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Оригинальное исследование 

МикроРНК как диагностический маркер 
при Т-клеточных лимфомах кожи 
О.Ю. Олисова1, В.В. Демкин2, Н.Г. Чернова3, Д.Р. Амшинская1, А.А. Казаков2

1 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, 
Российская Федерация  
2 Институт молекулярной генетики, Москва, Российская Федерация 
3 Городская клиническая больница № 40, Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Обоснование. В последние годы благодаря развитию методов молекулярно-генетического анализа одним 

из перспективных маркеров для диагностики многих заболеваний человека становится микроРНК. 
Цель ― изучение микроРНК в плазме крови для ранней диагностики грибовидного микоза.
Материал и методы. В исследование были включены 30 пациентов с гистологически подтверждённым диа-

гнозом Т-клеточной лимфомы кожи, у 25 был диагностирован грибовидный микоз, у 5 ― синдром Сезари. Группу 
контроля составили 10 пациентов с доброкачественными лимфопролиферативными дерматозами. Пациентам про-
водилось определение микроРНК 223, 16, 326, 663, 423, 711 в плазме крови. Проведено также определение ми-
кроРНК в плазме у пациентов с Т-клеточными лимфомами кожи на ранних и поздних стадиях.

Результаты. Выявлена статистически значимая разница микроРНК 223, 16, 326, 711 в плазме крови у пациентов 
с грибовидным микозом в сравнении с пациентами с доброкачественными лимфопролиферативными дерматозами, 
микроРНК 663 у пациентов с Т-клеточными лимфомами кожи на ранней и поздней стадиях, а также микроРНК 223, 
711 у пациентов с грибовидным микозом на ранней стадии в сравнении с пациентами с доброкачественными лим-
фопролиферативными дерматозами.

Заключение. Определение микроРНК 223, 16, 326, 711 в плазме крови может быть использовано для ранней 
диагностики Т-клеточной лимфомы кожи.

Ключевые слова: Т-клеточные лимфомы кожи; микроРНК. 
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Original study

MicroRNA as a diagnostic marker  
in cutaneous T-cell lymphomas
Olga Yu. Olisova1, Vladimir V. Demkin2, Natalia G. Chernova3,  
Jessika R. Amshinskaya1, Andrey A. Kazakov2

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation  
2 Institute of Molecular Genetics of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation 
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ABSTRACT
BACKGROUND: In recent years, thanks to the development of methods of molecular genetic analysis, microRNA has 

become one of the promising markers for the diagnosis of many human diseases. 
AIMS: to study microRNA as a new method for the diagnosis of fungal mycosis.
MATERIALS AND METHODS: The study included 30 patients with histologically confirmed diagnosis of T-cell lymphomas 

of the skin, 25 were diagnosed with fungal mycosis, 5  ― Cesari syndrome. The control group consisted of 10 patients 
with benign lymphoproliferative dermatoses. The patients underwent the determination of microRNA 223, 16, 326, 663, 423, 
711 in blood plasma. MicroRNA was also detected in plasma in patients with T-cell lymphomas of the skin at early and late 
stages. 

RESULTS: Statistically significant difference of 223, 16, 326, 711 microRNAs in blood plasma was revealed in patients 
with fungal mycosis, compared with patients with benign lymphoproliferative dermatoses. Statistically significant difference 
of 663 microRNA in blood plasma was revealed in patients with T-cell lymphomas of the skin at early and late stages. 
A statistically significant difference of 223, 711 microRNAs in blood plasma was revealed in patients with fungal mycosis 
at an early stage compared with patients with benign lymphoproliferative dermatoses. 

CONCLUSION: The determination of microRNA 223, 16, 326, 711 in blood plasma can be used for early diagnosis of T-cell 
lymphomas of the skin.
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ОБОСНОВАНИЕ
Лимфомы кожи относятся к гетерогенной группе лим-

фопролиферативных заболеваний, характеризующихся 
клональной пролиферацией клеток лимфоидной ткани 
и очерченным спектром клинических, морфоиммуноло-
гических и генетических признаков.

С учётом морфофункциональной неоднородности 
выделяют Т-клеточные (60–65%) (ТКЛК), В-клеточные 
(20–25%) и НК-клеточные (10%) лимфомы кожи [1]. 

Среди ТКЛК наиболее часто (>50% случаев) встре
чается грибовидный микоз, около 25% составляют CD30+-
лимфопролиферативные заболевания кожи (первичная 
кожная анапластическая лимфома и лимфоматоидный 
папулёз), остальная часть приходится на редко встречае
мые лимфомы. 

Грибовидный микоз характеризуется усиленной про-
лиферацией Т-лимфоцитов и их накоплением в коже. 
Отличается вялотекущим прогредиентным течением 
с эволюцией пятен и бляшек в узлы, содержащие зло-
качественные Т-клетки кожи. Примерно у 1/3 пациентов 
болезнь прогрессирует в агрессивную злокачественную 
стадию с неблагоприятным прогнозом, поражением лим-
фатических узлов и внутренних органов. Агрессивный 
вариант получил название синдрома Сезари. Синдром 
Сезари может возникать de novo. В этом случае болезнь 
часто протекает очень быстро и всегда заканчивается 
летальным исходом [2]. Клинические проявления грибо-
видного микоза и синдрома Сезари зачастую имитируют 
доброкачественные кожные заболевания, такие как эк-
зема, атопический дерматит, фолликулит, псориаз, па-
рапсориаз и др. [3].

Средний возраст дебюта грибовидного микоза состав-
ляет 55–60 лет, в 1% случаев патология регистрируется 
в детском и подростковом возрасте [4]. Согласно стати-
стическим данным, за последнее десятилетие во всём 
мире наблюдается рост заболеваемости грибовидным 
микозом ― 0,6–0,7 случаев на каждые 100 000 жителей. 

В настоящее время выделяют следующие подтипы 
грибовидного микоза: фолликулотропный, педжетоид-
ный ретикулёз и синдром гранулематозной вялой кожи, 
в том числе более 15 атипичных форм: сиринготропную, 
буллёзную/везикулёзную, гранулематозную, гипер-/
гипопигментную, моноочаговую, ладонно-подошвенную, 
гиперкератотическую, вегетирующую, ихтиозиформ-
ную, пигментно-пурпурозную, пустулёзную, папулёзную, 
эритродермическую, склеродермоподобную. При этом 
грибовидный микоз имеет пятнистую, бляшечную, опу-
холевую (узловую) стадию развития или протекает в виде 
эритродермии. Диагноз грибовидного микоза устанавли-
вается на основании комплексной оценки клинической 
картины заболевания, гистологического исследования 
биоптатов, взятых из очага поражённой кожи, иммунофе-
нотипирования по Т-клеточным маркерам (CD2, CD3, CD5 
и CD7), а также анализа перестройки гена Т-клеточного 

рецептора. Однако на ранних стадиях заболевания 
дифференциальная диагностика с использованием вы-
шеперечисленных методов затруднена, так как ряд им-
мунологических изменений (усиление пролиферации 
CD4+-клеток, снижение уровня экспрессии CD7+-клеток 
и т.д.) может наблюдаться и при других заболеваниях 
кожи (псориаз, экзема, атопический дерматит и многие 
другие хронические дерматозы) [5].

В последние годы для проведения дифференциаль
ной диагностики широко используется метод поли-
меразной цепной реакции (ПЦР), с помощью которого 
производят анализ перестроек в TCRG и TCRB  ― генах 
Т-клеточного рецептора, что в свою очередь позволяет 
определять клональность Т-лимфоцитов в очаге пора-
жения. Однако картина перестройки генов Т-клеточного 
рецептора, наблюдаемая при грибовидном микозе, за-
частую совпадает с таковой, регистрируемой при раз-
личных дерматозах и/или иных системных заболеваниях 
кровеносной системы. Кроме того, аналогичные резуль-
таты могут быть получены и у практически здоровых лиц 
пожилого возраста [4, 6, 7]. 

Прогноз и выбор тактики лечения напрямую зависят 
от стадии заболевания: медиана общей выживаемости 
на ранних стадиях (Ib–IIa) составляет 12,9 лет, в то время 
как при IV стадии заболевания ― не более 1,5 лет [8].

Как уже отмечалось выше, синдром Сезари отно-
сится к агрессивным кожным Т-клеточным лимфомам 
и характеризуется эритродермией, генерализованной 
лимфаденопатией и наличием в крови циркулирующих 
злокачественных Т-лимфоцитов (клеток Сезари) [9]. Син-
дром Сезари является редкой Т-клеточной лимфомой 
и составляет менее 5% всех первичных кожных лимфом. 
Болеют преимущественно люди пожилого возраста с пре-
обладанием пациентов мужского пола, средний возраст 
дебюта заболевания составляет 60–65 лет [10].

В результате иммунофенотипирования лимфоцитов 
крови было выявлено, что пролиферирующими злока-
чественными лимфоцитами, проникающими в кожу, яв
ляются, предположительно, зрелые Т-лимфоциты, экс-
прессирующие CD3, CD4 и CD7, а также Т-лимфоциты 
памяти CD45RO, CCR4, CCR7, L-селектин и CD27 [11].

Гиперпролиферацию Т-лимфоцитов, обусловливаю-
щую развитие и прогрессирование синдрома Сезари, ряд 
исследователей связывает с мутационными изменения-
ми генов, кодирующих активность супрессоров опухоле-
вого роста, а также дифференцировку Т-лимфоцитов и их 
миграцию в кожу [9].

В последние годы благодаря развитию методов 
молекулярно-генетического анализа наиболее перспек-
тивным маркером диагностики многих заболеваний 
человека становится микроРНК (миРНК). Уникальные 
микроРНК участвуют во многих физиологических и па-
тологических процессах, и сейчас уже известно, что на-
рушение регуляции миРНК вносит определённый вклад 
в развитие различных опухолей, в том числе при ТКЛК.
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Цель исследования ― изучение микроРНК как но-
вого метода диагностики грибовидного микоза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Одномоментное проспективное исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения: наличие диагностированной 

и подтверждённой по результатам гистологии и имму-
ногистохимии грибовидного микоза и синдрома Сезари. 

