностируется в возрасте 40–60 лет .

Среди всех микозов на приёме у дерматолога микозы 
кожи и ногтей стоп составляют не менее 75% [1, 3] . 

Поражение придатков кожи (волос, ногтей и др .) яв-
ляется наиболее частым осложнением течения микозов 
кожи . Одни возбудители имеют склонность к поражению 
ногтей (Trichophyton rubrum), другие ― к поражению во-
лос (возбудители зоонозной или антропонозной трихо-
фитии, грибы рода Microsporum) . 

Основными возбудителями микозов стоп и кистей, 
протекающих с поражением ногтей, являются дермато-
мицеты ― высшие нитчатые грибы рода Trichophyton . 
В России преобладающим возбудителем является 
T. rubrum: в городских популяциях он высевается в 75% 
случаев микозов стоп, в сельских ― в 58% [2, 4] . Воз-
будитель преимущественно экссудативного микоза кожи 
стоп T. interdigitale среди городских пациентов высева-
ется в 15% случаев, среди сельских ― в 38% [1, 3, 5] .

В административных округах Европейской части 
России доля дерматомицетов в этиологии микозов стоп 
составляет от 55% (Приволжский федеральный округ) 
до 75% (Южный ФО) и 80% (Центральный ФО) [5] . 

Развитие онихомикоза стоп/кистей в настоящее вре-
мя считается осложнением течения микоза кожи стоп/
кистей наряду с такими осложнениями, как присоеди-
нение бактериальной инфекции, формирование аллер-
гической сенсибилизации и др . [1, 6] . 

Достаточно часто при неблагоприятном течении 
микоза кожи стоп/кистей, при наличии факторов, 
осложняющих течение микоза кожи, встречаются 
случаи генерализации процесса, когда патогенные 
грибы начинают поражать гладкую кожу туловища 
и конечностей [7] . Тенденция к генерализации процес-
са не всегда коррелирует с количеством поражённых 
ногтей: у пациента может быть один поражённый но-
готь и наблюдаться микотический процесс на гладкой 
коже, а может быть поражено 15 ногтей (синдром «две 
ноги и рука») с поражение кожи стоп и без такового 
на гладкой коже [8, 9]! 

Правило «нет онихомикоза без поражения кожи стоп/
кистей» не всегда работает в случаях недерматомицетных 

(синоним «недерматофитных») поражений: недер-
матомицетные плесени (роды Acremonium, Fusarium, 
Scytalidium, Scopulariopsis) могут поражать ногтевую пла-
стинку и без предшествующего микотического пораже-
ния кожи стоп/кистей; последнее встречается в детском 
возрасте [10] .

Для кандидозной онихии характерно поражение 
кожи ногтевого валика ― кандидозная паронихия [11] .

Классической моделью клинического течения они-
хомикоза считается процесс, вызванный грибами-дер-
матомицетами . При развитии патологического процесса 
на коже стоп ногтевые пластинки инфицируются в те-
чение первого года в 50% случаев, первых трёх лет ― 
в 65%, первых пяти лет ― в 80–95% случаев [12] . 

При дерматомицетном онихомикозе поражение, 
как правило, инициируется со свободного края . Ини-
циация поражения в проксимальном секторе ногтевой 
пластинки характерна для кандидозной онихии [6] . 

Типы онихомикоза стоп [1, 8, 13]: 
1) краевой: начальная стадия поражения ногтя, когда 

процесс развивается со свободного края и не рас-
пространяется в проксимальном направлении более 
чем на 2–3 мм (рис. 1); для этого типа характерен так 
называемый симптом пилы ― неровный край ногтя, 
возникающий вследствие неравномерного роста ко-
лонии гриба;

2) нормотрофический (дистальный, латеральный, то-
тальный): данный тип представляет собой резуль-
тат прогрессирования микотического процесса 
ногтевой пластинки, когда возбудитель проникает 
далеко в проксимальном направлении, но утолщение 

Рис. 1. Краевое поражение при начинающемся онихомикозе 
(симптом «пилы») . Клинический индекс оценки тяжести они-
хомикоза Сергеевых (КИОТОС)* = 3 . Собственное наблюдение .
Fig. 1. Marginal lesion with onychomycosis incipient («saw» 
symptom) . Clinical index for assessing the severity of Sergeyev’s 
onychomycosis (CIASOS) = 3 . Own observation .

* Для определения тактики лечения применяется индекс КИОТОС 
(Клинический индекс оценки тяжести онихомикоза Сергеева), предло-
женный А.Ю. Сергеевым в 1999 г.
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ногтевой пластинки или выраженный подногтевой 
гиперкератоз отсутствует (рис. 2); 

3) гипертрофический (дистальный, латеральный, то-
тальный): стадия максимального поражения ногтя, 
когда имеется выраженный онихауксис ― утолще-
ние ногтевой пластинки (иногда в 20 раз по сравне-
нию с нормой) или подногтевой гиперкератоз толщи-
ной более 2 мм (рис. 3); крайней степенью этого типа 
являются так называемые башенные ногти; 

4) вторично-атрофический: тип поражения, когда ног-
тевая пластинка бывает истончена или частично 
удалена в результате каких-либо манипуляций, ча-
сто связанных с попыткой наружного лечения микоза 
ногтя (т .е . имеет ятрогенное происхождение), проте-
кает с онихолизисом или без такового; 

5) белый поверхностный (дистальный, секторальный, 
тотальный): поверхностный тип поражения ногтевой 
пластинки с формированием паразитарной лейко-
нихии (рис. 4); характерен для микоза, вызван-
ного грибами родов Fusarium, Acremonium, вида  
T. interdigitale; 

6) проксимальный и проксимально-деформирующий 
тип: характерен для кандидозной онихии, поражения 
ногтя грибами рода Candida spp .;

7) онихолитический без атрофии: тип поражения, ха-
рактерный для травматических повреждений ног-
тя, часто инфицированных Pseudomonas aeruginosa 
и Proteus spp ., протекает обычно без истончения ног-
тевой пластинки . 
Все перечисленные выше клинические ситуации, 

начиная от инфекционного характера заболевания 
и заканчивая особенностями клинических проявле-
ний, безусловно, приводят к существенному сниже-
нию качества жизни пациента [14] . При этом стёртые 
и хронические формы часто сопровождаются болез-
ненными трещинами, невозможностью носить каче-
ственную обувь [4] . Онихомикоз приводит к отказу 
от посещения бассейнов, спортивных залов и т .п . 
А экссудативные формы микоза стоп являются частой 
причиной нетрудоспособности пациента, особенно 
в условиях заводского производства [15] . 

По нашим данным, зависимость частоты развития 
онихомикоза от характера клинического течения микоза 
кожи стоп/кистей выглядит следующим образом:

 • на фоне хронической формы ― 75% случаев;
 • в исходе острой формы ― 8%;
 • на фоне стёртого течения микоза кожи стоп ― 17% .

Следует подчеркнуть эпидемиологическое значе-
ние стёртой формы микоза кожи подошв, при кото-
рой уже имеющийся возбудитель ещё не вызывает 
существенных клинических проявлений (кроме мини-
мального шелушения в бороздах и сухости подошв), 
но уже представляет эпидемиологическую опасность 
[2] . Для страдающих такой формой микоза мужчин 
характерно распространение поражения вначале 

Рис. 4. Белый поверхностный тип онихомикоза, вызванный 
грибами Fusarium . КИОТОС = 2 . Собственное наблюдение .
Fig. 4. White superficial type of onychomycosis caused by fungi 
Fusarium . CIASOS = 2 . Own observation .

Рис. 3. Гипертрофический тип онихомикоза (псевдоонихогри-
фоз) . КИОТОС = 24 . Собственное наблюдение .
Fig. 3. Hypertrophic type of onychomycosis (pseudoonychogry-
phosis) . CIASOS = 24 . Own observation .

Рис. 2. Нормотрофический тип поражения ногтевых пласти-
нок стоп при онихомикозе, вызванном Trichophyton rubrum . 
КИОТОС = 12 . Собственное наблюдение .
Fig. 2. Normotrophic type of lesion of the nail plates of the feet 
in onychomycosis caused by Trichophyton rubrum . CIASOS = 12 . 
Own observation .
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в крупные кожные складки, а не на ногтевые пла-
стинки, особенно при наличии отягощающих факто-
ров (ожирение, сахарный диабет и т .п .) . В отдельных 
случаях давность поражения кожных складок суще-
ственно, на 2–3 года, превышает давность онихоми-
коза [12] .

Средствами выбора при дерматомицетных микозах 
кожи и ногтей стоп являются препараты тербинафина 
[8, 16] . Современным требованием к лечению бактери-
альных и грибковых инфекций кожи ногтей является 
совпадение наружной и системной лекарственных форм 
по химической группе, что повышает терапевтическую 
эффективность программы [17] . 

В наибольшей степени последнему условию удовлет-
воряют препараты серии Экзифин® (фармацевтическая 
компания Dr . Reddy’s Laboratories, Индия) . При онихо-
микозах, как правило, назначается комбинированная те-
рапия ― наружное применение крема сочетается с при-
ёмом антимикотика внутрь [1, 16, 18] . 

Цель исследования ― изучить применение лекар-
ственного препарата Экзифин® (таблетки) в отдельных 
возрастных группах пациентов с микозом и онихомико-
зом в клинической практике . 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Многоцентровое, открытое, неинтервенционное (на-

блюдательное), продольное исследование у пациентов 
с онихомикозом и микозом кожи стоп, которым на-
значена врачами дерматологами/микологами амбула-
торной практики терапия препаратом Экзифин® в виде 
таблеток . 

Вид терапии определял врач в зависимости от уста-
новленного диагноза .

Критерии включения
Пациенты мужского и женского пола в возрасте от  

18 лет включительно с установленным диагнозом онихо-
микоза и микоза, которым назначена комбинированная 
терапия препаратом тербинафина (Экзифин® таблетки) 
в условиях рутинной клинической практики . 

Условия проведения
Исследование проводилось в кожно-венерологиче-

ских диспансерах городов: Белгород, Брянск, Будён-
новск, Владимир, Волгоград, Воронеж, Домодедово, 
Екатеринбург, Иркутск, Казань, Калининград, Калуга, Ка-
релия, Киров, Коломна, Королев, Краснодар, Мурманск, 
Нижний Новгород, Новгород, Новосибирск, Омск, Орен-
бург, Павловский Посад, Пенза, Ростов-на-Дону, Рязань, 
Самара, Санкт-Петербург, Севастополь, Свердловск, Смо-
ленск, Ставрополь, Судак, Таганрог, Тверь, Тольятти, Уфа, 
Чебоксары, Череповец, Ялта, Ярославль .

Описание медицинского вмешательства
Во всех случаях при амбулаторном лечении назна-

чалась комбинированная терапия онихомикоза ― на-
ружное лечение в комбинации с системным приёмом 
таблеток Экзифин® . Режим дозирования тербинафина 
(Экзифин® таблетки) осуществлялся по классической не-
прерывной методике для взрослых ― по 250 мг (1 та-
блетка), 1 раз в день независимо от еды, в одно и то же 
время дня . Продолжительность применения таблеток 
определялась тяжестью течения онихомикоза и возрас-
том пациента [16, 18, 19] .

Для исследования качества жизни при онихомикозе 
применялась шкала-опросник частоты возникновения 
субъективных и объективных симптомов заболевания 
(оценивает пациент) (таблица) . 

Для оценки тяжести онихомикоза применялся ин-
декс КИОТОС, объединяющий показатели глубины по-
ражения, клинической формы, степени гиперкератоза, 
локализацию (поражение ногтевой пластинки первого 
пальца при прочих равных условиях считается более тя-
жёлым симптомом, чем поражение ногтевой пластинки 
4–5-го пальцев), возраст пациента [1, 13]: 

А . Лёгкая степень тяжести онихомикоза (1–6 баллов):
 • 1–3 балла: поражение ногтей по белому поверх-

ностному или краевому типу; показано наружное 
лечение;

Таблица. Шкала-опросник частоты возникновения  
субъективных и объективных симптомов заболевания
Table. Scale-questionnaire of the frequency of subjective  
and objective symptoms of the disease

Вопрос Ответ Балл

1 . Когда появилось  
изменение цвета  
ногтевой пластинки? 

нет 0 
1 нед . 1

более 1 нед . 2

более 1 мес 3
более 6 мес 4
более 1 года 5

2 . Когда появилось  
изменение формы  
ногтевой пластинки? 