Критерии невключения: пациенты с В-клеточной лим-
фомой кожи, пациенты без подтверждённого диагноза.

Критерии исключения: нежелание пациента участво-
вать в исследовании. 

Условия проведения
Исследование выполнено на базе ФГБУ «Институт 

молекулярной генетики», входящего в состав Нацио-
нального исследовательского центра «Курчатовский ин-
ститут» (НИЦ «Курчатовский институт», Москва). 

Продолжительность исследования
Исследование проводилось с 2019 по 2022 г. 

Описание медицинского вмешательства
Обследование пациентов включало сбор анамнеза, 

осмотр, а также проведение лабораторного обследова-
ния. В основную группу были включены 30  пациентов 
с гистологически подтверждённым диагнозом ТКЛК, 
у 25 был диагностирован грибовидный микоз, у 5  ― 
синдром Сезари. Группу контроля (n=10) составили па-
циенты с доброкачественными лимфопролиферативны-
ми дерматозами (парапсориаз и псевдолимфома кожи). 

При первичном обращении одномоментно пациентам 
проводилось определение микроРНК 223, 16, 326, 663, 
423, 711 в плазме крови. Выполнено также определение 

микроРНК в плазме крови у пациентов с ТКЛК на ранних 
и поздних стадиях. 

Исследование проводилось методом ПЦР на приборе 
BioRad CFX 96 (BioRad Laboratories Inc., США).

Характеристика: ПЦР-микс содержит ПЦР-буфер 
(10 мМ Tris HCL pH 8,3; 8% сахарозы; 50  mM KCl; 0,5% 
Tween 20; 3% формамид; 4 mM MgCl2 и 180 µM каждо-
го из dNTP), а также праймеры, зонд, меченный по Hex, 
и одну единицу Taq ДНК полимеразы (и образец кДНК). 
Концентрация в реакционной смеси праймеров и зон-
да ― 0,17 мкМ. 

Во всех постановках каждый образец ставился в двух 
точках. Для расчётов брали среднее значение показаний 
прибора для этих двух точек.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено в рамках диссертацион-

ной работы «Диагностическая значимость микроРНК 
при Т-клеточных лимфомах кожи и разработка комби-
нированного метода лечения», заседание локально-
го комитета по этике ФГАОУ ВО «Первый МГМУ имени 
И.М.  Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Уни-
верситет) № 16-19 от 10.12.2019. 

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 
Статистический анализ полученных данных прово-

дили с использованием пакета программ Statistica 10.0. 
Для подсчёта статистики применяли корреляционный 
анализ и ROC-анализ. Критическим уровнем значимо-
сти (p) считали 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование включены 40 пациентов, из них 

20  мужчин и 20 женщин. Характеристика пациентов 
представлена в табл. 1.

Таблица 1. Характеристика пациентов 
Table 1. Characteristics of patients

Характеристика ГМ СС ДЛПД

Пациенты, n 25 5 10

Пол: 
•	 мужской (n=20), абс. 8 4 8
•	 женский (n=20), абс. 17 1 2

Возраст, лет, Me (Q1–Q3)
•	 мужчины 56,5 (54,5–64,5) 59 (51,5–64,5) 50 (29,5–69,5)
•	 женщины 56 (47–64) 59 (48,7–66,2) 55,5 (55–56)

Примечание. ГМ ― грибовидный микоз; СС ― синдром Сезари; ДЛПД ― доброкачественные лимфопролиферативные  
дерматозы.

Note: ГМ ― fungal mycosis; СС ― Cesari syndrome; ДЛПД ― benign lymphoproliferative dermatoses.
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Таблица 2. Определение микроРНК в плазме у пациентов с Т-клеточной лимфомой кожи
Table 2. Determination of micro-RNA in plasma in patients with skin T-cell lymphoma

Mir
Me (Q1–Q3) ГМ СС ДЛПД р

223* 27,4 (26,6–28,7) 26,7 (24,9–27,2) 25 (23,3–25,3) 0,014*

423 27,1 (26,0–30,1) 26,5 (23,7–28,7) 26,1 (24,9–26,5) 0,141

663 24,1 (0–30,5) 27,3 (0–28,1) 29,5 (28,1–30,5) 0,215

16* 16,2 (15,1–18,0) 15,3 (14,9–16,1) 14,9 (14,0–15,4) 0,015*

326* 32,1 (0–32,9) 31,3 (0–31,8) 33,8 (32,1–34,0) 0,046*

711* 35,2 (33,4–35,9) 34,1 (33,4–35,9) 31,1 (30,6–32,7) 0,02*

Примечание. * Различия показателей статистически значимы (p <0,05). ГМ ― грибовидный микоз; СС ― синдром Сезари; 
ДЛПД ― доброкачественные лимфопролиферативные дерматозы.

Note: * Differences in indicators are statistically significant (p <0.05). ГМ ― fungal mycosis; СС ― Cesari syndrome; ДЛПД ― 
benign lymphoproliferative dermatoses.

Таблица 3. Определение микроРНК в плазме пациентов с Т-клеточной лимфомой кожи на ранних и поздних стадиях 
Table 3. Determination of microRNA in plasma in patients with T-cell lymphoma of the skin at early and late stages

Mir
Me (Q1–Q3) ТКЛК (ранняя стадия) n=21 ТКЛК (поздняя стадия) n=8 р

223 26,9 (24,9–28,7) 28,0 (27,1–29,9) 0,172

423 26,6 (25,1–28,7) 28,3 (25,1–32,5) 0,464

663* 28,1 (0–30,9) 0 (0–13,7) 0,036*

16 16,1 (14,5–17,4) 16,2 (15,2–18,2) 0,558

326 32,2 (0–33,4) 15,1 (0–32,2) 0,149

711 24,1 (33,4–35,4) 35,6 (33,7–36,1) 0,354

Примечание. * Различия показателей статистически значимы (p <0,05). ТКЛК ― Т-клеточная лимфома кожи.
Note: * Differences in indicators are statistically significant (p <0.05). ТКЛК ― T-cell lymphoma of the skin.

Таблица 4. Сравнительная характеристика микроРНК в плазме пациентов с Т-клеточной лимфомой кожи на ранних стадиях 
с доброкачественными лимфопролиферативными дерматозами
Table 4. Comparative characteristics of microRNAs in plasma of patients with T-cell lymphoma of the skin in the early stages with benign 
lymphoproliferative dermatoses

Mir
Me (Q1–Q3) ТКЛК (ранняя стадия) Non-LCT р

223* 27,0 (24,9–28,7) 25,0 (23,3–25,3) 0,022*

423 26,6 (25,1–28,7) 26,1 (24,9–26,5) 0,267

663 28,1 (0–30,9) 29,5 (28,1–30,5) 0,665

16 16,1 (14,5–17,4) 14,9 (14,0–15,4) 0,099

326 32,3 (0–33,4) 33,8 (32,1–34,0) 0,073

711* 34,1 (33,4–35,4) 31,1 (30,6–32,7) 0,001*

Примечание. * Различия показателей статистически значимы (p <0,05). ТКЛК ― Т-клеточная лимфома кожи; non-LCT ― 
нелокальная консолидирующая терапия.

Note: * Differences in indicators are statistically significant (p <0.05). ТКЛК ― T-cell lymphoma of the skin; non-LCT ― non-local 
consolidation therapy. 
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Основные результаты исследования
Выявлена статистически значимая разница ми-

кроРНК 223, 16, 326, 711 в плазме крови у пациентов 
с ТКЛК и грибовидным микозом в сравнении с пациен-
тами с доброкачественными лимфопролиферативными 
дерматозами (табл. 2).

Не выявлено отличий микроРНК 423, 663 в плазме 
между исследуемыми группами пациентов. Статистиче-
ски значимых отличий микроРНК в группах грибовид-
ного микоза и синдрома Сезари не выявлено. Выявлена 
статистически значимая разница микроРНК 663 в плазме 
крови у пациентов с ТКЛК на ранней и поздней стадиях 
(табл. 3).

Выявлена статистически значимая разница микроРНК 
223, 711 в плазме крови пациентов с ТКЛК на ранней 
стадии в сравнении с пациентами с доброкачественны-
ми лимфопролиферативными дерматозами (табл. 4).

Корреляционный анализ
Корреляционная связь Mir-223 и Mir-16 в плазме, 

оценённая с помощью коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена, статистически значима (p=0,001), прямая, 
заметной силы по шкале Чеддока, коэффициент корре-
ляции (r) 0,628.

Корреляционная связь Mir-223 и Mir-326 в плазме, 
оценённая с помощью коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена, статистически значима (p=0,014), обрат-
ная, умеренной силы по шкале Чеддока, r=-0,386.

Корреляционная связь Mir-223 и Mir-711 в плазме, 
оценённая с помощью коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена, статистически значима (p=0,014), прямая, 
умеренной силы по шкале Чеддока, r=0,384.

Корреляционная связь Mir-326 и Mir-711 в плаз-
ме, оценённая с помощью коэффициента ранговой 

корреляции Спирмена, статистически значима (p=0,001), 
обратная, умеренной силы по шкале Чеддока, r=-0,629.

ROC-анализ
Площадь под ROC-кривой (receiver operator 

characteristic  ― кривая вероятности), соответствую-
щая взаимосвязи mir-223 и ТКЛК, составила 0,795±0,075 
с 95% доверительным интервалом (ДИ) 0,647–0,942 
(рис. 1). Полученная модель была статистически значи-
мой (p=0,002). Пороговое значение mir-223 в точке cut off 
составило 25,3. При mir-223, равном или превышающем 
данное значение, прогнозировался высокий риск ТКЛК. 
Чувствительность и специфичность метода составили 
84,0 и 66,7% соответственно.

Площадь под ROC-кривой, соответствующей 
взаимосвязи грибовидного микоза и mir-16, составила 
0,771±0,073 (95% ДИ 0,6627–0,914); рис.  2. Полученная 
модель была статистически значимой (p=0,005). Поро-
говое значение mir-16 в точке cut  off составило 15,4. 
При mir-223, равном или превышающем данное значе-
ние, прогнозировался высокий риск ТКЛК. Чувствитель-
ность и специфичность метода составили 72,0 и 73,3% 
соответственно.

Площадь под ROC-кривой, соответствующей вза-
имосвязи ТКЛК и mir-663 в плазме крови, составила 
0,744±0,093 (95% ДИ 0,562–0,926). Полученная модель 
была статистически значимой (p=0,045). Пороговое зна-
чение mir-663 в точке cut off составило 12,0. При mir-663, 
равном или превышающем данное значение, прогнози-
ровался более высокий риск поздней стадии ТКЛК. Чув-
ствительность и специфичность метода составили 75,0 
и 66,7% соответственно.

Площадь под ROC-кривой, соответствующей взаи-
мосвязи ТКЛК и mir-711 в плазме, составила 0,894±0,065 

Рис. 1. Анализ чувствительности и специфичности 
микроРНК 223.
Fig. 1. Sensitivity and specificity analysis mir223.

Рис. 2. Анализ чувствительности и специфичности 
микроРНК 16.
Fig. 2. Sensitivity and specificity analysis mir16.
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(TSmiR), известные как супрессоры опухолевого ро-
ста  [16]. Отмечено, что онкомиры стимулируют ту-
морогенез путём блокировки мРНК, кодирующих 
Т-супрессорные белки  (TS) (например, miR-17-22, 
miR-125b и miR-125)  [17]. Напротив, TS миРНК пода-
вляют трансляцию мРНК, кодирующих онкобелки (на-
пример, miR-133a, miR-145, miR-143). Нарушение функ-
циональной активности TS микроРНК и подавление их 
экспрессии может привести к инициированию и про-
грессированию онкогенеза. Кроме этого, было показано, 
что некоторые разновидности микроРНК могут прово-
цировать неконтролируемое деление нормальных кле-
ток и формирование опухолей. Более того, отмечалось, 
что интерферирующие микроРНК, задействованные 
в одном из механизмов РНК-интерференции, могут про-
воцировать перемещение покоящихся клеток солидной 
опухоли в соседние ткани с последующей их интегра
цией, что в свою очередь может привести к появлению  
метастазов [18].

Исследования, посвящённые анализу экспрессии 
микроРНК в образцах от пациентов с ТКЛК, начались 
относительно недавно. Первые исследования строились 
по принципу широкопрофильного скринингового изы-
скания, т.е. когда оценке подвергается весь или очень 
широкий спектр известных на момент исследования 
микроРНК. Такому подходу хорошо соответствуют техно-
логии гибридизации на микрочипах и высокопроизво-
дительное секвенирование, так как позволяют оценивать 
сразу большие массивы микроРНК и выявлять среди них 
мишени с дифференциальной экспрессией при различ-
ных формах ТКЛК [19, 20].

В пионерской работе с использованием гибридиза-
ции на микрочипах проанализирован профиль микроРНК 
в CD4+ Т-клетках периферической крови 21 пациента 
с синдромом Сезари. Показано существенное отличие 
профиля от такового в контрольной группе здоровых 
людей, а также у лиц с В-клеточными лимфомами [21]. 
Было идентифицировано 114 микроРНК, ассоциирован-
ных с синдромом Сезари, из которых 10 демонстриро-
вали повышенную экспрессию, а большинство  ― сни-
женную. Впоследствии аналогичные исследования были 
проведены с разными формами ТКЛК (см. табл. 1). В це-
лом, во всех работах были выявлены группы микроРНК 
с повышенной (индуцированной) и пониженной (супрес-
сированной) экспрессией по отношению к контрольным 
клеткам здоровых доноров либо больных другими 
формами патологии. 

Так, при использовании метода микрочипирования 
среди наиболее индуцированных миРНК были отмечены 
следующие: 

	• при различных формах ТКЛК без дифференциа-
ции: miR-326, miR-663b, miR-711 [22], miR-130b, 
miR-142-3p, miR-155, miR-342-3p [23];

	• при опухолевой стадии грибовидного микоза: 
miR‐21, miR‐92/92a, miR‐93, miR‐142‐3p, miR‐146a, 

(95% ДИ 0,767–0,918). Полученная модель была ста-
тистически значимой (p=0,001). Пороговое значение 
mir-711 в точке cut  off составило 33,2. При mir-711 
в плазме, равном или превышающем данное значение, 
прогнозировался более высокий риск ранней стадии 
ТКЛК в сравнении со здоровыми пациентами. Чувстви-
тельность и специфичность метода составили 81 и 100% 
соответственно.

Площадь под ROC-кривой, соответствующей взаи-
мосвязи ТКЛК и mir-223 в плазме, составила 0,767±0,086 
(95% ДИ 0,599–0,935). Полученная модель была стати-
стически значимой (p=0,022). Пороговое значение mir-
223 в точке cut off составило 25,9. При mir-223 в плазме, 
равном или превышающем данное значение, прогно-
зировался более высокий риск ранней стадии ТКЛК 
в сравнении со здоровыми пациентами. Чувствитель-
ность и специфичность метода составили 61,9 и 88,9% 
соответственно.

Нежелательные явления
Нежелательные явления отсутствовали. 

ОБСУЖДЕНИЕ
МикроРНК ― это небольшие (18–22 нуклеотида) 

некодирующие одноцепочечные молекулы РНК, выпол-
няющие в организме регулирующую функцию. Боль-
шинство генов микроРНК расположены в межгенных 
пространствах и ориентированы в антисмысловом на-
правлении по отношению к соседним генам. Около 40% 
микроРНК кодируются генами, лежащими в интронах 
и небелоккодирующих генах, а в некоторых случаях 
даже в экзонах длинных небелоккодирующих генов [12]. 
МикроРНК транскрибируются РНК-полимеразами II и III 
и после транскрипции генерируют первичные транс-
крипты (pri-miRNA). pri-miRNA далее процессируются 
в ядре. При процессинге образуется предшественница 
микроРНК (pre-miRNA), которая затем расщепляется 
до зрелой микроРНК под действием фермента РНК-азы 
DICER [13]. МикроРНК участвуют в транскрипционной 
и посттранскрипционной регуляции экспрессии генов 
путём комплементарного спаривания с участками ма-
тричной РНК (мРНК), что приводит к подавлению транс-
ляции или провоцирует деградацию этих  мРНК. Одна 
микроРНК может взаимодействовать и регулировать 
множество мишеней (в среднем  >100), и большинство 
транскриптов генов, кодирующих белок, могут регули-
роваться несколькими зрелыми микроРНК  [14]. В свою 
очередь, экспрессия и активность микроРНК также 
строго регулируются в клетке. В настоящее время опре-
делены не менее  1800  микроРНК, которые участвуют 
в регуляции около 1/3  генома человека  [15]. В ходе 
изучения функций микроРНК при онкозаболеваниях 
были выделены два их подтипа  ― онкогенные, так-
же известные как онкомиры (OncmiR), и супрессорные 
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miR‐155, miR‐425‐5p [24], miR-21, miR-142-3p/5p, 
miR-146a, miR-155, miR-181a/b, miR-342-3p [27];

	• при синдроме Сезари: miR-145, miR-574-5p, 
miR-200c, miR-199a*, miR-143, miR-214, miR-518, 
miR-518a-3p [21], miR-214, miR-199a*, miR-199a, 
miR-142-3p, miR-486, miR-29b, miR-146a, miR-34a, 
miR-18a, miR-21 [25]; 

	• при анапластической крупноклеточной лимфо-
ме кожи: miR-92b, miR-30c*, miR-29b*, miR-155*, 
miR-425-5p [26]. 

Среди наиболее супрессированных миРНК отмечали 
следующие:

	• при различных формах ТКЛК без дифференциа-
ции: miR-203 и miR-205 [22], miR-23b, miR-27b, 
miR-150, miR-200b/с, miR-203 [23];

	• при опухолевой стадии грибовидного микоза: 
miR‐302d, miR‐483, miR‐620 [24], miR-23b, miR-27b, 
miR-99a, miR-100, miR-141, miR-200a/b/c, miR-203, 
miR-205 [27];

	• при синдроме Сезари: miR-342, miR-223, miR-150, 
miR-189(24*), miR-186, miR-423-3p, miR-92, 
miR-181a, miR-191, miR-376a [21], miR-223, let-7c, 
let-7б [25]; 

	• при кожной анапластической крупноклеточной 
лимфоме (C-ALCL): miR-197 [26].

Нетрудно заметить расхождения в профилях диф-
ференциально экспрессирующихся микроРНК, полу-
ченных разными авторами. Эти различия могут быть 
объяснены как особенностями когорт обследованных 
пациентов с соответствующими заболеваниями и групп 
сравнения, так и различиями в конфигурациях микрочи-
пов, производимых разными производителями в разное 
время. На роль конфигурации микрочипов прямо ука-
зывают результаты кросс-платформенного сравнения, 
проведённого с микрочипами двух производителей  ― 
Agilent (Калифорния, США) и Affymetrix (Калифорния, 
США) [23]. Авторы идентифицировали только 8 диффе-
ренциально экспрессировавшихся микроРНК, общих 
для обеих платформ, между пациентами с ТКЛК и до-
брокачественным воспалительным дерматозом: miR-27b, 
miR-130b, miR-150, miR-155, miR-200b, miR-200c, 
miR-203 и miR-342-3p. Следует повторить, что методи-
ческая сторона техник на основе микрочипов имеет ряд 
ограничений (см. выше), что вынуждает исследовате-
лей верифицировать полученные результаты другими 
методами. 