нет 0
1 нед . 1
более 1 нед . 2
более 1 мес 3
более 6 мес 4
более 1 года 5

3 . Как бы вы относились 
к тому, если вам пришлось 
постоянно жить  
с имеющимися у вас  
проблемами с кожей  
и ногтями стоп?

прекрасно 0
хорошо 1
удовлетворительно 2
смешанное чувство 3
неудовлетворительно 4
плохо 5
очень плохо 6
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 • 4–6 баллов: нормотрофический секторальный 
(дистальный или латеральный) тип поражения; 
толщина подногтевого гиперкератоза не превы-
шает 2 мм; площадь поражения до 50% поверх-
ности ногтя; возможна только наружная терапия 
при давности заболевания не более 1 года; жела-
тельна секторальная чистка ногтевого ложа;

Б . Средняя степень тяжести онихомикоза  
(7–14 баллов):

 • 7–9 баллов: нормотрофический секторальный 
(дистальный или латеральный) тип поражения; 
толщина подногтевого гиперкератоза не превы-
шает 2 мм; площадь поражения до 50% поверх-
ности ногтя; возможна только наружная терапия 
при давности заболевания не более 1 года; реко-
мендуется системная терапия; необходима секто-
ральная чистка ногтевого ложа;

 • 10–14 баллов: нормотрофический секторальный 
(дистальный или латеральный) тип поражения; 
толщина подногтевого гиперкератоза не превы-
шает 2 мм; площадь поражения от 50 до 90% по-
верхности ногтя; настоятельно рекомендуется ком-
бинированная терапия; необходима секторальная 
чистка ногтевого ложа;

В . Тяжёлый онихомикоз (15–34 балла):
 • 15–20 баллов: нормотрофический тотальный тип; 

комбинированная терапия; желательно удаление 
ногтевой пластинки;

 • 21–25 баллов: гипертрофический секторальный 
тип (дистальный, латеральный) тип; толщина 
подногтевого гиперкератоза 2–4 мм; желательно 
удаление ногтевой пластинки; 

 • 26–29 баллов: гипертрофический секторальный 
тип (дистальный, латеральный) тип; толщина под-
ногтевого гиперкератоза более 4 мм; необходимо 
удаление ногтевой пластинки; 

 • 30–34 балла: гипертрофический тотальный тип; 
толщина подногтевого гиперкератоза более 4 мм 
(«башенные ногти»); необходимо удаление ног-
тевой пластинки; лечение с учётом возможности 
формирования трихофитийных гранулём ногтевого 
ложа (дерматофитомы) . 

Для оценки безопасности применения лекарственной 
формы Экзифин® (таблетки) применялась шкала выра-
женности нежелательных реакций (НР): 

1) 0 баллов ― отсутствие НР;
2) 1 балл ― быстро проходящие НР, не требующие 

отмены препарата; 
3) 2 балла ― быстро проходящие НР, требующие 

отмены препарата;
4) 3 балла ― НР, требующие назначения корригиру-

ющей терапии, без госпитализации;
5) 4 балла ― НР, требующие назначения корригиру-

ющей терапии, с госпитализацией;
6) 5 баллов ― тяжёлые НР .

При оценке качества жизни пациентов с помощью 
индекса QoL (quality-of-life index) учитывались показа-
тели: 

 • возрастная группа пациентов (разбита на категории); 
 • оценка тяжести по шкале симптомов с помощью 

математической модели, которая позволила рас-
считать прогностические вероятности исходов зна-
чений QoL для различных комбинаций факторов . 

Оценка по шкале КИОТОС была представлена пятью 
категориями в зависимости от баллов:

 • от 0 до 6 (включительно) ― очень лёгкая симпто-
матика;

 • от 7 до 12 (включительно) ― лёгкая симптома-
тика;

 • от 13 до 18 (включительно) ― умеренная симпто-
матика;

 • от 19 до 24 (включительно) ― тяжёлая симпто-
матика;

 • от 25 до 34 (включительно) ― чрезвычайная сим-
птоматика .

Согласно модели, наиболее вероятным влиянием 
факторов на получение определённой оценки QoL ис-
ходов являются:

 • оценка QoL «плохо» возможна с вероятностью 
р=0,51 при лечении пациентов старше 60 лет с 
выраженной симптоматикой по шкале симптомов;

 • оценка QoL «хорошо» возможна с вероятностью 
р=0,50 при лечении пациентов до 30 лет с уме-
ренной симптоматикой по шкале симптомов;

 • оценка QoL «хорошо» возможна с вероятностью 
р=0,58 при лечении пациентов до 30 лет со слабо-
выраженной симптоматикой по шкале симптомов;

 • оценка QoL «хорошо» возможна с вероятностью 
р=0,51 при лечении пациентов от 45 до 60 лет со 
слабовыраженной симптоматикой по шкале сим-
птомов;

 • оценка QoL «хорошо» возможна с вероятностью 
р=0,54 при лечении пациентов до 30 лет с выра-
женной симптоматикой по шкале симптомов .

Во всех случаях при амбулаторном лечении назна-
чалась комбинированная терапия онихомикоза ― на-
ружное лечение в комбинации с системным приёмом 
таблеток Экзифин® . Режим дозирования тербинафина 
(Экзифин® таблетки) осуществлялся по классической не-
прерывной методике для взрослых ― по 250 мг (1 та-
блетка), 1 раз в день независимо от еды, в одно и то же 
время дня . Продолжительность применения таблеток 
определялась тяжестью течения онихомикоза и возрас-
том пациента .

Исходы исследования:
 • оценка выраженности микологических симптомов 

до лечения и через 3 мес проводимой терапии; 
 • сравнительный анализ показателей качества 

жизни пациентов с микозом кожи стоп и онихо-
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микозом до начала лечения и через 3 мес прово-
димой терапии;

 • частота возникновения нежелательных реакций 
при наружной и системной терапии .

Этическая экспертиза 
Исследование проводилось в соответствии с требо-

ваниями законодательства и этическими принципами, 
изложенными в Федеральном законе «Об обращении 
лекарственных средств» (№ 61-ФЗ от 12 апреля 2010 г . 
с изменениями), Национальном стандарте РФ ГОСТ Р 
52379-2005 «Надлежащая клиническая практика», Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ассоциа-
ции (1964 г ., с последующими дополнениями), правилах 
Качественной клинической практики (ICH GCP), Директи-
ве Европейского союза 2001/20/ЕС .

Статистический анализ
В настоящем исследовании применялись методы 

описательной статистики . Количественные данные пред-
ставлены в виде среднего, медианы, минимального и мак-
симального значения, стандартного отклонения, а каче-
ственные данные представлены в виде таблиц частот .

Для частот QoL (оценка качества жизни пациентов) 
и зависимых параметров (возрастная группа, оценка 
КИОТОС) была построена модель по следующей мето-
дике: вычислялась таблица сопряженности комбинаций 
факторов и QoL . Полученные частоты теоретически име-
ют распределение Пуассона . Исходя из этого, была по-
строена обобщенная линейная модель . В модель также 
были включены различные пересечения указанных выше 
факторов .

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Объекты (участники) исследования
Всего в анализ было включено 1602 пациента в воз-

расте от 18 до 89 лет, которым назначался препарат 
Экзифин® таблетки . 

Средний возраст на момент постановки диагноза 
составил 41,7±18,4 (медиана 42,8) лет . 

Распределение пациентов по возрастным группам 
(рис. 5): 

 • до 30 лет ― 9,0% (145/1602); 
 • от 30 до 45 лет ― 32,8% (525/1602); 
 • от 45 до 60 лет ― 34,6% (554/1602); 
 • старше 60 лет ― 23,6% (378/1602) .

По типу поражения ногтевых пластинок пациенты 
распределены следующим образом: 

 • гипертрофический ― 22,1%; 
 • нормотрофический ― 71,2%; 
 • онихолитический ― 3,9%; 
 • проксимальный ― 2,4%; 
 • нет данных ― 0,4% .

В группе терапии Экзифин® (таблетки) «очень лёгкая 
степень» онихомикоза (0–6 баллов по шкале КИОТОС) 
была зафиксирована у 7,4% (118/1602) пациентов, «лёг-
кая степень» (7–12 баллов по шкале КИОТОС) ― у 44,7% 
(717/1602), «умеренная степень» (13–18 баллов по шка-
ле КИОТОС) ― у 31,4% (503/1602), «тяжёлая степень» 
(19–24 балла по шкале КИОТОС) ― у 9,6% (154/1602), 
«чрезвычайная степень» (25–34 балла по шкале КИО-
ТОС) ― у 6,9% (110/1602); рис. 6 .

Таблетки Экзифин® применялись в ходе данного ис-
следования у всех 1602 пациентов в составе комбиниро-
ванной терапии онихомикоза стоп . 

Критерии оценки тяжести онихомикоза были со-
ставлены в соответствии с классической семиотикой ― 
комплексом симптомов, оцениваемых при макроско-
пическом клиническом исследовании: деформация 
ногтевой пластинки, помутнение и изменение цвета, 
расслоение (онихошизис), расщепление (онихорексис), 
утолщение ногтевой пластинки, гиперкератоз ногтевого 
ложа (в комплексе с утолщением ― онихауксис) . Ста-
тистическая оценка комбинаций отдельных симптомов 
не проводилась .

Рис. 5. Возрастные группы пациентов в исследовании .
Fig. 5. Age groups of patients in the study .
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Рис. 6. Оценка выраженности микологических симптомов 
по шкале КИОТОС .
Fig. 6. Assessment of the mycological symptoms severity accord-
ing to the CIASOS scale .
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Оценка глубины поражения ногтя осуществлялась 
по его площади и распределению паталогического про-
цесса: дистальный, дистально-латеральный, прокси-
мальный, тотальный (рис. 7) . 

По локализации онихомикоза «стопы/кисти» (рис. 8) 
преобладали стопы ― 81,1% (n=1299); пациенты 
с одновременным поражением стоп и кистей составили  
7,6% (n=122), с изолированным поражением кистей ― 
11,3% (n=181) . 

Диагноз онихомикоза всем 1602 пациентам 
подтверждён путём обнаружения гриба методом  
KOH-микроскопии . 

Основные результаты исследования
В ходе исследования наблюдалась положительная 

динамика выраженности микологических симптомов 
по шкале КИОТОС . 

На визите № 1 (день 0) у 118/1602 (7,4%) пациентов 
зарегистрирована очень лёгкая выраженность мико-
логических симптомов по шкале КИОТОС, у 717/1602 
(44,7%) ― лёгкая выраженность симптомов, у 503/1602 
(31,4%) ― умеренная симптоматика, у 154/1602 (9,6%) ― 
тяжёлая симптоматика, у 110/1602 (6,9%) ― чрезвычай-
ная выраженность микологических симптомов . 

На визите № 4 (день 120/150) у 1439/1602 (89,8%) 
пациентов зарегистрирована очень лёгкая выражен-
ность микологических симптомов по шкале КИОТОС, 
у 123/1602 (7,7%) ― лёгкая выраженность симптомов, 
у 20/1602 (1,2%) ― умеренная симптоматика, у 17/1602 
(1,1%) ― тяжёлая симптоматика и только у 3/1602 
(1,5%) ― чрезвычайная выраженность (рис. 9) .

В ходе исследования также наблюдалась положи-
тельная динамика в оценках качества жизни пациентов 
(QoL) . Так, на визите № 1 (день 0) оценку «прекрасно» 
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Рис. 7. Распределение онихомикозов стоп и кистей по степе-
ни тяжести до начала лечения . 
Fig. 7. Distribution of onychomycosis of the feet and hands by 
severity before the start of treatment .

Рис. 8. Локализация микотических поражений .
Fig. 8. Localization of mycotic lesions .

дали 7/1602 (0,4%) пациентов, оценку «хорошо» поста-
вили 13/1602 (0,8%), «удовлетворительно» ― 27/1602 
(1,7%), «смешанное чувство» ― 95/1602 (5,9%), «не-
удовлетворительно» ― 283/1602 (17,7%), «плохо» ― 
546/1602 (34,1%) и «очень плохо» ― 631/1602 (39,4%) . 

На визите 4/5 (день 120/150) оценку «прекрасно» 
дали 1123/1602 (70,1%) пациента, «хорошо» ― 347/1602 
(21,7%), «удовлетворительно» ― 100/1602 (6,2%), «сме-
шанное чувство» ― 21/1602 (1,3%), «неудовлетворитель-
но» ― лишь 11/1602 (0,7%); оценки «плохо» и «очень 
плохо» не поставил ни один пациент .