Тем не менее некоторые микроРНК стабильно выявля-
лись как дифференциально экспрессирующиеся: в част-
ности, среди микроРНК с повышенной экспрессией  ― 
miR-21, miR-142-3p, miR-146a, miR-155, miR-199a/199a*, 
miR-214, miR-342-3p, miR-425-5p; среди микроРНК с по-
ниженной экспрессией  ― miR-23b, miR-27b, miR-150, 
miR-200b, miR-203, miR-205, miR-223 [21].

С использованием высокопроизводительного 
секвенирования была проведена лишь одна работа 

при изучении ТКЛК. Были проанализированы  микроРНК 
CD4+ Т-клеток, выделенных из периферической крови 
пациентов с синдромом Сезари (1-я группа), пациен-
тов с атопическим дерматитом (2-я группа) и здоровых 
доноров (3-я группа). При сравнении групп 1 и 2 были 
обнаружены 11 микроРНК, а при сравнении групп 1 
и 3 ― 17 микроРНК, экспрессии которых имели стати-
стически значимые отличия между группами сравнения. 
Наиболее заметным отличием было повышение уровня 
miR-214/214* и miR-199a/199a* в группе 1 (синдром Се-
зари) [28], что совпадало с данными других исследова-
ний [21, 25]. 

В одной из работ для широкопрофильного иссле-
дования микроРНК (742 мишени) был применён метод 
количественной оценки ПЦР [22]. Изучены 55 архивных 
образцов биоптатов кожи пациентов с ранним и про-
грессирующим грибовидным микозом. В результате 
исследования выявлены как повышенно регулируемые 
микроРНК (miR-155, miR-146a, 146b-5p, miR-342-3p, 
let-7i*), так и пониженно регулируемые микроРНК 
(miR-203, miR-205), отличающиеся при раннем грибо-
видном микозе и атопическом дерматите. При сравнении 
раннего грибовидного микоза с прогрессирующими фор-
мами ТКЛК были выявлены дополнительные микроРНК 
с повышенной экспрессией, включая микроРНК, кото-
рые являются частью онкогенных кластеров miR-17/92, 
106b/25 и 106a/363 [22].

ПЦР
Профилирование на основе количественной оценки 

ПЦР представляет собой надёжную воспроизводимую 
технологию при анализе небольшого числа микроРНК. 
Метод прост в постановке, требует меньше временных 
и материальных затрат, при этом обеспечивает более ши-
рокий динамический диапазон количественных оценок, 
что делает метод более удобным инструментом для диа-
гностических целей. Учитывая эти особенности метода, 
а также тот факт, что ни одна микроРНК сама по себе 
не стала надёжным биомаркером для дифференциации 
различных форм ТКЛК между собой или от других за-
болеваний, исследователи стали предлагать наборы 
(сигнатуры) из нескольких видов микроРНК, называемых 
классификаторами, в качестве новых диагностических 
или прогностических инструментов.

В одном из первых классификаторов повышенную 
экспрессию miR-214 и miR-486 предлагали в качестве 
маркера синдрома Сезари, а повышенную экспрес-
сию miR-21 связывали с прогнозом синдрома Сеза-
ри [25]. Повышение уровня miR-214 в CD4+-опухолевых 
Т-клетках пациентов с ТКЛК было подтверж- 
дено [2].

Для дифференциальной диагностики ТКЛК и добро-
качественных поражений кожи был предложен класси-
фикатор, основанный на анализе 5 микроРНК: miR-326, 
miR-663b, miR-711, miR-203, miR-205 [5]. Точность 



DOI: https://doi.org/10.17816/dv106327

13
ДЕРМАТООНКОЛОГИЯ

Российский журнал 
кожных и венерических болезнейТом 25, № 1, 2022

диагноза с помощью этого классификатора достига-
ла 97% [5, 29].

МикроРНК, такие как miR-27b, miR-29b, miR-30c, 
miR-155, были использованы для дифференциации 
кожной анапластической крупноклеточной лимфомы 
и доброкачественного воспалительного дерматоза, 
а miR-16, miR-30b, miR-92a, miR-93  ― для диффе-
ренциации грибовидного микоза на стадии опухоли 
и доброкачественного воспалительного дерматоза [26]. 
В той же работе была выявлена дифференциальная экс-
прессия miR-27b, miR-29b, miR-92a, miR-93, miR-155 
между анапластической крупноклеточной лимфомой 
кожи и грибовидным микозом. Несмотря на получен-
ные результаты, авторы не предложили готового клас-
сификатора для дифференциальной диагностики ТКЛК 
и доброкачественных поражений кожи [26]. В работе 
N.A.  Hagag и соавт. [29] подтверждены повышенная 
экспрессия miR-16 при микозных грибах опухолевой 
стадии в сравнении с ранним заболеванием и подавле-
ние miR-93 во всех случаях лимфомы независимо от их 
стадии. 

Для дифференциации различных подтипов ТКЛК 
(ранняя стадия грибовидного микоза  ― стадии I 
и IIa; более поздние стадии грибовидного мико-
за  ― стадии  IIb, III и IV; другие типы ТКЛК, включая 
анапластическую крупноклеточную лимфому кожи, пе-
риферическую Т-клеточную лимфому и естественную 
киллерную/Т-клеточную лимфому) и их отличия от до-
брокачественных дерматозов были выбраны 5 миРНК: 
miR-155, miR-200b, miR-203, miR-142-3p, miR-130b [23]. 
Профилирование по данным мишеням демонстрировало 
хорошую корреляцию с разными формами ТКЛК. 

Ещё один классификатор, основанный 
на miR-106b-5p, miR-148a-3p, miR-338-3p, успешно 
разделял пациентов с грибовидным микозом на груп-
пы высокого и низкого риска прогрессирования забо-
левания. Классификатор был сильнее существующих 
прогностических факторов, основанных на клинических 
признаках [30].

Во всех процитированных выше работах аберрант-
ная экспрессия микроРНК при ТКЛК была обнаружена 
в клеточном материале  ― клетках кожи, клетках ин-
фильтратов кожи, лимфоцитах периферической крови. 
Учитывая, что микроРНК выводятся из клеток в кро-
воток через внеклеточные везикулы, циркулирующие 
микроРНК, выделенные из плазмы, могут служить 
отражением заболевания, локализованного в тканях 
и органах организма. Авторы одной из работ с исполь-
зованием классификатора, состоящего из 3 микроРНК 
(miR-155, miR-203, miR-205), с помощью количествен-
ной ПЦР в реальном времени добились дифференци-
ации ТКЛК с доброкачественными воспалительными 
заболеваниями кожи с точностью >90%, что открывает 
возможность использовать циркулирующие микроРНК 
плазмы для клинического мониторинга ТКЛК [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
МикроРНК контролируют экспрессию генов на пост-

транскрипционном уровне и могут выполнять контроль 
как про-, так и противоопухолевой активности. Посколь-
ку микроРНК обладают высокой стабильностью и могут 
быть идентифицированы как в тканях, так и в крово-
токе, их профили экспрессии в биологических образ-
цах могут отражать статус прогрессирования заболе- 
вания. 

Установление сигнатур микроРНК, имеющих диагно-
стическое и/или прогностическое значение при различ-
ных формах рака кожи, является актуальной задачей 
современной науки и находится в стадии активной раз-
работки. 

Таким образом, определение микроРНК 223, 16, 326, 
711 в плазме крови может быть использовано для ран-
ней диагностики Т-клеточной лимфомы кожи.
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Оригинальное исследование

Клинико-патогенетическое обоснование 
применения метотрексата в лечении 
прогрессирующего несегментарного витилиго
А.Р. Тавитова, К.М. Ломоносов
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, 
Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Витилиго является актуальной проблемой как для пациентов, так и для научного сообщества дер-

матологов. Проводится множество исследований, направленных на поиск новых методов терапии данного заболе-
вания, однако схем лечения, обеспечивающих репигментацию очагов и стабилизацию процесса, нет. В связи с этим 
актуален поиск средств, оказывающих патогенетическое действие.

Цель ― клинико-лабораторная оценка эффективности применения метотрексата при витилиго.
Материал и методы. Представлены предварительные результаты исследования эффективности метотрексата 

при лечении витилиго. Клинические эффекты оценивались с использованием индекса VES (оценка степени витили-
го). Определены также динамика иммунологических показателей и влияние витилиго на качество жизни.

В исследование было включено 77 пациентов, страдающих несегментарным витилиго. Все исследуемые были 
разделены на 2  группы. Пациенты 1-й группы (39 больных) получали метотрексат в сочетании с фототерапией, 
пациентам 2-й группы (38 больных) проведён курс фототерапии с использованием ультрафиолетовых лучей 
типа В с длинной волны 311 нм (УФБ-311 нм). Определялась площадь депигментации, а после лечения ― репиг-
ментации относительно площади поверхности тела. Анализировалась динамика иммунного статуса на фоне про-
водимой терапии. Оценивалась корреляция распространённости процесса с качеством жизни. Продолжительность 
исследования составила 4 мес.

Результаты. Статистически значимых различий до лечения по клиническим и лабораторным показателям сре-
ди групп не выявлено. Пациенты 1-й группы (комбинированная терапия метотрексатом в сочетании со средневол-
новой узкополосной терапией УФБ-311 нм) продемонстрировали не только более активную репигментацию очагов 
витилиго, чем исследуемые 2-й группы, но и наиболее активную положительную динамику дерматологического 
индекса качества жизни, коррелирующую с распространённостью процесса. Анализ динамики показателей иммун-
ного статуса позволил сделать вывод о наилучшей тенденции к нормализации уровня цитокинов среди пациентов 
1-й группы.

Заключение. Проведённое исследование продемонстрировало клиническую и патогенетическую эффективность 
метотрексата. Малые дозы препарата хорошо переносятся, что позволяет длительно воздействовать на патогенети-
ческие механизмы, стабилизируя кожный процесс.