В ходе исследования не было зарегистрировано 
ни одного случая спонтанного сообщения от исследова-
теля или пациента о развитии нежелательных реакций . 
Некоторые пациенты при сборе катамнеза сообщали 
об изменениях вкуса, однако расценивали это как нор-
мальное явление при приёме таблеток тербинафина, 
и лечение не прерывали . 

ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе исследования наименьшая продолжитель-

ность системного применения таблеток Экзифин® на-
блюдалась у пациентов возрастной группы до 30 лет 
при очень лёгком течении онихомикоза ― 32 дня . Ми-
кологическая и клиническая эффективность у данного 
контингента почти совпадали .

Максимальная продолжительность комбинированной 
терапии онихомикоза с приёмом препарата Экзифин® 
внутрь составила 160 дней в группе Г4 (тяжёлый онихо-
микоз у пациентов старше 60 лет) .

Большинство пациентов по показателю моды в дан-
ном исследовании составили больные в подгруппах 45–
60 лет при степени тяжести от умеренной до тяжёлой, 
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у которых продолжительность приёма тербинафина со-
ставила от 96 до 128 дней (см . рис . 9) . 

Резюме основного результата исследования
По результатам данного исследования можно за-

ключить, что препарат Экзифин® является высокоэф-
фективным и безопасным системным антимикотиком: 
ни в одном случае (из 1602) не зафиксировано побочных 
явлений, в результате которых потребовалась бы отмена 
препарата .

Обсуждение основного результата 
исследования

По соотношению клинической и микологической эф-
фективности можно заключить следующее: 

1) в «младших» возрастных группах при очень лёг-
ком и лёгком течении онихомикоза (включая 
давность заболевания до 5 лет) показатели кли-
нической и микологической эффективности почти 
совпадают; 

2) в средних возрастных группах при онихомикозе 
средней тяжести клиническая эффективность на-
чинает постепенно отставать от микологической: 
препарат Экзифин® по-прежнему позволяет про-
водить достаточно эффективную эрадикацию 
гриба (рис. 10), в то время как способность по-
вреждённой ранее ногтевой пластинки к восста-
новлению оказывается сниженной; 

3) в старших возрастных группах имеются суще-
ственные различия между клинической и миколо-
гической эффективностью в связи с тем, что прак-
тически во всех случаях после эрадикации гриба 
остаются явления стойкой ониходистрофии . 

Сравнение микологической эффективности терби-
нафина по возрастным группам выявляет снижение 
эффективности эрадикации гриба в подгруппах Г3 и Г4 
(средний и тяжёлый онихомикоз у пациентов старше 
60 лет) . Данное снижение можно объяснить возрастны-
ми нарушениями микроциркуляции в дистальных отде-
лах конечностей, вследствие чего имеет место снижение 
доставки лекарственного препарата в зону поражения . 
Данное обстоятельство требует назначения вазоактив-
ных средств с целью коррекции нарушения микроцир-
куляции . 

Динамика результатов клинической и микологиче-
ской эффективности совпадает с динамикой показателя 
качества жизни (QoL) пациентов с онихомикозом: во всех 

Рис. 9. Оценка выраженности микологических симптомов по шкале КИОТОС к 90-му и 120/150-му дню лечения .
Fig. 9. Evaluation of the severity of mycological symptoms according to the CIASOS scale by 90th and 120/150th days of treatment .
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Рис. 10. Сформировавшаяся (по мере отрастания ногтя) 
демаркационная зона в результате комбинированной терапии 
препаратом Экзифин® . Собственное наблюдение .
Fig. 10. Formed (as the nail grows) demarcation zone as a result 
of combination therapy with Exifin® . Own observation .



DOI: https://doi.org/10.17816/dv63941

176
Original study Russian journal of s kin and venereal diseases Vol. 24 (2) 2021

возрастных группах и подгруппах по тяжести онихоми-
коза отмечено существенное улучшение показателя QoL 
(рис. 11) . 

Препарат Экзифин® обладает низкой токсичностью, 
что подтверждается, с одной стороны, отсутствием по-
бочных явлений при его применении, с другой ― воз-
можностью по желанию пациента принимать препарат 
в увеличенных дозах .

Таким образом, препарат Экзифин® является высоко-
активным противогрибковым средством, позволяющим 
проводить эрадикацию гриба в составе комбинирован-
ной терапии онихомикоза с эффективностью при пора-
жении дерматомицетами не менее 90% .

Профиль безопасности препарата полностью соответ-
ствует стандартам GMP: частота возникновения побочных 
явлений, как видно из результатов настоящего исследо-
вания, находится на уровне спорадических случаев . 

Ограничения исследования
Настоящее исследование предпринято с целью 

продемонстрировать эффективность тербинафина (Эк-
зифин) в составе программ лечения микозов, вызван-
ных грибами, принадлежащими к несистематической 
группе «дерматомицеты» . В связи с этим было бы ме-
тодологически неверно экстраполировать результаты 
исследования эффективности препарата на рандомизи-
рованную выборку без учёта этиологии микоза ― пря-
мого (посев, полимеразная цепная реакция) или веро-
ятностного (расчёт на основании анализа литературных 
данных) . 

В ходе исследования безопасности препарата не было 
ни одного сообщения о нежелательных реакциях . При ана-
лизе такого рода результатов следует помнить, что паци-
енты, заинтересованные в прохождении полноценного 
курса лечения, могут скрывать от врача нежелательные 
реакции выраженностью 1 балл . Здесь при статистической 

оценке следует руководствоваться стандартом GMP, кото-
рый равен 5%, и выступает в данном случае в качестве 
вероятностного критерия . Достоверным критерием отсут-
ствия нежелательных реакций следует считать факт того, 
что не было случаев отмены препарата .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Грибковые заболевания (микозы) кожи и ногтей стоп 

представляют собой серьёзную медико-социальную про-
блему вследствие их убиквитарной распространённости . 

Пациенты с микозом кожи ногтей стоп отмечают су-
щественное снижение качества жизни .

Комбинированная терапия (приём внутрь таблеток 
тербинафина Экзифин® и наружное лечение) показа-
на при онихомикозе стоп средней и тяжёлой степени . 
Эффективность комбинированной терапии в плане эра-
дикации возбудителя (микологическая эффективность) 
составляет не менее 90% . 

Оценка клинической эффективности лечения онихо-
микоза складывается из результатов эрадикации воз-
будителя (даёт врач) и восстановления эстетической 
привлекательности ногтевых пластинок (даёт пациент) . 
Обычно клиническая эффективность лечения оказывает-
ся несколько ниже микологической, и составляет около 
75% за счёт остаточных явлений ониходистрофии .

Вероятность возникновения остаточной ониходи-
строфии напрямую зависит от давности микотического 
поражения ногтей, и составляет до 90% при давности 
заболевания свыше 5 лет . 

Результаты оценки качества жизни пациентами 
в конце лечения свидетельствуют о его максимально 
возможном восстановлении . Оценка пациентами улуч-
шения качества жизни в конце лечения свидетельству-
ет о высокой эффективности комбинированной терапии: 
даже в подгруппах с тяжёлым и очень тяжёлым течением 
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Рис. 11. Оценка качества жизни пациентов к 90-му и 120/150-му дню лечения . 
Fig. 11. Assessment of the quality of life of patients by 90th and 120/150th days of treatment .
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онихомикоза случаи неудовлетворенности результатами 
были единичными .

Положительная динамика со стороны патологическо-
го процесса имела место во всех возрастных группах, од-
нако сроки полной санации ногтевых пластин в группах 
45–60 и старше 60 лет были в пределах 120–150 дней, 
начиная уже от умеренной степени поражения . Стати-
стические отличия сроков санации в этих подгруппах 
были несущественными .

Нежелательные реакции при применении табле-
ток Экзифин® в ходе исследования не зафиксированы 
ни по оценкам врачей, ни пациентов, что превосходит 
принятый международный стандарт GMP . 
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Клинический опыт наблюдения и тактика ведения 
пациента с эктодермальной ангидротической 
дисплазией
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Понятие «эктодермальные дисплазии» охватывает группу редких наследственных аномалий развития, имеющих 
многообразие фенотипических вариантов, но характеризующихся общими признаками недоразвития или анома-
лийного формирования органов и тканей, производных эктодермального листка (кожа и её дериваты ― ногти, 
волосы, зубы, нервная система и органы чувств) . Примерно 25% известных до настоящего времени эктодермальных 
дисплазий наследуются по аутосомно-доминантному или аутосомно-рецессивному типу, в остальных случаях тип 
наследования невыяснен . Синдром характеризуется широким спектром клинических проявлений и может вклю-
чать дополнительные симптомы поражения других эктодермальных, мезодермальных и эндодермальных структур . 
Эктодермальные аномалии ― проявление нарушений в пространственно-временной координации в ходе разви-
тия эпидермиса . В них участвуют такие гены, как EGF (эпидермальный фактор роста), ЕD1 (эктодисплазин), EDAR 
(ангидротический рецептор эктодисплазина 1) и другие, активирующие или подавляющие факторы транскрипции 
(в частности рбЗ; Koster) . Выявлено пока лишь около 20% генов, отвечающих примерно за 200 эктодермальных дис-
плазий различной симптоматики и степени выраженности . 

В статье описывается клиническое наблюдение пациента с редким заболеванием ― эктодермальной ангидро-
тической дисплазией . Представленны данные литературы о клинических особенностях течения дерматоза, в том 
числе у описываемого нами пациента . 

Ключевые слова: эктодисплазин-А; эктодермальная дисплазия; синдром Криста–Сименса–Турена; ген EDA; 
синдром Клаустона . 
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Clinical experience of observation and tactics  
of management of a patient with ectodermal 
angydrotic dysplasia

 © Elena Yu . Startseva1, Olga V . Bobrova1, Olga I . Letyaeva2, Oleg R . Ziganshin1,2,  
Ksenia K . Zakomoldina2

1 Chelyabinsk Regional Clinical Dermatovenereology, Chelyabinsk, Russian Federation
2South-Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

The concept of “ectodermal dysplasias” covers a group of rare hereditary developmental anomalies that have a variety 
of phenotypic variants, but are characterized by common signs of underdevelopment or abnormal formation of organs and 
tissues derived from the ectodermal layer (skin and its derivatives - nails, hair, teeth, nervous system and sensory organs)  . . . 
Approximately 25% of ectodermal dysplasias known to date are inherited in an autosomal dominant or autosomal recessive 
manner; in other cases, the mode of inheritance is unclear . The syndrome is characterized by a wide range of clinical mani-
festations and may include additional symptoms of damage to other ectodermal, mesodermal, and endodermal structures . 
Ectodermal anomalies are a manifestation of disturbances in spatial-temporal coordination during the development of the 
epidermis . They involve genes such as EGF (epidermal growth factor), ED1 (ectodisplasin), EDAR (anhydrotic receptor ecto-
dysplasin 1) and others that regulate the activity of genes involved in epidermal morphogenesis by activating or suppressing 
transcription factors (in particular, pb3; Koster) . So far, only about 20% of genes have been identified that are responsible 
for about 200 ectodermal dysplasias of various symptoms and severity . This article describes the clinical observation of a 
patient with a rare disease - ectodermal anhydrotic dysplasia . The literature data on the clinical features of the course of this 
dermatosis, as well as the features of the course in this patient are presented .
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ВВЕДЕНИЕ
Понятие «эктодермальные дисплазии» охватыва-

ет группу редких наследственных аномалий развития, 
имеющих многообразие фенотипических вариантов, 
но характеризующихся общими признаками недоразви-
тия или аномалийного формирования органов и тканей, 
производных эктодермального листка (кожа и её дери-
ваты ― ногти, волосы, зубы, нервная система и орга-
ны чувств) [1, 2] . Выявлено пока лишь около 20% генов, 
отвечающих примерно за 200 эктодермальных диспла-
зий различной симптоматики и степени выраженно-
сти . Примерно 25% известных до настоящего времени 
эктодермальных дисплазий наследуются по аутосом-
но-доминантному или аутосомно-рецессивному типу, 
в остальных случаях тип наследования невыяснен [3] . 

Эктодермальные аномалии ― проявление нарушений 
в пространственно-временной координации в ходе раз-
вития эпидермиса . В них участвуют такие гены, как EGF 
(эпидермальный фактор роста), ЕD1 (эктодисплазин), 
EDAR (ангидротический рецептор эктодисплазина 1) 
и другие, регулирующие активность факторов транскрип-
ции (в частности рбЗ; Koster) . Выявлено пока лишь около 
20% генов, отвечающих примерно за 200 эктодермальных 
дисплазий различной симптоматики и степени выражен-
ности . До проведения генетического исследования раз-
личные формы эктодермальных дисплазий подразделяют 
согласно предложенной Pinheiro и Freiere-Maia класси-
фикации, где каждая разновидность эктодермальной 
дисплазии включает в себя различные комбинации сим-
птомов ― от лёгких до тяжёлых . 

КЛАССИФИКАЦИЯ PINHEIRO  

И FREIERE-MAIA
Группа А: аномалии развития минимум в двух клас-

сических эктодермальных структурах (частично в сочета-
нии с другими дефектами):

1 ― волосы;
2 ― зубы;
3 ― ногти;
4 ― потовые железы;
5―другие дефекты нейроэктодермальных тканей 

(кератиноцитов, меланоцитов, эндокринных органов, 
нервной системы, глаза, уха, молочных желёз, тимуса) .

Эктродермальная дисплазия с участием всех четырёх 
структур обозначается формулой 1–2–3–4; если дефекты 
отмечаются лишь в отдельных структурах, то применяет-
ся обозначение 1–4; 2–3–4; 1–2 и т .д .

Группа В: дефекты развития минимум в одной из вы-
шеназванных классических эктодермальных структур (с 1-й 
по 4-ю), а также ещё один эпидермальный дефект .

Примерно 25% известных до настоящего вре-
мени эктодермальных дисплазий наследуются 

по аутосомно-доминантному или аутосомно-рецес-
сивному типу, в остальных случаях тип наследования 
невыяснен [3] . 

ФОРМЫ ЭКТОДЕРМАЛЬНОЙ 

ДИСПЛАЗИИ
В настоящее время принято выделять две основные 

формы эктодермальной дисплазии ― гипогидротиче-
скую (ангидротическую) и гидротическую . 

Х-сцепленная гипогидротическая эктодермальная 
дисплазия, или синдром Криста–Сименса–Турена, ― 
самая частая форма эктодермальных дисплазий, рас-
пространённость которой составляет 1:100 000 . Впервые 
заболевание было описано J . Thuraine в 1848 г ., а более 
подробно ― J . Christ и H . Siemens в начале ХХ века [4] . 
В классификации Freiere-Maia типизируется как «А 1–2–
3–4», что означает поражение всех придаточных органов 
эпидермиса . 

Развитие аномалий связывают с мутациями гена 
EDA, детерминирующего формирование эктодермы, 
вследствие чего нарушается дальнейшее развитие ор-
ганов и тканей эктодермального происхождения [5] . Ло-
кализация гена EDA была выявлена китайскими и аме-
риканскими исследователями Р . Тао, Ш . Гуо, Фенгом, 
Д .Дж . Бруксом, занимавшимися изучением особенно-
стей наследования X-сцепленной формы ангидротиче-
ской эктодермальной дисплазии среди представителей 
монгольской семьи с врождённой гиподонтией с при-
менением метода секвенирования . Заболевание вызвано 
мутациями в гене EDA, кодирующем эктодисплазин-А, 
обусловливающий гипоплазию органов и тканей экто-
дермального происхождения [6, 7] . Эктодисплазин-А ― 
трансмембранный белок II типа семейства факторов 
некроза опухоли, кодируемый геном EDA, играет ве-
дущую роль в формировании и развитии производных 
эктодермы . Распознаётся эктодисплазин-А-рецептором, 
и по мере комплементарного связывания активного цен-
тра белка с лигандом (рецептором) осуществляется про-
цесс сигнальной трансдукции от клетки к клетке, а также 
активация факторов транскрипции . В результате роста, 
мобилизации и дифференцировки клеток, регулируемых 
цитокинами [8], на определённых участках эктодермы 
образуются плакоды (утолщения), выросты, впячива-
ния и другие подобные образования, которые в течение 
дальнейшего эмбрионального развития дифференциру-
ются в головной и спинной мозг, периферические нервы, 
зубную эмаль, кожный эпителий, потовые и сальные же-
лезы, волосяные фолликулы, ногти и т .д .

Наследуется сцепленно с Х-хромосомой; известны 
также аутосомно-рецессивная и аутосомно-доминантная 
формы, которые клинически неразличимы . У лиц муж-
ского пола заболевание проявляется тяжелее, чем у жен-
щин, и синдром полностью проявляет себя клинически . 
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Заболевание встречается у представителей всех рас, од-
нако чаще описаны случаи среди европеоидов . 

Фациальные признаки имеют свои особенности 
(facies anhidrotica): большой лоб с выступающими над-
бровными дугами и лобными буграми («олимпийский 
лоб»), широкие скуловые кости, запавшая переносица, 
маленький седловидный нос с гипоплазией крыльев, 
запавшие щёки, полные вывернутые губы с потре-
скавшейся красной каймой, массивный подбородок, 
большие деформированные уши (уши сатира), тёмная 
пигментация вокруг глаз, редкие брови, отсутствие рес-
ниц . У таких пациентов очень мало зубов, и они пато-
логически изменены . Кожа аномально тонкая, гладкая 
и очень сухая из-за сниженной функции потовых же-
лёз . Для всех форм характерен выраженный гипотрихоз 
с очень тонкими, редкими, медленно растущими свет-
лыми волосами . Скудное оволосение в подмышечных 
областях и на лобке . Пушковые волосы обычно сохра-
няются . Возможны тотальная алопеция, ониходиспла-
зия . Достаточно часто наблюдается ихтизиоформное 
шелушение, фолликулярный гиперкератоз, ладонно-
подошвенные кератодермии . Потоотделение сниже-
но или, реже, отсутствует по всему кожному покрову, 
за исключением мест локализации апокриновых желёз, 
где оно в большей или меньшей степени может сохра-
няться . Нарушение функций потовых желёз приводит 
к периодической гипертермии, а сальных желёз и же-
лёз слизистых оболочек ― к атрофическому риниту, 
хроническому ларингиту, конъюнктивиту и стоматиту . 
Наблюдаются атрофичные слёзные, бронхиальные же-
лезы и железы пищеварительного тракта . У больных 
ангидротической эктодермальной дисплазией имеется 
склонность к атопическим заболеваниям (атопический 
дерматит, бронхиальная астма, аллергический ринит) 
[3, 5, 9–13] . Пациенты имеют старческий вид, обуслов-
ленный снижением нижней трети лица, при полном 
отсутствии зубов и наличии резкой супраментальной 
складки [14] . Таким образом, картина Х-сцепленной 
гипогидротической эктодермальной дисплазии скла-
дывается из основной триады симптомов: гипоплазия 
потовых и сальных желёз; гипоплазия волосяных фол-
ликулов; дисморфогенез мягких тканей полости рта 
и аплазия зубных зачатков .

Гидротическая эктодермальная дисплазия, или син-
дром Клаустона, характеризуется генерализованным 
гипотрихозом, дистрофией ногтей (рифлёные, имеют 
вид стиральной доски) и лёгким ладонно-подошвен-
ным гиперкератозом (по классификации Freiere-Maia 
типизируется как «А 1–2–3») . Заболевание наследуется 
по аутосомно-доминантному типу . Волосы очень тонкие 
и ломкие, часто развивается прогрессирующая утрата 
волос . Количество и функция потовых желёз в норме . 
Дополнительно часто наблюдаются грязно-серая гипер-
пигментация, раздражение конъюнктивы глаз, птериги-
ум и ранее образование катаракты [3] .

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
В 2017 г . в поликлинику ГБУЗ «Челябинский област-

ной клинический кожно-венерологический диспансер» 
обратилась семья из г . Троицка Челябинской области 
с жалобами на сухость кожного покрова у их ребёнка 
2016 года рождения; эпизодическое повышение темпе-
ратуры; высыпания на коже лица, туловища и конечно-
стей; периодический зуд .

Из анамнеза известно, что ребёнок родился от вто-
рой беременности . Настоящая беременность протекала 
на фоне вегетососудистой дистонии по гипотоническо-
му типу . Роды на 40-й нед беременности путём кесаре-
ва сечения (из-за рубца на матке от предыдущей бере-
менности) . При рождении масса тела ребёнка 3058 г, 
длина 53 см, 7/8 баллов по Апгар . Переведён в реани-
мационно- анестезиологическое отделение, на 2-е сут 
жизни отмечено подъём температуры тела до 39,5ºС; 
к груди приложен на 2-е сут; переведён в отделение 
патологии новорожденных; домой выписан на 16-е сут 
с диагнозом ангидротической эктодермальной диспла-
зии . Находился на грудном вскармливании до 13 мес 
жизни . 

Анамнез заболевания. Болен с рождения: кожа име-
ла вид целлофановой плёнки; на 2-е сут ― повышение 
температуры до 39,5ºС; проводилась инфузионная тера-
пия . Генетиком по месту жительства на основании фено-
типа пациента и семейного анамнеза выставлен диагноз 
«Синдром Криста–Сименса–Турена (ангидротическая 
дисплазия) . Лечение по месту жительства топическими 
глюкокортикоидами, антигистаминными препаратами, 
цинка пиритионом, эмолиентами имело временный по-
ложительный эффект .

Генеалогический анамнез . Детальное изучение ге-
неалогического анамнеза позволило выявить типичную 
родословную, подтверждающую Х-сцепленный рецес-
сивный характер наследования патологии . Наличие эк-
тодермальной дисплазии отмечалось у деда; минималь-
ные признаки проявления заболевания имели родной 
брат деда и его сын, двоюродный брат, мать и сестра 
матери; у родного брата ― атопический дерматит; 
у двоюродного брата ― эктодермальная дисплазия 
и атопический дерматит .

Объективно: внешний вид пациента типичен и вклю-
чает все проявления заболевания: лицо с выступающим 
лбом, надбровными и скуловыми дугами; периорбиталь-
ная дистрофия и пигментация; оттопыренные большие 
ушные раковины (уши сатира); седловидный нос; полные 
вывернутые губы (рис. 1) . Отмечаются сухость и блед-
ность кожи туловища и конечностей; слизистая обо-
лочка рта сухая, сосочки языка сглажены . Волосы тон-
кие, редкие вплоть до алопеции, тусклые, бесцветные 
или малопигментированные (рис. 2); ресницы и брови 
редкие; гиподонтия с редкими деформированными зу-
бами в форме штырей (коническая форма) . На ладонях 
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Рис. 3. Усиление кожного рисунка, выраженная сухость кожи 
ладоней .
Fig. 3. On the palms, foci of lichenification were determined, an 
increase in the skin pattern against a background of pronounced 
dryness .

Рис. 1. Типичный внешний вид пациента: лицо с выступающим 
лбом, надбровными и скуловыми дугами; периорбитальная 
дистрофия и пигментация; оттопыренные большие ушные рако-
вины (уши сатира); седловидный нос; полные вывернутые губы .
Fig. 1. Typical patient appearance: a face with a prominent 
forehead, superciliary and zygomatic arches, periorbital dystrophy 
and pigmentation, protruding large auricles (Satyr's ears), a saddle 
nose, full inverted lips .

Рис. 2. Волосяной покров пациента .
Fig. 2. Sparse, thin, dull, discolored or slightly pigmented hair .

Рис. 4. Симптомы атопического дерматита с типичной лока-
лизацией .
Fig. 4. Symptoms of atopic dermatitis with typical localization, 
itching, lichenification, scratching, dyschromia .
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определяются очаги лихенификации, усиление кожного 
рисунка на фоне выраженной сухости (рис. 3) . Отме-
чаются симптомы атопического дерматита с типичной 
локализацией в области складок, зудом, лихенизацией, 
расчёсами, дисхромией (рис. 4) .

В ходе обследования проведён дифференциальный 
диагноз с атопическим дерматитом, ихтиозом, экземой, 
эктодермальной ангидротической дисплазией .

Ребёнок направлен на медико-генетическое обсле-
дование в Медико-генетический научный центр (Москва) 
с диагнозом эктодермальной ангидротической диспла-
зии, где диагноз был подтверждён .

Пациенту были даны следующие рекомендации: 
профилактика гипертермии (регулярный контроль тем-
пературы; ношение лёгкой и негерметичной одежды; 
исключение физических нагрузок при высокой тем-
пературе окружающей среды; активное охлаждение 
влажными компрессами, холодными напитками и кон-
диционером); наблюдение у стоматолога и челюстного 
ортопеда (интенсивный уход за зубами для уменьше-
ния кариозного повреждения имеющихся зубов; при-
менение мостов и по показаниям зубных имплантатов 
для улучшения прикуса и произношения); диспансер-
ное наблюдение у врача-педиатра с целью профилак-
тики и лечения инфекционных и сопутствующих за-
болеваний . Дерматологи осуществляют диспансерное 
наблюдение, профилактику и лечение дерматологиче-
ских заболеваний . 