Ключевые слова: витилиго; лечение витилиго; аутоиммунитет; цитокины; иммуносупрессивные препараты; 
метотрексат. 
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Clinical and pathogenetic justification of the use 
of methotrexate in the treatment of progressive  
non-segmental vitiligo
Alana R. Tavitova, Konstantin M. Lomonosov
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
BACKGROUND: Vitiligo is an urgent problem both for patients and for the scientific community of dermatologists. There are 

many studies aimed at finding new methods of therapy for this disease, but there are no effective schemes for repigmentation 
of foci and stabilization of the process in modern dermatology. In this regard, the search for means that have a pathogenetic 
effect is relevant.

AIMS: Clinical and laboratory evaluation of the effectiveness of methotrexate in vitiligo.
MATERIALS AND METHODS: Preliminary results of a study of the effectiveness of methotrexate in the treatment of vitiligo 

are presented. Clinical effects were assessed using the VES index (Vitiligo extent score). The dynamics of immunological 
parameters and the influence of vitiligo on the quality of life were also determined.

The study included 77 patients suffering from non-segmental vitiligo. All the subjects were divided into 2 groups. 
Patients of group 1 (39 patients) received methotrexate in combination with phototherapy, patients of group 2 (38 patients) 
underwent a  course of UVB-311nm. The area of depigmentation was determined, and after treatment – repigmentation, 
relative to the surface area of the body. The dynamics of the immune status against the background of therapy was analyzed. 
The correlation of the prevalence of the process with the quality of life was evaluated. The duration of the study was 4 months.

RESULTS: There were no statistically significant differences in clinical and laboratory parameters among the groups before 
treatment.  Patients included in group 1 and receiving combination therapy with methotrexate and medium-wave narrow-
band therapy with UVB-311nm demonstrated more active repigmentation of vitiligo foci than the studied 2 groups. Also, 
patients of this group demonstrated the most active positive dynamics of the dermatological quality of life index, correlating 
with the prevalence of the process. Analysis of the dynamics of immune status indicators allowed us to conclude that the best 
tendency to normalize cytokine levels among group 1 patients.

CONCLUSIONS: Our study demonstrated the clinical and pathogenetic efficacy of methotrexate. Small doses of the drug 
are well tolerated, which allows a long-term effect on pathogenetic mechanisms, stabilizing the skin process.

Keywords: vitiligo; treatment of vitiligo; autoimmunity; cytokines; immunosuppressive drugs; methotrexate.
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ОБОСНОВАНИЕ
Витилиго представляет собой приобретённое хрони-

ческое гипомеланотическое заболевание с генетической 
предрасположенностью, возникающее вследствие де-
струкции меланоцитов кожи, и характеризуется возник-
новением молочно-белых очагов депигментации, чётко 
ограниченных от видимо здоровой кожи [1–3]. Заболе-
ваемость витилиго составляет около 4% общей популя-
ции и 0–2,16% детского населения [4, 5]. Заболеваемость 
не зависит от пола, возраста, но чаще диагностируется 
в возрасте до 30 лет [6]. 

Витилиго представляет собой актуальную научную 
проблему. Нами проанализирована публикационная ак-
тивность по данной нозологии с 1973 по 2022 г. Соглас-
но данным PubMed, можно сделать вывод, что интерес 
дерматологического научного сообщества к витилиго 
неуклонно растёт, так как ни одна из разработанных 
схем терапии зачастую не обеспечивает положитель-
ной динамики, а единого мнения относительно меха-
низмов развития дерматоза не существует и в наши 
дни. Из всех существующих теорий развития заболе-
вания повсеместно признанной и наиболее значимой 
является аутоиммунная, что объясняет назначение 
системных иммуносупрессивных средств при распро-
странённом прогрессирующем процессе. В результате 
аутоиммунного воспаления происходит разрушение ме-
ланоцитов, расположенных в эпидермисе и волосяных 
фолликулах, нарушается процесс меланогенеза [7–9]. 
К иммуносупрессорам, включённым во все современ-
ные клинические рекомендации, относятся системные 
глюкокортикоиды. Однако в связи с известными про-
тивопоказаниями и  побочными эффектами препаратов 
данной группы ведётся поиск альтернативных методов 
терапии, которые бы послужили безопасной и эффек-
тивной заменой кортикоидам. 

Возрос не только научный, но и социальный ин-
терес к витилиго за последние годы. 8 марта 2021  г. 
Управлением по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США (Food and Drug 
Administration, FDA) проведён опрос пациентов, а также 
лиц, ухаживающих за ними, и членов их семей с целью 
услышать мнение о влиянии данного заболевания на ка-
чество жизни. В ходе опроса установлено, что наиболь-
ший дискомфорт оказывает эмоциональное или психо-
логическое воздействие. Большинство из опрошенных 
пациентов обеспокоены также тем, что лечение даёт 
минимальную пользу и в течение короткого периода 
времени, а в некоторых случаях является ещё и труд-
нодоступным.

Метотрексат ― цитостатический противоопухолевый 
препарат, антагонист фолиевой кислоты, оказывающий 
иммуносупрессивный, антипролиферативный и проти-
вовоспалительный эффекты. Его действие опосредова-
но процессами полиглутаминирования. Полиглутамат 

ингибирует синтез 5-аминоимидазол-4-карбоксамид 
рибонуклеотида, что подавляет продукцию пуринов. 
Препарат истощает запасы фолата внутри клеток, нару-
шая их деление, что обеспечивает его антипролифера-
тивное действие  [10]. Противовоспалительное и имму-
носупрессивное действие метотрексата осуществляется 
за счёт высвобождения аденозина вследствие процес-
сов полиглутаминирования. Аденозин является одним 
из основных медиаторов воспаления, контролирующих 
иммунный ответ [11]. Учёными описан аденозинопосре-
дованный механизм действия метотрексата при приме-
нении в малых дозах. Аденозин подавляет окислитель-
ный взрыв в нейтрофилах и моноцитах, предотвращает 
хемотаксис лейкоцитов и ингибирует секрецию моно-
цитами и макрофагами множества цитокинов, включая 
интерлейкины, фактор некроза опухоли [12–17]. 

Одну из подгрупп цитокинов составляют хемоки-
ны ― семейство небольших белков, имеющих по четыре 
консервативных остатка цистеина. Эти белки активируют 
рецепторы, связанные с G-белком, и побуждают клетки 
мигрировать через градиент концентрации. Различают 
гомеостатические (базальные) и провоспалительные хе-
мокины. Гомеостатические белки выполняют множество 
функций и вырабатываются в организме человека посто-
янно. Они отвечают за миграцию лимфоцитов из крови 
в лимфоидные ткани. Они также участвуют в иммунном 
надзоре, привлекая антигенпрезентирующие клетки 
в лимфатические узлы. Многие гомеостатические хе-
мокины играют важную роль в организации иммунной 
системы и действительно являются «главными регуля-
торами» движения и локализации субпопуляций лимфо-
цитов и дендритных клеток в организме [18].

Воспалительные хемокины вырабатываются клетками 
только во время инфекционного процесса, при повреж-
дении тканей или при воздействии провоспалительного 
стимула. Роль воспалительных хемокинов заключается 
в том, чтобы индуцировать миграцию лейкоцитов в па-
тологический очаг. Большинство хемокинов в настоящее 
время классифицируются как воспалительные, посколь-
ку играют ключевую роль в контроле рекрутирования 
лейкоцитов во время воспалительных реакций [19].

Цели исследования ― изучить влияние метотрек-
сата на стабилизацию и репигментацию очагов витили-
го; выявить спектр его иммуносупрессивного действия 
и влияния на цитокиновый профиль; провести сравни-
тельный анализ динамики дерматологического индекса 
качества жизни пациентов в обеих группах до и после 
лечения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проспективное когортное сравнительное клиниче-

ское исследование.
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Условия проведения
Исследование проведено на базе кафедры кожных 

и венерических болезней имени В.А.  Рахманова Сече-
новского Университета. До включения в исследование 
всем пациентам было предложено подписать доброволь-
ное информированное согласие, в котором отражалась 
польза и все возможные риски от участия. Для ознаком-
ления с согласием отводилось необходимое количество 
времени.

Критерии соответствия
Критерии включения: возраст от 18 до 70 лет; 

установленный диагноз прогрессирующего витилиго; 
отсутствие беременности и лактации; отсутствие со-
путствующей патологии (тромбоцитопения, анемия, 
нарушение функции почек и печени, в том числе стой-
кое повышение активности печёночных трансаминаз 
неясной этиологии); отсутствие гиперчувствительности 
к метотрексату или другим компонентам препарата 
в анамнезе; исключение одновременного применения 
с нестероидными противовоспалительными препара-
тами, барбитуратами, сульфаниламидами, кортикосте-
роидами, тетрациклинами (усиливают и пролонгируют 
действие метотрексата), непрямыми антикоагулянтами 
(производные кумарина или индандиона усиливают 
действие, риск кровотечения).

Критерии включения: пациенты, получившие курс 
фототерапии в срок менее полугода до начала иссле-
дования. 

Описание медицинского вмешательства 
Исследуемые 1-й группы получали комбинирован-

ную терапию: курс метотрексата в сочетании с фототера
пией ультрафиолетовыми лучами типа  В (УФБ); па-
циентам 2-й  группы проводилась монотерапия УФБ 
с длинной волны 311 нм (УФБ-311 нм). Использовались 
малые дозы метотрексата ― 10 мг 1 раз/нед на протя-
жении 4 мес. Для предотвращения нежелательных яв-
лений на протяжении всего курса терапии пациенты по-
лучали также фолиевую кислоту в дозе 5 мг/сут, кроме 
дня инъекции метотрексата. Фототерапия УФБ-311  нм 
проводилась по методике трёхкратного облучения 
в неделю с начальной дозой облучения 0,1  Дж/см2  
и дальнейшим постепенным наращиванием дозы 
на 0,1  Дж/см2 на каждую последующую процедуру. 
Всего 2  курса по 20 процедур с интервалом 30  дней. 
Проводился регулярный скрининг показателей общего 
и биохимического анализов крови для контроля и сво-
евременного устранения возможных побочных дей-
ствий метотрексата.

На протяжении 4 мес исследуемые обязывались при-
нимать лишь те лекарственные средства, которые пред-
ложены нами. 