В случае планирования последующей беременности 
в данной семье в профилактических целях необходимо 
поведение медико-генетического консультирования 
с целью определения степени риска рождения ребёнка 
с такой же патологией . 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, лечение детей с эктодермальной 

ангидротической дисплазией является паллиативным .
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Оценка эффективности и безопасности 
фотодинамической терапии кожи

 © Л .С . Круглова, С .И . Суркичин, Н .В . Грязева, Л .С . Холупова, Р .Ю . Майоров
Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента Российской Федерации, Москва,  
Российская Федерация

Обоснование. Фотодинамическая терапия ― инновационная методика неинвазивного омоложения кожи 
за счёт стимуляции неоколлагеногенеза .

Цель ― оценка безопасности и эффективности воздействия на кожу фотодинамической терапии мощностью 
660 нм с использованием геля Сферометаллохлорин™ в качестве фотосенсибилизатора .

Материал и методы. Выполнено нерандомизированное контролируемое клиническое исследование . Первый 
этап исследования, в котором участвовали 5 лабораторных крыс женского пола, был разделён на 2 подэтапа: 1А ― 
воздействие источником облучения длиной волны 660 нм (энергия 100 Дж/см2, мощность 100 мВ/см2) на слизистую 
оболочку полости рта в течение 30 мин; 1Б ― дополнительное использование геля, содержащего 0,4% Сфероме-
таллохлорин™, в качестве фотосенсибилизатора, при тех же условиях облучения . 

Второй этап исследования с участием 15 женщин-добровольцев в возрасте от 21 до 65 лет также был раз-
делён на два подэтапа: 2А ― облучение заушной области в течение 30 мин длиной волны 660 нм (энергия 
100 Дж/см2, мощность 100 мВ/см2) с использованием в качестве фотосенсибилизатора 0,4% геля, содержащего 
Сферометаллохлорин™, 2Б ― оценка эффективности воздействия курса процедур фотодинамической терапии 
на кожу при помощи кутометрии, корнеометрии, измерения трансэпидермальной потери воды . 

Во всех случаях оценку безопасности проводили с помощью гистологического исследования (панч-биопсия) . 
Кроме того, проводили фотографирование и оценку нежелательных эффектов .

Результаты. По данным гистологического исследования, воздействие излучением 660 нм на слизистую обо-
лочку полости рта крысы не вызывает каких-либо отклонений от нормы; при воздействии излучением 660 нм с ис-
пользованием фотосенсибилизатора на кожу заушной области женщин появляются небольшая отёчность и набу-
хание ядер эпидермиса, которые полностью разрешаются через 20 дней . Используемое излучение длиной волны 
660 нм является полностью безопасным, не вызывает патологических изменений в коже . Используемый в качестве 
фотосенсибилизатора гель, содержащий 0,4% Сферометаллохлорин™, хорошо проникает в дерму, оптимальное 
время экспозиции составляет 30 мин . Курс процедур фотодинамической терапии является безопасным, эффектив-
ным методом, вызывающим ремоделирование дермы .

Заключение. Фотодинамическую терапию с использованием излучения 660 нм и Сферометаллохлорина™ 
в качестве фотосенсибилизатора можно рекомендовать для использования в практическом здравоохранении .

Ключевые слова: фотодинамическая терапия; ФДТ; Сферометаллохлорин™; HELEO4™; синглетный кислород; 
фототерапия; 660 нм; фотосенсибилизатор; гистология; иммуногистохимия; местное лечение; порфирины .

Для цитирования:
Круглова Л.С., Суркичин С.И., Грязева Н.В., Холупова Л.С., Майоров Р.Ю. Оценка эффективности и безопасности фотодинамической терапии кожи // 
Российский журнал кожных и венерических болезней. 2021. Т. 24, № 2. С. 187–195. DOI: https://doi.org/10.17816/dv62719

Рукопись получена: 05 .03 .2021 Рукопись одобрена: 19 .04 .2021 Опубликована: 12 .07 .2021



188
Original study

All rights reserved.
© Eco-Vector, 2021

Russian journal of skin and venereal diseasesVol. 24 (2) 2021

DOI: https://doi.org/10.17816/dv62719

Evaluation of the effectiveness and safety  
of photodynamic skin therapy

 © Larisa S. Kruglova, Sergey I. Surkichin, Natalya V. Gryazeva, Lyudmila S. Kholupova,  
Roman Yu. Mayorov 

Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russian Federation

BACKGROUND: Photodynamic therapy is an innovative technique for non-invasive skin rejuvenation by stimulating 
neocollagenogenesis.

AIMS: The aim of our study was to assess the safety and efficacy of photodynamic therapy on the skin using a wavelength 
of 660 nm, as a photosensitizer (PS) – Spherometallochlorin™.

MATERIALS AND METHODS: The study was divided into 2 stages. The first stage of the study involved 5 female labo-
ratory rats. The first stage was divided into 2 substages: 1A – the oral mucosa of 5 rats were irradiated for 30 minutes with 
5 wavelengths of 660 nm (energy 100 J/cm2, power 100 mW/cm2). 1B – FS Spherometallochlorin™ was applied to the skin 
of the back of rats after preliminary shaving in the form of 0.4% gel. Before applying the topical agent, after 15 minutes 
of exposure, after 30 minutes of exposure, after 45 minutes of exposure, in order to assess the penetration of the PS, a 
punch biopsy was taken in the area of application of the gel. The second stage of the study involved 15 female volunteers 
aged 21 to 65 years. At stage 2A, the skin behind the ear of 5 women was irradiated for 30 minutes at a wavelength of  
660 nm (energy 100 J/cm2, power 100 mW/cm2) using a PS 0.4% gel containing Spherometallochlorin™. Stage 2B evalu-
ated the effectiveness of the effect of PDT procedures on the skin of 15 women. Skin condition was assessed using cutom-
etry, corneometry, measurement of transepidermal water loss, and punch biopsy samples of the parotid skin (before and 
after the course of procedures), photographing and assessment of unwanted effects were also carried out.

RESULTS: The histological picture before and after the study was similar. The preparation usually contained small frag-
ments of the oral mucosa. The superficial squamous non-keratinizing epithelium was of normal morphology. On the surface 
of some fragments, hemorrhages (artifact of material sampling) were present. No inflammation, edema or hyperemia was 
observed in the underlying mucosa. Thus, no signs of inflammation or burns were found.

CONCLUSION: The used radiation with a wavelength of 660 nm is completely safe, does not cause pathological changes 
in the skin. The course of PDT procedures is a safe, effective method causing remodeling of the dermis. PDT using 660 nm 
radiation and Spherometallochlorin™ as a PS can be recommended for use in practical health care.

Keywords: photodynamic therapy; PDT; Spherometallochlorin™; HELEO4™; singlet oxygen; phototherapy; 660 nm; 
photosensitizer; histology; immunohistochemistry; local treatment; porphyrins.
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ОБОСНОВАНИЕ
Фотодинамическая терапия (ФДТ) ― инновационная 

методика неинвазивного омоложения кожи за счёт сти-
муляции неоколлагеногенеза. 

ФДТ представляет собой комбинацию первоначально 
нанесённого светочувствительного химического веще-
ства на кожу и последующего использования, как пра-
вило, синего фильтрующего света различного спектра. 
В качестве метода лечения ФДТ оказалась эффективнее 
химических пилингов и лазерных воздействий [1]. Вза-
имодействие фотосенсибилизирующих агентов требует 
присутствия кислорода, а также источника света [2, 3]. 
Доказана эффективность в отношении герпетических 
поражений, злокачественных опухолей головы и шеи, 
а также рака лёгких, мочевого пузыря и кожи. Имеют-
ся результаты тестирования при раке предстательной 
железы, раке шейки матки, колоректальном раке, раке 
лёгких, раке молочной железы, раке пищевода, раке 
поджелудочной железы, раке влагалища, глиоме и эри-
троплазии Кейра [1, 4, 5].

Для ФДТ требуются 3 компонента ― фотосенсиби-
лизатор, источник света и тканевой кислород. Длина 
волны источника света должна находиться в преде-
лах 400–660 нм для образования свободных радикалов 
или активных форм кислорода [6]. Эти свободные ради-
калы образуются путём переноса из молекулы субстрата, 
фотосенсибилизатора и высокореактивного состояния 
кислорода, называемого синглетным кислородом. Фото-
сенсибилизатор наносится системно или местно для про-
никновения в ткань-мишень и в течение контролируемого 
периода времени подвергается воздействию источника 
света, который заряжает фотосенсибилизатор энерги-
ей для производства свободных радикалов, вызываю-
щих повреждение клеток-мишеней при минимальном 
воздействии на близлежащие здоровые ткани. Фото-
сенсибилизатор в возбужденном состоянии взаимодей-
ствует с молекулярным триплетным кислородом и произ-
водит свободные радикалы и активные формы кислорода, 
в частности синглетные кислородные радикалы и супе-
роксидные ионы. Эти нестабильные виды взаимодей-
ствуют с клеточными компонентами, такими как ненасы-
щенные липиды, аминокислотные остатки и нуклеиновые 
кислоты. Окислительное повреждение приводит к гибели 
клеток-мишеней в облучаемых областях [7].

При воздействии на кожу фотосенсибилизатор обычно 
наносят местно, однако в некоторых случаях могут быть 
использованы инъекционные или пероральные агенты [2].

Фотосенсибилизатор Сферометаллохлорин™ от-
носится к группе порфиринов, которые сами по себе 
присутствуют в живом организме и имеют тенденцию 
к накоплению в повреждённых клетках. Порфирины 
связываются с сывороточными белками, в том числе 
липопротеинами низкой плотности. Повреждённые клет-
ки содержат большое количество особых рецепторов, 

к которым прикрепляются липопротеины. Фотосенсиби-
лизатор Сферометаллохлорин™ в комплексе с липопро-
теинами скапливается на цитоплазматических мембра-
нах клетки и внутриклеточных органелл ― митохондрий, 
лизосом, ядра. Сферометаллохлорин™ безопасен для ис-
пользования, поскольку не содержит балластных компо-
нентов и не проникает в здоровую ткань.

В России разработана методика HELEO4™, осно-
ванная на принципе работы классической ФДТ; её осо-
бенностью является то, что впервые удалось заключить 
молекулы фотосенсибилизатора Сферометаллохлорина™ 
в липосомы и получить гель, способный без остатка про-
никать в кожу без длительной экспозиции и при днев-
ном освещении. Преимущества методики HELEO4™ за-
ключаются в следующем: она неинвазивная, а значит, 
комфортная для пациента; отсутствуют побочные эффек-
ты, а также период реабилитации; данную процедуру 
можно использовать как для монотерапии, так и в со-
четании с другими методами. 

Цель исследования — оценка безопасности и эф-
фективности воздействия на кожу фотодинамической 
терапии с использованием длины волны 660 нм и Сфе-
рометаллохлорина™ в качестве фотосенсибилизатора.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования 
Выполнено нерандомизированное контролируемое 

клиническое исследование.
Исследование разделено на два этапа.

Критерии соответствия
На первом этапе исследования (мышиные модели) 

критериями включения были следующие: соматическое 
здоровье животных, отсутствие беременности, отсут-
ствие участия в каких-либо других исследованиях.  

На втором этапе исследования (15 женщин-до-
бровольцев в возрасте от 21 до 65 лет) критериями 
включения были следующие: возраст старше 18 лет, 
соматическое здоровье, согласие следовать протоколу 
исследования, отсутствие участия в каких-либо других 
исследованиях. Критерии исключения: злокачественные 
новообразования, системные инфекции, декомпенсиро-
ванные системные заболевания, аутоиммунные заболе-
вания, порфирия, беременность или период лактации, 
участие в других клинических исследованиях (одно-
временно либо в течение последних 30 дней), лечение 
местными или системными кортикостероидами и цито-
статиками менее чем за 3 мес до исследования.

Условия проведения
Первый этап проведён на базе клиники ветеринарной 

медицины «Айболит» Московской государственной ака-
демии ветеринарной медицины и биотехнологии имени 
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К.И. Скрябина (филиал кафедры биологии и патологии 
мелких домашних, лабораторных и экзотических живот-
ных). 

Второй этап исследования выполнен на базе ФГБУ 
ДПО «Центральная государственная медицинская ака-
демия Управления делами Президента Российской  
Федерации».