Площадь поражения и эффективность проведённой 
терапии оценивалась по индексу VES (Vitiligo Extent 

Score): с помощью витилиго-калькулятора определялась 
площадь поражения относительно площади поверхности 
тела в процентном соотношении. Определялась и сте-
пень влияния витилиго на качество жизни с помощью 
дерматологического индекса качества жизни (ДИКЖ). 
Проводилось анкетирование пациентов: анкета состоя-
ла из 10  вопросов, баллы (0–3) за каждый ответ сум-
мировались, и определялась степень влияния заболе-
вания на качество жизни каждого пациента до и после 
терапии.

Всем исследуемым проводилось двукратное взятие 
венозной крови с целью определения уровня цитокинов 
в крови. Определялись концентрации интерлейкинов 
(ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17); интерферонов (ИФН-α, 
ИФН-γ); фактора некроза опухоли (ФНО-α); хемокинов 
(CXCL9, СХСL10). 

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным эти-

ческим комитетом ФГАОУ ВО «Первый Московский госу-
дарственный медицинский университет имени И.М. Се-
ченова» Минздрава России (№ 04-20 от 11.03.2020).

Статистический анализ
Посредством пакета программ IBM SPSS Statistics 27 

проведён статистический анализ входных характери-
стик пациентов и лабораторных показателей, а именно: 
описательный, корреляционно-регрессионный и срав-
нительный. Для анализа использованы современные 
универсальные непараметрические (рандомизационно-
перестановочные) алгоритмы построения довери-
тельных интервалов (ДИ) и статистических сравнений 
на основе процедур бутстрепа и Монте-Карло (Hammer 
и соавт., 2001). 

Для статистического описания количественных по-
казателей проверяли также их согласие с нормальным 
распределением и оценивали средние значения, меди-
аны с 95% ДИ. Рассчитаны также показатели вариации 
вокруг среднего значения  ― стандартное отклонение 
и коэффициент вариации. 

Для проверки согласия наблюдаемого распре-
деления каждого показателя с нормальным (гаус-
совым) распределением использованы критерии 
Андерсона–Дарлинга, Лиллиефорса, Харке–Бера с вы-
числением для всех критериев p-значений по методу  
Монте-Карло. 

Для сравнения распределений количествен-
ных признаков в группах использовали непараме-
трический критерий Андерсона–Дарлинга. Тесно-
ту корреляционной взаимосвязи количественных 
показателей оценивали линейным коэффициентом кор-
реляции Пирсона и ранговым коэффициентом корреляции  
Спирмена. 

Для оценки тесноты взаимосвязи порядковых при-
знаков (ДИКЖ) применяли коэффициент корреляции 
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Основные результаты исследования
Полученные в проведённом исследовании резуль-

таты основаны на обследовании двух групп пациентов 
с верифицированным витилиго. После курса терапии 
в 1-й группе у 37/39 (94,9%) пациентов прогрессирова-
ние депигментации было остановлено, кожный процесс 
стабилизировался, появления новых очагов не зафик-
сировано, из них у 28 (75,7%) отмечалась тенденция 
к репигментации поражённых очагов: 12/28 (42,9%) 
пациентов продемонстрировали выраженный эффект, 
16/28  (57,1%)  ― умеренный положительный эффект. 
Ответа на проводимую терапию не удалось достичь 
у 1  пациента, ещё 1 был исключён из исследования 
в связи с развитием нежелательных реакций в процес-
се терапии в виде увеличения печёночных трансаминаз 
более чем в 2  раза после 6-й инъекции метотрексата 
в дозе 10 мг. 

Среди пациентов 2-й группы после двух кур-
сов фототерапии ответа на лечение удалось достичь 
в 30/38 (78,9%) случаях. Тенденция к репигментации от-
мечалась у 20/38 (52,6%) больных, из них у 4 (20%) от-
мечался выраженный эффект, у 16 (80%) ― умеренный 
положительный эффект. У 8/38 (21%) пациентов в про-
цессе терапии отмечалось появление новых очагов де-
пигментации.

При статистической обработке данных отмечена тес-
ная корреляционная взаимосвязь между показателями 
VES и ДИКЖ, а также между CXCL9, CXCL10 и VES в обе-
их группах, из чего следует вывод, что бÓльшая площадь 
поражения обусловливает более выраженные измене-
ния хемокинов и тем самым большее влияние заболе-
вания на качество жизни (рис. 1). 

Выявлена также следующая закономерность: 
при увеличении продолжительности заболевания сни-
жение VES за время терапии уменьшается. Во 2-й груп-
пе при продолжительности заболевания около 12  лет 
изменений по VES уже практически не наблюдается. 

Спирмена. В качестве критического (порогового) уров-
ня значимости использовано значение 0,005, поскольку 
преодоление 0,05 рассматривается как очень слабое до-
казательство против нулевой гипотезы. 

Для выражения клинической значимости результа-
тов был использован так называемый размер эффекта. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования 
Все пациенты (n=77, 42 женщины и 35 мужчин) 

были рандомно распределены на 2 группы. В исследо-
вание вошли лишь те больные, у которых был установ-
лен диагноз прогрессирующего витилиго. На прогрес-
сирование процесса указывали данные об увеличении 
старых пятен в размерах и появлении новых очагов 
депигментации. Количество пациентов в 1-й группе ― 
39, во 2-й ― 38.

Статистически значимых различий по полу, воз-
расту, длительности заболевания, распространённости 
процесса и наличию сопутствующих заболеваний между 
двумя группами не было (табл. 1). Длительность забо-
левания варьировала от 5 до 10 лет. У 37 пациентов де-
бют заболевания пришёлся на возраст до 20 лет, у 27 ― 
от 20 до 30, у 13 пациентов ― в возрасте старше 30 лет. 
Прогрессирование витилиго от 4 до 6  мес отмечалось 
в 36  случаях, в 24 зафиксирована активность кожного 
процесса от 2 до 4  мес; 17 пациентов отмечали появ-
ление новых очагов/увеличение имеющихся в разме-
рах в течение 2 мес; 10 сообщили о наличии витилиго 
у близких родственников. БÓльшая часть исследуемых 
(39 пациентов) дебют заболевания связывает с пере-
несённым психологическим стрессом, у 7 витилиго 
возникло вследствие длительного солнечного воздей-
ствия, 21 пациент ни с чем не смог связать появление 
витилиго. 

Таблица 1. Структура групп пациентов по категориальным признакам до лечения
Table 1. Structure of patient groups by categorical characteristics before treatment

Признак Уровни признака

Группа 1 Группа 2

p*
n

95% ДИ,  
к численности 

группы, % n

95% ДИ,  
к численности 

группы, %

Пол
Женский 22 41 56 71 20 37 53 68

0,821
Мужской 17 29 44 59 18 32 47 63

Сопутствующие 
заболевания

Нет 23 43 59 73 22 42 58 73

1,000Эндокринопатия 5 5 13 26 6 7 16 30

Другие 11 16 28 44 10 14 26 42

Примечание. * Значение точного критерия Фишера / Фишера–Фримана–Холтона.
Note: * Is the value of the exact Fisher / Fisher–Freeman–Holton criterion.
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В группе  1 изменений не отмечается при длительно-
сти заболевания примерно около 30  лет. Таким обра-
зом, в группе 2 снижение VES менее значительно, чем 
в группе 1 (рис. 2). 

По результатам табл. 2 можно сделать вывод, 
что в группе  1 имеются практически важные прямые 

от умеренной до тесной взаимосвязи между абсолют-
ными изменениями показателей ИЛ-1b, ИЛ-2, ИЛ-6 
и ИЛ-8. 

В обеих группах имеются практически важная пря-
мая умеренная взаимосвязь между продолжительно-
стью заболевания и изменением VES и прямая тесная 

Таблица 2. Коэффициент корреляции с доверительными интервалами абсолютных изменений лабораторных показателей 
в группе 1
Table 2. Correlation coefficients with confidence intervals of absolute changes in laboratory parameters in group 1

Абсолютные 
изменения 
признаков

Линейный коэффициент  
корреляции Пирсона, r

Ранговый коэффициент 
корреляции Спирмена, ρ Примечание о тесноте 

взаимосвязи
95% ДИ p 95% ДИ p

IL-1b IL-2 0,57 0,75 0,86 3,6×10-8
0,40 0,68 0,85 1,9×10-6 Прямая заметная

IL-1b IL-6 0,53 0,73 0,85 1,1×10-7
0,40 0,69 0,85 1,2×10-6 Прямая заметная

IL-6 IL-8 0,40 0,63 0,79 1,9×10-5
0,42 0,65 0,80 7,5×10-6 Прямая умеренная

VES ДИКЖ 0,63 0,78 0,92 3,7×10-9
0,68 0,83 0,91 6,8×10-11 Прямая заметная

Таблица 3. Коэффициенты корреляции с доверительными интервалами абсолютных изменений лабораторных показателей 
в группе 2
Table 3. Correlation coefficients with confidence intervals of absolute changes in laboratory parameters in group 2

Абсолютные 
изменения 
признаков

Линейный коэффициент  
корреляции Пирсона, r

Ранговый коэффициент 
корреляции Спирмена, ρ

Примечание  
о тесноте  

взаимосвязи95% ДИ p 95% ДИ p

ДИКЖ Возраст 0,54 0,63 0,81 2,3×10-5
0,62 0,79 0,90 3,6×10-9 Прямая заметная

VES ДИКЖ 0,73 0,85 0,92 2,6×10-11
0,71 0,85 0,92 1,2×10-11 Прямая тесная

VES Возраст 0,44 0,53 0,73 6,0×10-4
0,55 0,76 0,87 3,8×10-8 Прямая умеренная

Рис. 1. Диаграммы рассеяния абсолютных изменений ДИКЖ 
и VES с аппроксимацией линейной зависимостью в каждой 
группе. 
Fig.  1. Scattering diagrams of absolute changes of the DLQI 
and VES with approximation by linear dependence in each group.

Рис. 2. Диаграммы рассеяния продолжительности заболева-
ния и абсолютных изменений VES с аппроксимацией логариф-
мической зависимостью в каждой группе. 
Fig. 2. Scattering diagrams of disease duration and absolute 
changes in VES with approximation by logarithmic dependence 
in each group.
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взаимосвязь между изменением VES и ДИКЖ, что по-
зволяет сделать следующее заключение: чем дольше 
существует заболевание, тем менее активно снижается 
VES, и чем меньше площадь поражения, тем меньшее 
влияние оказывает заболевание на качество жизни 
больных.

В группе 2 обращают на себя внимание статистиче-
ски значимые на уровне 0,05 взаимосвязи изменений 
лабораторных показателей с возрастом и продолжитель-
ностью заболевания: изменение CXСL10 имеет прямую 
связь с возрастом, изменения ИЛ-8 и ФНО-α ― обрат-
ную связь с продолжительностью заболевания (табл. 3).

Сравнение групп после лечения
Проведённый статистический анализ показал, 

что различия групп по результатам лечения статисти-
чески значимы на уровне 0,05. Попарное сравнение ча-
стоты результатов лечения с помощью точного критерия 
Фишера продемонстрировало, что на уровне значимости 
0,05 различается только частота подгрупп «Нет ответа» 
(в группе 1 меньше) и «Выраженный эффект» (в группе 1 
больше); рис. 3. 

В табл. 4, 5 приведена описательная статисти-
ка всех лабораторных показателей до и после лече-
ния. Доверительные интервалы получены методом  
бутстреп.

Результаты табл. 4 и 5 демонстрируют наиболее ак-
тивную положительную динамику большинства пока-
зателей иммунного статуса, ДИКЖ и VES у пациентов 
1-й  группы, получавших комбинированную иммуносу-
прессивную терапию. Статистически значимых разли-
чий между группами не выявлено по показателям ИЛ-8, 
ИЛ-17, ФНО-α, ИФН-α.

Рис. 4. Результаты терапии метотрексатом в сочетании 
с УФБ-311 нм (под лучами люминесцентной лампы Вуда) : а ― 
до лечения; b ― в процессе лечения (после 3 мес терапии).
Fig. 4. Results of methotrexate therapy in combination 
with NB UVB-311 nm (under the rays of Wood’s fluorescent lamp): 
a  ― before treatment; b  ― during treatment (after 3 months 
of therapy).

Рис. 5. Результаты терапии метотрексатом в сочетании 
с УФБ-311 нм; а ― до лечения, b ― после лечения.
Fig. 5. results of methotrexate therapy in combination 
with NB UVB-311 nm; a ― before treatment, b ― after treatment.

baa b

Рис. 3. Попарное сравнение частоты результатов лечения 
у пациентов обеих групп, 95% ДИ. 
Fig. 3. Shares with 95% confidence intervals of patients 
with different treatment outcomes in both groups.
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Результаты терапии пациентов группы 1, получавших 
комбинированную терапию метотрексатом и УФБ-311 нм, 
представлены на рис. 4, 5.

Таким образом, метотрексат позволяет достичь 
не только выраженного положительного клиническо-
го эффекта, но и оказывает патогенетическое воздей-
ствие, подавляя активность воспалительных стимулов, 
что препятствует выработке воспалительных хемокинов 
и  миграции лифоцитов в очаг поражения у пациентов 
с витилиго. Исследованные нами цитокины, участвующие 
в патогенезе витилиго, могут служить ценными биомар-
керами в оценке эффективности проводимой терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведённое исследование демонстрирует пато

генетически направленную эффективность метотрек-
сата в лечении прогрессирующего несегментарного 
витилиго. Метотрексат останавливает прогрессирование 
процесса, а его комплексное применение с УФБ-311 нм 
позволяет достичь выраженного терапевтического эф-
фекта за более короткое время, чем монофототерапия. 
Ввиду подтверждённой нами клинико-лабораторной 
эффективности и хорошей переносимости метотрексат 
может служить альтернативой существующим методам 

Таблица 4. Описательная статистика всех показателей до и после лечения в группе 1
Table 4. Descriptive statistics of all indicators before and after treatment in group 1

Признак
Размах 

варьирования Среднее, M,
95% ДИ

Стандартное 
отклонение, SD

Медиана, Me,
95% ДИ

Коэффициент 
вариации, CV, %

Min Max

IL-1b_B 2,1 12,1 6,4 7,2 7,9 2,4 6,3 7 8,1 33,8

IL-1b_A 2,1 7,4 3,7 4,1 4,6 1,4 3,7 3,8 5 32,8

IL-2_B 6,9 23,4 12,3 13,5 14,7 3,9 12,5 13,7 16,2 28,9

IL-2_A 5 12,7 7,1 7,6 8,1 1,7 7,3 7,6 8,6 22,2

IL-6_B 1,7 15,4 8,0 9,1 10,2 3,5 8,1 9,6 11,1 38,9

IL-6_A 1,6 9,7 4,7 5,3 5,9 1,9 4,4 5,1 6,6 35,9

IL-8_B 26,6 87,8 49,7 54,7 59,5 16,0 46,9 56,2 61,6 29,3

IL-8_A 13,1 58,6 32,8 36,7 40,5 12,4 29,4 34,3 46,2 25,6

IL-17_B 1,8 5,1 3,0 3,3 3,6 1,0 3,4 3,5 4,1 29,2

IL-17_A 1,5 4,2 2,5 2,7 3,0 0,8 2,8 2,8 3,2 29,9

ИФН-α_B 121 721 315 358 401 139 326 356 421 38,7

ИФН-α_A 225 720 399 439 480 129 394 456 515 29,3

ИФН-γ_B 16 74 54 58 62 12 56 60 66 20,9

ИФН-γ_A 32 86 65 68 71 10 66 68 72 14,0

ФНО-α_B 2,3 26,4 11,6 13,5 15,4 6,3 10,2 11,1 16,4 46,4

ФНО-α_A 2,8 22,1 8,7 10,2 11,7 4,8 7,6 8,2 10,6 47,5

CXCL9_B 27,5 99,6 67,9 72,9 77,7 15,9 66,1 74,5 79 21,8

CXCL9_A 11,2 65,3 34,9 38,6 42,4 12,1 33,2 39,8 45,5 31,3

CXCL10_B 21,8 74,6 48,2 52,2 56,4 13,5 48,3 51,2 58,9 25,8

CXCL10_A 13,4 42,3 24,8 27,0 29,2 6,9 24 26,8 29,8 25,7

VES_B 2,47 36,72 17,58 20,54 23,46 9,31 17,54 20,1 24,65 45,3

VES_A 1,14 32,12 10,00 12,61 15,38 8,50 7,21 8,24 16,45 67,4

ДИКЖ_B 9 21 14 15 16 3 14 15 17 22,6

ДИКЖ_A 4 17 8 9 10 3 7 8 11 38,4
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терапии и быть препаратом выбора при витилиго 
наряду с кортикостероидной терапией.
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Таблица 5. Описательные статистики всех показателей до и после лечения в группе 2 
Table 5. Descriptive statistics of all indicators before and after treatment in group 2

Признак
Размах 

варьирования Среднее, M,  
95% ДИ

Стандартное 
отклонение, SD

Медиана, Me,  
95% ДИ

Коэффициент 
вариации, CV, %

Min Max

IL-1b_B 3,2 11,2 6,2 6,9 7,5 2,0 6,2 6,6 7,6 28,5

IL-1b_A 0,2 10,1 4,7 5,3 5,9 1,8 4,5 5,1 5,9 34,0

IL-2_B 6,8 19,5 11,6 12,7 13,8 3,5 10,4 13,4 14,9 27,5

IL-2_A 6,1 16,0 8,9 9,6 10,3 2,2 8,6 9,1 10,4 22,5

IL-6_B 3,3 13,1 7,2 8,1 8,9 2,7 7,0 8,7 9,3 34,1

IL-6_A 3,5 12,7 6,2 6,9 7,6 2,2 6,1 6,6 7,5 32,1

IL-8_B 18,4 73,4 38,2 43,0 47,7 15,3 33,4 39,9 46,9 35,5

IL-8_A 18,2 66,2 32,5 36,5 40,6 13,2 30,5 31,9 39,4 36,0

IL-17_B 1,9 5,8 3,7 3,9 4,2 0,9 3,5 3,7 4,4 23,2

IL-17_A 1,8 5,2 3,2 3,5 3,7 0,8 3,1 3,2 4,0 23,6

ИФН-α_B 196 684 363 405 445 132 356 393 455 32,7

ИФН-α_A 268 682 432 471 509 122 425 445 521 25,8

ИФН-γ_B 22 78 52 56 60 13 56 58 64 23,6

ИФН-γ_A 39 76 60 63 66 11 66 66 72 16,9

ФНО-α_B 4,7 26,4 10,6 12,1 13,5 4,6 9,7 10,5 13,2 37,9

ФНО-α_A 5,6 20,6 9,7 10,8 11,9 3,6 8,9 9,3 11,5 33,6

CXCL9_B 35,9 123,8 66,1 71,4 76,8 17,0 64,8 69,4 74,6 23,8

CXCL9_A 27,3 107,3 51,9 56,4 61,3 15,1 50,7 55,8 61,5 26,8

CXCL10_B 24,0 101,5 45,2 49,8 54,6 15,2 43,3 48,1 52,1 30,4

CXCL10_A 19,4 89,2 32,5 36,8 41,4 14,5 29,6 36,6 39,5 39,3

VES_B 2,51 35,92 16,03 18,61 21,14 8,13 16,64 17,74 20,37 43,7

VES_A 1,48 31,84 11,90 14,33 16,85 7,92 11,45 13,46 16,82 55,3

ДИКЖ_B 9 21 14 15 16 3 15 15 18 23,3

ДИКЖ_A 5 20 10 11 12 4 9 11 13 36,3

Примечание. * Показатель_В ― до лечения; показатель_А ― после лечения.
Note: * Indicator_B ― before treatment; exponent_A ― after treatment.
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АННОТАЦИЯ

Псориаз ― хроническое генетически детерминированное заболевание мультифакториальной природы, связан-
ное с иммуноопосредованным воспалением и характеризующееся рецидивирующим течением с частым ассоциа-
тивным поражением других органов и систем. 