Описание медицинского вмешательства
На первом этапе исследования участвовали 5 лабо-

раторных крыс женского пола. 
Первый этап был разделён на два подэтапа. 
На подэтапе 1А слизистую оболочку полости рта 5 

крыс облучали в течение 30 мин длиной волны 660 нм 
(энергия 100 Дж/см2, мощность 100 мВ/см2). В качестве 
источника облучения использовали аппарат фототера-
певтический светодиодный красного излучения АФС 
«Гармония» (ООО «Панков-Медикл», Россия). Оценку 
безопасности проводили с помощью гистологического 
исследования: была выполнена панч-биопсия слизи-
стой оболочки полости рта крыс до воздействия и через  
30 мин после процедуры. Биоптаты фиксировали  
в 10% нейтральном формалине, заливали в парафин 
по общепринятой методике. Серийные парафиновые 
срезы окрашивали гематоксилином и эозином.

На подэтапе 1Б на кожу спины крысы после предва-
рительного бритья наносили фотосенсибилизатор Сфе-
рометаллохлорин™ в форме 0,4% геля. До нанесения 
топического средства, а также спустя 15; 30 и 45 мин 
выполнялась панч-биопсия в области нанесения геля 
с целью оценки проникновения фотосенсибилизатора. 
Биоптаты сразу после взятия подвергали заморозке, за-
тем проводилось окрашивание Суданом III по общепри-
нятой методике.

На втором этапе исследования участвовали 15 жен-
щин-добровольцев в возрасте от 21 до 65 лет. Все па-
циентки, вошедшие в группу исследования, подписали 
добровольное информированное согласие на проведе-
ние процедур.

Второй этап также был разделён на два подэтапа. 
На подэтапе 2А кожу заушной области 5 женщин 

облучали аппаратом фототерапевтического светодиод-
ного красного излучения АФС «Гармония». Протокол 
процедуры: (1) на кожу заушной области наносили 0,4% 
гель, содержащий Сферометаллохлорин™, сверху на-
кладывали полиэтиленовую плёнку для улучшения пе-
нетрации фотосенсибилизатора и предотвращения сма-
зывания; (2) время экспозиции составляло 30 мин; (3) 
убирали плёнку и облучали участок кожи длиной волны 
660 нм в течение 30 мин, энергия 100 Дж/см2, мощность  
100 мВ/см2. Оценку безопасности проводили с помощью 
гистологического исследования ― панч-биопсии кожи 
заушной области ― сразу после воздействия, через  
3 и 20 дней после воздействия. Биоптаты фиксирова-
ли в 10% нейтральном формалине, заливали в парафин 

по общепринятой методике. Серийные парафиновые 
срезы окрашивали гематоксилином и эозином.

На подэтапе 2Б проводилась оценка эффективности 
воздействия курса процедур ФДТ на кожу всех участ-
ниц исследования. Протокол процедуры: 1) на кожу 
лица и заушной области наносили 0,4% гель, содер-
жащий Сферометаллохлорин™, сверху накладывали 
полиэтиленовую плёнку для улучшения пенетрации 
фотосенсибилизатора и предотвращения смазывания; 
2) время экспозиции составляло 30 мин; 3) плёнку уби-
рали и облучали кожу длиной волны 660 нм в течение 
30 мин, энергия 100 Дж/см2, мощность 100 мВ/см2.  
Проводили курс из 5 процедур 1 раз в 5 дней. Состо-
яние кожи оценивали с помощью кутометрии, корнео-
метрии, измерения трансэпидермальной потери воды 
с учётом результатов панч-биоптатов кожи околоуш-
ной области (до и после проведения курса процедур). 
Биоптаты фиксировали в 10% нейтральном формалине, 
заливали в парафин по общепринятой методике, окра-
шивали гематоксилином-эозином. Иммуногистохими-
ческие реакции проводили на серийных парафиновых 
срезах с использованием демаскировки антигенов 
в ретривере в соответствии с общепринятым протоко-
лом. Методом двойных антител выявляли коллагены I 
и III типов (DAKOCYTOMATION, в разведении 1:100), Ki-67 
(DAKOCYTOMATION, в разведении 1:100). Сравнительный 
анализ коллагена I и III типов проводили с помощью по-
луколичественного метода оценки интенсивности окра-
шивания гистологических препаратов (балльная система 
обсчёта). При слабой окраске экспрессия маркера оцени-
валась в 2 балла, при умеренной ― 4, при высокой ― 6.

Кроме того, проводили фотографирование и оценку 
нежелательных эффектов.

Этические нормы 
Протокол исследования одобрен локальным эти-

ческим комитетом ФГБУ ДПО «ЦГМА» (№ 02/2021 
от 27.05.2021 г.) 

Статистический анализ 
Результаты оценивали с помощью статистического 

метода для малых выборок Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Первый этап исследования 
Подэтап 1А. Гистологическая картина до (рис. 1)  

и после (рис. 2) исследования оказалась схожей. 
В препарате, как правило, присутствовали маленькие 
фрагменты слизистой оболочки ротовой полости. По-
верхностный плоский неороговевающий эпителий был 
с нормальной морфологией. На поверхности некоторых 
фрагментов присутствовали геморрагии (артефакт взя-
тия материала). В подлежащей слизистой воспаления, 
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Рис. 1. Гистологическая картина слизистой оболочки полости 
рта крысы до облучения. Окраска гематоксилином и эозином, 
х200.
Fig. 1. Histological picture of the oral mucosa of rats before 
irradiation. Staining with hematoxylin and eosin, x200.

Рис. 2. Гистологическая картина слизистой оболочки поло-
сти рта крысы через 30 мин после облучения длиной волны 
660 нм. Окраска гематоксилином и эозином, х200.
Fig. 2. Histological picture of the oral mucosa of rats 30 min after 
irradiation with a wavelength of 660 nm. Staining with hematoxylin 
and eosin, x200.

Рис. 3. Контрольный образец (кожа спины крысы до нанесе-
ния топического средства с 0,4% Сферометаллохлорином™). 
Окраска Суданом III, х200.
Fig. 3. Control sample (rat back skin before application of topical 
agent with 0.4% Spherometallochlorin™). Painting by Sudan III, 
x200.

Рис. 4. Гистологическая картина кожи спины крысы через  
15 мин после нанесения топического средства с 0,4% Сферо-
металлохлорином™. Окраска Суданом III, х200.
Fig. 4. Histological picture of the skin of the back 15 minutes after 
application of a topical agent with 0.4% Spherometallochlorin™. 
Painting by Sudan III, x200.

Рис. 5. Гистологическая картина кожи спины крысы через  
30 мин после нанесения топического средства с 0,4% Сферо-
металлохлорином™. Окраска Суданом III, x100.
Fig. 5. Histological picture of the skin of the back 30 minutes after 
application of a topical agent with 0.4% Spherometallochlorin™. 
Painted by Sudan III, x100.

Рис. 6. Гистологическая картина кожи заушной области жен-
щин через 30 мин после фотодинамической терапии. Окраска 
гематоксилином и эозином, x200.
Fig. 6. Histological picture of the skin behind the ear of women 
30 minutes after photodynamic therapy. Hematoxylin and eosin 
staining, x200.



DOI: https://doi.org/10.17816/dv62719﻿

192
Original study Russian journal of s kin and venereal diseases Vol. 24 (2) 2021

Рис. 7. Гистологическая картина кожи заушной области жен-
щины через 3 дня после фотодинамической терапии. Окраска 
гематоксилином и эозином, x400.
Fig. 7. Histological picture of the skin behind the ear of women 
3 days after photodynamic therapy. Hematoxylin and eosin 
staining, x400.

Рис. 8. Гистологическая картина кожи заушной области жен-
щины через 20 дней после фотодинамической терапии. Окра-
ска гематоксилином и эозином, x200.
Fig. 8. Histological picture of the skin behind the ear of women 
20 days after photodynamic therapy. Hematoxylin and eosin 
staining, x200.

Рис. 9. Гистологическая картина кожи заушной области женщины до и после курса фотодинамической терапии. Окраска ге-
матоксилином и эозином, x40.
Fig. 9. Histological picture of the skin behind the ear of women before and after the course of photodynamic therapy. Hematoxylin and 
eosin staining, x40.

Рис. 10. Иммуногистохимическая картина до и после курса фотодинамической терапии. Маркер Ki-67, x200.
Fig. 10. Immunohistochemical picture before and after the course of photodynamic therapy. Ki-67 marker, x200.
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Рис. 12. Иммуногистохимическая картина до и после курса фотодинамической терапии. Маркер Col-3, x200.
Fig. 12. Immunohistochemical picture before and after the course of photodynamic therapy. Col-3 marker, x200.

Рис. 11. Иммуногистохимическая картина до и после курса фотодинамической терапии. Маркер Col-1, x200. 
Fig. 11. Immunohistochemical picture before and after the course of photodynamic therapy. Col-1 marker, x200.

отёка или гиперемии не наблюдалось. Таким образом, 
признаков воспаления, ожога не найдено. 

Подэтап 1Б. При исследовании гистологической кар-
тины до нанесения геля (рис. 3) со Сферометаллохлори-
ном™ эпидермис и дерма интактны. Через 15 мин экспо-
зиции (рис. 4) заметно скопление суданположительного 
материала в придатках кожи; кроме того, наблюдается 
его распространение рядом с волосяными фолликула-
ми в интерстиций дермы. Через 30 мин экспозиции  
(рис. 5) отмечается распространение суданположитель-
ного материала в интерстиции в виде мелких капель 
по ходу коллагеновых волокон на глубину до подкожно-
жировой клетчатки. Через 45 мин экспозиции в препа-
рате визуализируются крупные сформированные липид-
ные капли в дерме и более интенсивно прокрашенные 
липидные капли в подкожно-жировой клетчатке.

На основе полученных данных можно сделать вывод, 
что оптимальным временем экспозиции геля с фото-
сенсибилизатором является 30 мин, поскольку на этом 

этапе гель проникает в дерму по ходу коллагеновых 
волокон на глубину до подкожно-жировой клетчатки, 
что является обязательным условием для проведения 
процедуры ФДТ.

Второй этап исследования 
Подэтап 2А. Гистологическое исследование пока-

зало, что сразу после воздействия ФДТ (рис. 6) в коже 
обнаруживались единичные лейкоциты в толще эпи-
дермиса и на его поверхности; ядра клеток эпидермиса 
и их цитоплазма на данном участке были набухшие, со-
сочки дермы несколько сглажены, рыхлая волокнистая 
соединительная ткань сосочкового слоя дермы отёчна. 
На третий день (рис. 7) после процедуры отмечено 
уменьшение количества набухших ядер в эпидерми-
се, заметны мелкоочаговые кровоизлияния в сетчатом 
слое дермы с перифокальной сосудистой реакцией 
и слабовыраженным отёком сетчатого слоя дермы. 
Спустя 20 дней (рис. 8) после воздействия заметна 
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а на 45-й мин препарат собирается в более крупные кап-
ли. В результате проведения курса процедур в режиме 
1 раз в 7 дней, № 5 происходит активация макрофагов, 
которые выделяют матриксные металлопротеазы, рас-
щепляющие избирательно коллаген III типа, который 
впоследствии трансформируется в коллаген I типа. Кро-
ме того, по данным иммуногистохимического исследо-
вания экспрессии маркера пролиферации клеток Ki-67, 
процедура ФДТ является безопасной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Излучение длиной волны 660 нм в процедурах ФДТ 

является полностью безопасным, не вызывает патоло-
гических изменений в коже. Используемый в качестве 
фотосенсибилизатора гель, содержащий 0,4% Сферо-
металлохлорин™, хорошо проникает в дерму, при этом 
оптимальное время экспозиции составляет 30 мин. Курс 
процедур ФДТ является безопасным, эффективным мето-
дом; вызывает ремоделирование дермы. ФДТ с исполь-
зованием излучения 660 нм и Сферометаллохлорина™ 
в качестве фотосенсибилизатора можно рекомендовать 
для использования в практическом здравоохранении.
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умеренная пролиферация клеток эпидермиса и дермы. 
Отмечается уплотнение коллагеновых волокон сетчатой 
дермы. Патологических изменений в эпидермисе, дер-
ме, придатках кожи не обнаружено. 

Таким образом, воздействие на кожу человека дли-
ной волны 660 нм в течение 30 мин с использованием 
фотосенсибилизатора Сферометаллохлорина™ является 
безопасным и не приводит к развитию патологических 
реакций.

Подэтап 2Б. По данным гистологического иссле-
дования (рис. 9), до процедур визуализировались тон-
кий ороговевающий эпидермис, сальные железы, не-
большая лимфогистиоцитарная инфильтрация, толстые 
коллагеновые волокна; после курса процедур усилился 
ангиогенез, появился инфильтрат из лимфогистиоци-
тарных клеток. 

При иммуногистохимическом исследовании (рис.  
10–12) экспрессии маркера Ki-67, отвечающего за про-
лиферацию клеток, до курса процедур получили единич-
ные положительно окрашенные ядра (0,1%). После курса 
процедур обнаружены не только эпителиальные клетки, 
но и единичные макрофаги в периваскулярной зоне (Ki-
67 0,1%), т.е. в результате процедуры ФДТ произошла 
активация макрофагов. Патологической пролиферации 
клеток не обнаружено. 

При оценке результатов иммуногистохимического 
исследования маркера коллагена I типа полуколиче-
ственным методом до курса процедур получена экспрес-
сия в 2 балла, после курса ФДТ ― 4 балла, для коллаге-
на III типа ― 4 и 2 балла соответственно.

Анализируя полученные данные, можно предполо-
жить, что за счёт активации макрофагов, которые вы-
деляют матриксные металлопротеазы, происходит из-
бирательное расщепление коллагена III типа, который 
впоследствии трансформируется в коллаген I типа.

ОБСУЖДЕНИЕ
По данным гистологического исследования, воздей-

ствие излучением 660 нм на слизистую оболочку полости 
рта крысы не вызывает каких-либо отклонений от нор-
мы; при воздействии излучением 660 нм с использова-
нием фотосенсибилизатора на кожу заушной области 
женщин появляются небольшая отёчность и набухание 
ядер эпидермиса, которые полностью разрешаются 
через 20 дней; кроме того, зафиксировано утолщение 
коллагеновых волокон. Это позволяет сделать вывод 
о безопасности данной процедуры. 

По данным гистологического исследования с окра-
ской Суданом III, проникновение топического сред-
ства с 0,4% Сферометаллохлорином™ на 15-й мин 
недостаточно, на 30-й мин является оптимальным,  
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ОТ РЕДАКЦИИ
19 января 2021 года состоялось очередное, 1141-е 

заседание Московского общества дерматовенерологов 
и косметологов имени А .И . Поспелова . 

В связи с ухудшением эпидемиологической обста-
новки заседание проводилось в удалённом формате. 
На заседании присутствовало 94 участника . 

В Президиуме конференции: Председатель Правле-
ния МОДВ проф . О .Ю . Олисова, проф . Е .С . Снарская, до-
цент, учёный секретарь Общества А .Б . Яковлев . 

В Повестке заседания были следующие вопросы:
1 . Приём в члены МОДВ . 
2 . Клинические случаи: 
Псориатическая эритродермия и миелодиспласти-

ческий синдром (Шатохина Е .А ., Троицкая В .В ., Паро-
вичникова Е .Н ., ЦГМА);

Клинические случаи болезни Девержи (Рувино-
ва П .М ., Теплюк Н .П ., Шимановский Н .Л ., Игнатьев Д .В .; 
Первый МГМУ им . И .М . Сеченова, РГНИМУ им . Н .И . Пи-
рогова); 

Атипичная симптоматика и экстрагенитальная ло-
кализация сифилидов при ранних формах сифилиса 
(Большенко Н .В .; МОККВД) .

3 . Научные доклады:
Терапия диссеминированной формы кольцевидной 

гранулёмы (Пугнер А .С .; ГНЦДК);
Обзор современных методов терапии инверсных 

акне (Пирогова А .С ., Теплюк Н .П .; Первый МГМУ им . 
И .М . Сеченова) . 

ПРИЁМ НОВЫХ ЧЛЕНОВ 

В РЯДЫ МОДВ
На членство в МОДВ 19 .01 .2021 было подано 4 заяв-

ления от сотрудников и ординаторов Московских дер-
матовенерологических кафедр (КДЦ ГНЦДК; 1 студент 
Первого МГМУ им . И .М . Сеченова) .

Учёный секретарь МОДВ доцент А .Б . Яковлев зачи-
тал список кандидатов в члены МОДВ .

Голосование проводилось открыто единым списком . 
Участвовало 63 члена МОДВ: подано голосов «за» ― 63, 
против ― нет, воздержавшихся ― нет .

Список новых членов МОДВ утверждается едино-
гласно . 

Казначей МОДВ Максимов Иван Сергеевич выступил 
с информацией о новых правилах учёта поступления 
членских взносов в РОДВК . Ежегодный отчёт о посту-
плении членских взносов осуществляется до 31 марта .

КЛИНИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ ПОВЕСТКИ 

ДНЯ ЗАСЕДАНИЯ
Псориатическая эритродермия и миелодисплас-

тический синдром (Шатохина Е .А ., Троицкая В .В .,  
Паровичникова Е .Н .; ЦГМА)

Миелодиспластический синдром (МДС) ― гетеро-
генная группа клональных заболеваний системы кро-
ви, для которых характерны общие признаки: цитопе-
ния, дисмиелопоэз, высокая частота трансформации в 
острый лейкоз . Это своеобразный «тлеющий» лейкоз .

Частота встречаемости этой патологии ― 4–5×105 

случаев в год; 80% пациентов старше 60 лет .
В основе патогенеза МДС лежит подавление костно-

го мозга аутореактивными CD8+Т-клетками . Последние 
вырабатывают цитокины, активирующие апоптоз через 
Fas-рецептор (сигнальный путь TRAIL) . Из-за усиленной 
экспрессии активаторов активируются отдельные звенья 
врождённого иммунитета (TLR-сигнальный путь) . Ауто-
реактивные Т-клетки способны уклоняться от иммунной 
системы путём активации PD-L1-сигнального пути .

В патогенезе псориаза также участвуют аутореак-
тивные Т-клетки, мигрирующие в кожу с высвобожде-
нием провоспалительных цитокинов .

Наиболее вероятный сценарий развития патологи-
ческого процесса при псориазе на фоне МДС ― фор-
мирование эритродермии . В таких случаях наиболее 
эффективными методиками лечения являются быстро-
действующие циклоспорин и инфликсимаб . Несколько 
медленнее развивается положительный эффект при ис-
пользовании ацитретина и метотрексата . 

Псориаз может выступать и в роли паранеопластиче-
ского процесса . В этом плане были даже трудности с ин-
терпретацией гистологических препаратов кожи, в кото-
рых не было типичных для псориаза явлений ― аканто-
тических выростов, паракератоза, микроабсцессов Мунро .

Приведён клинический случай сочетания МДС и 
псориаза в состоянии эритродермии . Агрессивное те-
чение псориатической эритродермии было связано с 
наличием второго тяжёлого, в данном случае гематоло-
гического, заболевания .

Руководства и рекомендации не заменяют необхо-
димость совместного принятия решений .

Клинические случаи болезни Девержи (Руви-
нова П .М ., Теплюк Н .П ., Шимановский Н .Л ., Игна-
тьев Д .В .; Первый МГМУ им . И .М . Сеченова, РГНИМУ 
им . Н .И . Пирогова) .

Болезнь Девержи (красный отрубевидный воло-
сяной лишай, pityriasis rubra pilaris) ― относительно 
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редкий многофакторный воспалительный дерматоз c 
фолликулярными папулами и/или красновато-оран-
жевой эритродермией с отграниченными островками 
визуально здоровой кожи и ладонно-подошвенным 
гиперкератозом .

Представлены 2 пациента .
Пациент № 1, 69 лет, с жалобами на высыпания по 

всему кожному покрову .
Диагноз болезни Девержи был установлен клини-

чески и подтверждён гистологически . Назначались 
раствор Тимодепрессина внутримышечно, дезинток-
сикационные растворы, метотрексат, фосфолипиды, 
ПУВА ― с кратковременным эффектом . От ретиноидов 
отказывался . 

Пациент № 2, 53 года, с жалобами на высыпания по 
всему кожному покрову и незначительным зудом .

В течение нескольких месяцев проводилась диф-
ференциальная диагностика, обсуждались диагнозы 
розового лишая, токсидермии, многоформной экссу-
дативной эритемы . Для лечения применялись декса-
метазон внутримышечно, антигистамины, наружные 
глюкокортикоиды . После гистологического исследова-
ния ― диагноз болезни Девержи; иммуногистохими-
чески исключена лимфома кожи . Лечение проводилось 
препаратами Метипред, метотрексат .

Атипичная симптоматика и экстрагенитальная 
локализация сифилидов при ранних формах сифилиса 
(Большенко Н .В .; МОККВД)

Сифилис ― хроническое системное венерическое 
инфекционное заболевание с поражением кожи, сли-
зистых оболочек, внутренних органов, костей, нервной 
системы, вызываемое бактериями вида Treponema 
pallidum (бледная трепонема), отличающееся стадий-
ным, рецидивирующим, прогредиентным течением .

Большинство заражений происходит от людей, ко-
торые не знают о своей болезни .

Автор подробно остановилась на диагностике си-
филиса и клинических проявлениях раннего активного 
периода заболевания .

Целью настоящей работы явилось изучение воз-
можности внедрения молекулярно-генетических мето-
дов в алгоритм диагностики сифилиса с учётом особен-
ностей половых контактов .

Использовали методы полимеразной цепной реак-
ции и НАСБА ― современный молекулярно-биологиче-
ский способ ранней диагностики и контроля эффектив-
ности лечения заболеваний, передающихся половым 
путём, по РНК (амплификация рибосомальной РНК) .

Пациент № 1, 28 лет . Особенность настоящего случая 
заключалась в болезненности в области уздечки поло-

вого члена, без инфильтрата в основании, но с положи-
тельными реакциями .

У пациента положительны реакции непрямой гемаг-
глютинации и результаты иммуноферментного анализа, 
отрицательны ― антикардиолипиновый тест . РНК и 
ДНК Treponema pallidum обнаружены .

Пациентка № 2, 25 лет, контакт пациента № 1, ощу-
щала боль при глотании . ДНК Treponema pallidum обна-
ружена в отделяемом с миндалин, влагалища, прямой 
кишки .

НАУЧНЫЕ ДОКЛАДЫ
Терапия диссеминированной формы кольцевидной 

гранулёмы (Пугнер А .С .; ГНЦДК)
Кольцевидная гранулёма ― доброкачественное за-

болевание кожи, клинически проявляющееся кольце-
видно расположенными папулами, а патоморфологиче-
ски ― гранулематозным воспалением .

Описана Генри Крокером . Распространённость ― 
0,1–0,4% всей дерматологической патологии . Чаще 
болеют женщины и дети .

В патогенезе ― гиперчувствительность замедлен-
ного Th1-типа .

Кроме классической формы, у детей часто наблюда-
ется подкожная в виде узлов, крайне редко встречают-
ся перфорирующая, дугообразная и генерализованная 
(16%) формы .

Методики терапии не отработаны . Применяются 
пентоксифиллин, амоксициллин, доксициклин, ПУВА, 
УФБ-311 нм, фотодинамическая терапия (при локали-
зованных формах), биологические препараты (инфлик-
симаб, адалимумаб, этанерцепт, секукинумаб), мето-
трексат, апремиласт, топические глюкокортикостерои-
ды (тГКС) . В России кроме тГКС применяют ингибиторы 
кальциневрина, ретинол, токоферол, изотретиноин, 
узкополосную УФБ-терапию, инфракрасный лазер . 

Обзор современных методов терапии инверс-
ных акне (Пирогова А .С ., Теплюк Н .П .; Первый МГМУ  
им . И .М . Сеченова)

Инверсные акне (синдром фолликулярной окклю-
зии) ― воспалительное рецидивирующее заболевание 
кожи волосистой части головы, реже паховой, периа-
нальной и подмышечной областей, характеризующееся 
образованием абсцессов с последующим формирова-
нием рубцов .

Из нозологий к инверсным акне относят суппура-
тивный (рецидивирующий) гидраденит, абсцедирую-
щий и подрывающий фолликулит и перифолликулит 
волосистой части головы Гоффмана (АППГ), декальви-
рующий фолликулит Кинко . 
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Манифестирует после пубертатного периода . Узлы 
локализуются в местах апокриновых потовых желёз . 
Первично процесс начинается в области infundibulum . 
Именно здесь происходит закупорка роговой пробкой и 
развитие порочных кругов воспаления с участием ми-
кробиоты . Далее процесс хронизируется, заживление 
идёт с образованием шнуровидных рубцов .

Стадии по Hurley: 
1) образование воспалительных узлов без рубцевания;
2) узлы с начинающимся рубцеванием;
3) диффузный процесс с отсутствием в очагах пора-

жения участков неповреждённой кожи .

Основные методы рутинной терапии: системные и 
топические антибиотики (клиндамицин и рифампи-
цин), тетрациклины . 

Из группы ретиноидов используются алитрети-
ноин, изотретиноин, ацитретин (чаще используют за 
рубежом) . 

В составе адъювантной противовоспалительной 
терапии применяют тГКС, дапсон, циклоспорин А; 
комбинированные оральные контрацептивы, спиро-
нолактон, метформин, ботулинический токсин .

Доказана эффективность препаратов группы инги-
биторов ФНО-α ― инфликсимаба, адалимумаба .

Учёный секретарь МОДВ 
кандидат медицинских наук  А .Б .  Яковлев
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Фотогалерея. Саркоидоз (часть 1)
 © Е .С . Снарская, Н .П . Теплюк

Первый Московский государственный медицинский университет имени И .М . Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, 
Российская Федерация

Саркоидоз (син .: болезнь Бенье–Бека–Шауманна, доброкачественный гранулематоз, хронический эпителиоидно-
клеточный ретикулоэндотелиоз) ― мультисистемное заболевание из группы гранулематозов неизвестной 
этиологии, морфологической особенностью которого является развитие эпителиоидно-клеточных гранулём 
без казеозного некроза с процессами дистрофии, деструкции и фиброзирования в тканях различных органов . 
С учётом разнообразия клинических поражений выделяют три основные формы ―  внегрудную, внутригрудную, 
смешанную (генерализованную) .

Ключевые слова: гранулематоз; саркоидоз кожи; типичные и атипичные варианты .
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Photogallery. Sarcoidosis (part 1)
 © Elena S . Snarskaya, Natalia P . Teplyuk

I .M . Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Sarcoidosis (synonym: Benier–Beck–Schaumann disease, benign granulomatosis, chronic epithelioid cell reticuldoendo-
theliosis) ― is a multisystem disease from the group of granulomatosis, of unknown etiology, the morphological feature of 
which is the development of epithelioid cell granulomas without caseous necrosis fibrosis in the tissues of various organs . 
Taking into account the variety of clinical lesions, there are three main forms: extrathoracic, intrathoracic, mixed (generalized) .
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Рис. 1. Больная П ., 34 года: а ― мелкоузелковый саркоид Бека в сочетании с рубцовой формой саркоидоза; б ― фрагмент 
участка рубцовой атрофии на волосистой части головы с элементами мелкоузелкового саркоида, симптом псевдопелады Брока .
Fig. 1. Patient P ., 34 years old: а ― Beck's small-nodular sarcoid in combination with cicatricial form of sarcoidosis; б ― the 
same patient, a fragment of a site of cicatricial atrophy on the scalp with elements of a small-nodular sarcoid, a symptom of Broca's 
pseudopellas .

Рис. 2. Больная И ., 56 лет . Мелкоузелковый саркоид Бека . 
Множественные высыпания на коже лица .
Fig. 2. Patient I ., 56 years old . Beck's small-nodular sarcoid . 
Multiple rashes on the skin of the face .

Рис. 3. Больной Я ., 37 лет . Множественный мелкоузелко-
вый саркоид Бека . Высыпания на коже нижних конечностей 
не сливаются, при пальпации плотновато-эластической кон-
систенции, безболезненные .
Fig. 4. Patient Ya ., 37 years old . Beck's multiple small-nodular 
sarcoid . Rashes on the skin of the lower extremities, do not merge, 
on palpation of a densely elastic consistency, painless .
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Рис. 4. Больной Л ., 37 лет . Множественный мелкоузелковый сар-
коид Бека . Высыпания на коже туловища не сливаются, при паль-
пации плотновато-эластической консистенции, безболезненные .
Fig. 4. Patient L ., 37 years old . Beck's multiple small-nodular 
sarcoid . Rashes on the skin of the trunk, do not merge, on 
palpation of a densely elastic consistency, painless .

◀ Рис. 6. Больная Д ., 56 лет . Крупноузелковый саркоид Бека . 
Отличается немногочисленными полушаровидными и плоски-
ми узелками диаметром до 0,8–1 см, фиолетово-розового, 
иногда бурого цвета, с гладкой поверхностью, при регрессе 
которого на поверхности появляются телеангиэктазии . Обыч-
но регресс начинается с центральной части и заканчивается 
рубцовой атрофией .
◀ Fig. 6. Patient D ., 56 years old . Beck's large nodular sarcoid . 
It is distinguished by the presence of a few hemispherical and flat 
nodules with a diameter of 0 .8–1 cm of violet-pink, sometimes 
brown color with a smooth surface, with regression of which, 
telangiectasias appear on the surface . Usually, regression begins 
in the central part and ends with cicatricial atrophy .

Рис. 7. Больная П ., 61 год: а ― диффузно-инфильтративный саркоид Бека по типу ознобленной волчанки Бенье–Теннессона . 
Представляет собой сочетание крупноузелковой и диффузно-инфильтративной форм саркоидов . Локализуется на коже носа 
и прилегающих зон щёк (бабочка, как при красной волчанке), а также в области ушных раковин, подбородка, лба, реже пальцев 
кистей и стоп; б ― фрагмент щеки: выраженный инфильтрат и телеангиэктазии . Процесс обостряется в холодное время года . 
Регресс высыпаний оставляет рубцовую атрофию .
Fig. 7. Patient P ., 61 years old: а ― diffuse-infiltrative Beck's sarcoid according to the type of Bénier-Tennesson's lupus fever . It is 
a combination of large-nodular and diffuse-infiltrative forms of sarcoids . It is localized on the skin of the nose and adjacent areas of 
the cheeks (butterfly as in lupus erythematosus), as well as in the area of the auricles, chin, forehead, less often fingers and toes; 
б ― fragment of the cheek: pronounced infiltration and telangiectasia . The process intensifies in the cold season . Regression of the 
rash leaves cicatricial atrophy .

ба

Рис. 5. Больная Б ., 28 лет . Распространённый глубокий под-
кожный и крупноузелковый саркоид Бека туловища и верхних 
конечностей .
Fig. 5. Patient B ., 28 years old . Widespread deep subcutaneous and 
large-nodular Beck's sarcoid of the trunk and upper extremities .
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Рис. 8. Больная Н ., 27 лет: а ― крупноузелковый и мел-
коузелковый саркоид Бека . Характеризуется образованием 
гладких плотных красновато-фиолетовых узелков диаметром 
от 2–7 мм до 2–3 см, локализующихся на коже лица и ту-
ловища; б ― фрагмент кожи с элементом мелкоузелкового 
саркоида Бека; в ― фрагмент кожи внутренней поверхности 
верхней руки с элементом мелкоузелкового саркоида Бека; 
г ― фрагмент кожи туловища с элементом крупноузелкового 
саркоида Бека .
Fig. 8. Patient N ., 27 years old: а ― large-nodular and small-nod-
ular Beck's sarcoid It is characterized by the formation of smooth 
dense reddish-violet nodules with a diameter of 2–7 mm to 2–3 cm,  
localized on the skin of the face and trunk; б ― fragment of Beck's 
small-nodular sarcoid; в ― fragment of Beck's small-nodular sar-
coid of the skin of the inner surface of the upper arm; г ― a frag-
ment of Beck's large-nodular sarcoid of the trunk skin .

б

а

г

в

Рис. 9. Больная Д ., 34 года: а ― мелкоузелковый саркоид Бека: поражение кожи лица; б ― положительный симптом «яблоч-
ного желе» при диаскопии .
Fig. 9. Patient D ., 34 years old: а ― Beck's small-nodular sarcoid: facial skin lesions; б ― positive symptom of "apple jelly" during 
diascopy .

ба
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Рис. 10. Больная Ж ., 54 года: а ― диффузно-инфильтратив-
ный саркоид Бека . Характеризуется образованием бляшек 
на коже лица, чаще в области щёк, носа, реже на туловище 
в виде плоской инфильтративной бляшки фиолетово-розового 
цвета диаметром 5–6 см и более . Феномен «пылинок» поло-
жителен; б ― глубокий подкожный саркоид Дарье–Русси: вы-
сыпания в виде инфильтратов на коже верхней конечностей .
Fig. 10. Patient J ., 54 years old: а ― diffuse-infiltrative Beck's 
sarcoid . It is characterized by the formation of plaques on the skin 
of the face, more often in the cheeks, less often on the body in the 
form of a flat infiltrative plaque of violet-pink color with a diameter 
of 5–6 cm or more . The phenomenon of "dust particles" is positive; 
б ― deep subcutaneous sarcoid of Darier–Russi: rash in the form 
of infiltrates on the skin of the upper extremities .

Рис. 11. Больная Т ., 66 лет . Атипичный вариант саркоидоза: 
ангиолюпоид Брока–Потрие . Отличается одиночной мягкой, 
слегка возвышающейся бляшкой синюшно-красного цвета 
диаметром 2–3 см с множественными телеангиэктазиями 
на поверхности . Локализуется почти исключительно на коже 
носа . Может спонтанно разрешаться . 
Fig. 11. Patient T ., 66 years old . Atypical variant of sarcoidosis: 
Broca-Potrie's angiolupoid . It is distinguished by a single soft, 
slightly towering cyanotic-red plaque with a diameter of 2–3 cm 
with multiple telangiectasias on the surface . It is localized almost 
exclusively on the skin of the nose . May resolve spontaneously .

Рис. 12. Больная Е ., 26 лет . Крупноузелковый саркоид Бека . 
Единичный очаг на коже лба .
Fig. 12. Patient E ., 26 years old . Beck's large nodular sarcoid . A 
single lesion on the skin of the forehead .

Pис. 13. Больная Ю ., 68 лет . Неспецифические кожные про-
явления саркоидоза в виде перфорирующей формы кольце-
видной гранулёмы . Саркоидоз внутригрудных лимфатических 
узлов .
Fig. 13. Patient Y ., 68 years old . Nonspecific skin manifestations 
of sarcoidosis in the form of a perforating form of annular 
granuloma . Sarcoidosis of the intrathoracic lymph nodes .

б
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Рис. 14. Больная П ., 71 год: а ― глубокий подкожный саркоид Дарье–Русси . Симметричное поражение обеих щёк, кожи носа . 
Характеризуется поражением гиподермы, где образуются крупные безболезненные узлы диаметром до 5 см, кожа над которыми 
постепенно приобретает розоватую окраску, процесс спайки с кожей даёт симптом «апельсиновой корки», слияние узлов ― сим-
птом «булыжной мостовой»; б ― фрагмент кожи щеки: стойкие телеангиэктазии при глубоком подкожном саркоиде Дарье–Русси .
Fig. 14. Patient P ., 71 years old: а ― deep subcutaneous sarcoid Darier–Russi . Symmetrical lesion of both cheeks, nasal skin . It is 
characterized by a lesion of the hypodermis, where large painless nodes with a diameter of up to 5 cm are formed, the skin over which 
gradually acquires a pinkish color, when soldering to the skin, the symptom of "orange peel" appears, and when the nodes merge, 
the symptom of "cobblestone pavement" appears; б ― fragment of the cheek skin: persistent telangiectasias with deep subcutaneous 
sarcoid Daria–Russi .

Рис. 15. Больная С ., 45 лет . Неспецифические кожные про-
явления саркоидоза в виде перфорирующей формы коль-
цевидной гранулёмы на коже височной области . Саркоидоз 
внутригрудных лимфатических узлов . Диссеминированные 
множественные очаги на коже лица, груди, верхних конеч-
ностей . Высыпания в виде кольцевидных элементов от 2  
до 5 см в диаметре, при этом центральная зона с фибриноид-
ными наслоениями и эрозивно-язвенной поверхностью внутри .
Fig. 15. Patient S ., 45 years old . Nonspecific skin manifestations 
of sarcoidosis in the form of a perforating granuloma annular on 
the skin of the temporal region . Sarcoidosis of the intrathoracic 
lymph nodes . Disseminated multiple lesions on the skin of the 
face, chest, upper limbs . Eruptions in the form of annular elements 
from 2 to 5 cm in diameter, while the central zone with fibrinoid 
layers, under which the erosive and ulcerative surface .

Рис. 16. Больной Т ., 31 год . Мелкоузелковый саркоид Бека . 
Множественные высыпания на коже туловища .
Fig. 16. Patient T ., 31 years old . Beck's small-nodular sarcoid . 
Multiple eruptions on the skin of the trunk .

ба
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