Согласно общемировым рекомендациям, в настоящее время, несмотря на наличие широкого выбора новейших 
таргетных генно-инженерных биологических препаратов, фототерапия продолжает занимать важную нишу в лече-
нии среднетяжёлого и тяжёлого псориаза благодаря своему патогенетически обоснованному целенаправленному 
действию, безопасности и низкой стоимости процедур. 

В обзоре представлены подробные данные о механизме действия, эффективности фототерапии, а также о по-
тенциальных биомаркерах псориаза (кальпротектин, липокалин 2, резистин), с помощью которых с высокой долей 
вероятности будет дана точная оценка результативности проводимого лечения и при необходимости его своевре-
менная коррекция, что позволит быстрее достигать желаемого эффекта и, как следствие, повышать качество жизни 
пациентов.

Ключевые слова: псориаз; ПУВА; УФБ; кальпротектин; липокалин 2; резистин.
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ABSTRACT

Psoriasis is a chronic genetically determined disease of a multifactorial nature associated with immune-mediated 
inflammation and characterized by a recurrent course with frequent associative damage to other organs and systems. 

According to global recommendations, nowadays, despite the era of biologic therapy, phototherapy (PUVA and UVB) 
continues to occupy its important niche in the treatment of moderate-to-severe psoriasis, due to the pathogenetically justified 
therapeutic effect, safety and low cost of procedures. 

The review provides detailed data on the mechanism of action, the effectiveness of phototherapy; as well as potential 
biomarkers of psoriasis (calprotectin, lipocalin 2, resistin), which can enhance an accuracy assessment of the effectiveness 
of the treatment and, if necessary, its timely correction, which will allow faster achievement of the desired effect resulting 
in improvement of the quality of patients’ lives.
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ВВЕДЕНИЕ
Псориаз ― хроническое генетически детермини-

рованное заболевание мультифакториальной приро-
ды, связанное с иммуноопосредованным воспалением 
и характеризующееся рецидивирующим течением с ча-
стым ассоциативным поражением других органов и си-
стем [1]. В настоящее время в мире псориазом страдает 
более 125  млн человек [2]. В Российской Федерации, 
по данным за 2020 год, всего было зарегистрировано 
333 415 пациентов с псориазом, при этом впервые диа-
гноз был установлен в 76  985 случаях [3]. Хронический 
характер псориаза значительно снижает качество жиз-
ни больных и обусловливает необходимость назначения 
не только высокоэффективного, но и, в первую очередь, 
безопасного метода лечения.  

Cогласно зарубежным и отечественным рекомен-
дациям, важное место в лечении псориаза занимает 
фототерапия, в частности фотохимиотерапия (ПУВА), 
широкополосная УФБ-терапия 280–320  нм, узкополос-
ная УФБ-терапия (311 нм) и эксимерный лазер (308 нм). 

Эксимерный лазер представляет собой разновид-
ность УФБ-терапии с действием на ограниченные участ-
ки кожи (менее 10% общей поверхности тела), поэтому 
применяется при локализованных формах псориаза. 

Наибольшее распространение в клинической прак-
тике при среднетяжёлом и тяжёлом псориазе получили 
ПУВА и узкополосная УФБ-терапия [4]. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ПУВА  
И УФБ В ЛЕЧЕНИИ ПСОРИАЗА

ПУВА ― сочетание длинноволнового ультрафиолето-
вого облучения с приёмом фотосенсибилизатора внутрь. 
УФА-лучи, в отличие от УФ-лучей спектра  Б, проника-
ют в более глубокие слои кожи и оказывают действие 
на дермальные фибробласты, дендритные клетки и клет-
ки воспалительного инфильтрата (Т-лимфоциты, тучные 
клетки, гранулоциты) [5]. В результате взаимодействия 
активированного фотосенсибилизатора с ДНК псори-
атических клеток формируются монофункциональные 
связи с пиримидиновыми основаниями, а затем би-
функциональные связи и перекрёстные сшивки между 
цепями ДНК, что приводит к торможению клеточной 
пролиферации за счёт подавления синтеза нуклеиновых 
кислот и белка. Активированные молекулы фотосенси-
билизатора при контакте с молекулярным кислородом 
образуют активные формы кислорода, разрушающие 
клетки. Как правило, апоптотический эффект достига-
ется через 6  нед от начала ПУВА-терапии [6]. Показа-
но, что ПУВА-терапия в значительно большей степени 
индуцирует апоптоз в лимфоцитах, чем в кератиноци-
тах, при одинаковом уровне антипролиферативной ак-
тивности [7], и всё же развитие апоптоза наблюдается 

уже спустя 6  нед регулярных сеансов ПУВА [8]. Кроме 
того, другими учёными отмечено значительное сниже-
ние уровней интерферона гамма (IFN-γ), интерлейки-
нов 12 и 23 (IL-12, IL-23) в псориатических бляшках уже 
через месяц лечения [9]. По данным T.  Furuhashi и со-
авт. [10], действие ПУВА приводит к нормализации уров-
ня регуляторных CD4+ CD25+ Т-клеток в периферической 
крови. S. Coimbra и соавт. [11] после курса ПУВА-терапии 
выявили в крови больных значительное снижение со-
держания фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), IL-23, 
IL-22 и IL-17. 

УФБ-излучение проникает в эпидермис и поверх-
ностный слой дермы, где поглощается ядерной ДНК, 
трансурокаиновой кислотой и клеточными мембранами. 
После абсорбции нуклеотидами лучей спектра Б образу-
ются ковалентные связи между двумя пиримидиновы-
ми основаниями и создаётся циклобутановое кольцо, 
препятствующее пролиферации кератиноцитов и, соот-
ветственно, эпидермальному акантозу [12]. Уже после 
первого сеанса УФБ повышается экспрессия гена p53 ― 
супрессора опухолевых клеток, тормозящего клеточный 
цикл кератиноцитов в фазе G1 для восстановления ДНК. 
Если этого не происходит, кератиноциты подвергаются 
апоптозу. Отмечено, что зрелые кератиноциты менее 
подвержены воздействию УФ-излучения, чем незре-
лые [13]. УФБ вызывает фотоизомеризацию урокаиновой 
кислоты (из транс- в цис-изомер) в пределах рогового 
слоя эпидермиса. Цис-урокаиновая кислота обладает 
местным и системным иммуносупрессивным эффектом 
посредством модуляции цитокинов кожи. Она умень
шает высвобождение IL-12 (Th1-цитокин) и увеличивает 
продукцию IL-10 Т-клетками CD4+ [14]. В результате 
прямого повреждающего воздействия на ДНК и нако-
пления цис-урокаиновой кислоты образуются свобод-
ные радикалы и частицы активного кислорода, которые 
могут воздействовать на внеядерные молекулярные ми-
шени в цитоплазме и на клеточной мембране. Этими 
мишенями являются рецептор эпидермального фактора 
роста, IL-1, TNF-α, киназы, фосфатазы и такие факторы 
транскрипции, как активатор протеина-1 и NF-κB. Это 
ведёт к апоптозу Т-лимфоцитов и повышению водопро-
ницаемости мембраны, что также потенцирует иммуно-
супрессивный эффект [15–17].

Помимо влияния на клеточный цикл, УФБ вызывает 
секрецию кератиноцитами и лимфоцитами провоспа-
лительных цитокинов IL-1, IL-10, TNF-α, которые по-
давляют клетки Лангерганса. Подвергнутые излучению 
кератиноциты высвобождают IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирую-
щий фактор и простагландины, играющие важную роль 
в развитии иммуносупрессии. Простагландин  Е2 ин-
гибирует экспрессию костимуляторных молекул на по-
верхности антигенпрезентирующих клеток, тем самым 
предотвращая активацию Т-лимфоцитов. Кроме того, 
УФ-лучи спектра Б способны снижать провоспалительные 
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цитокины IL-12, IFN-γ и IL-8 в Т-клетках, образующих 
инфильтрат в сосочковом слое дермы [18]. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПУВА И УФБ 
В ЛЕЧЕНИИ ПСОРИАЗА

Американская академия дерматологии и европей-
ские руководства S-3 в качестве терапии первой линии 
при псориазе рекомендуют УФБ-терапию 311 нм, однако 
наиболее эффективным методом фототерапии средне-
тяжёлого и тяжёлого псориаза, сопровождающегося 
наличием выраженно инфильтрированных бляшек, по-
прежнему является ПУВА. Так, проведён ряд прямых 
сравнительных исследований эффективности обоих 
методов. T.  Van и соавт. [19] назначали ПУВА (n=30; 
PASI 19,5±7,7) и узкополосную УФБ (n=30; PASI 19,2±7,7) 
до 25 сеансов с частотой 3  раза/нед. В первой группе 
очищение кожных покровов было достигнуто у 80% 
больных, во второй ― у 73,3%, при этом средняя куму-
лятивная доза при ПУВА-терапии значительно превос-
ходила полученную дозу при УФБ: 191,8±79,7 и 26,2±9,4 
соответственно. Интересно, что в течение года динами-
ческого наблюдения клиническая ремиссия дольше со-
хранялась после курса ПУВА-терапии. 

О большей эффективности ПУВА сообщают и R. Tahir 
и соавт. [20]: полностью чистой кожи удалось достичь 
у 60% больных, получавших УФБ-терапию, и 85% ―
ПУВА. Авторы обращают внимание на более быстрое 
достижение эффекта при ПУВА терапии, чем при УФБ: 
17 (69,1  Дж/см2) и 25 (34,15 Дж/см2) сеансов соответ-
ственно. По данным C. Elmets и соавт. [4], для очищения 
кожи требуется меньшее число процедур ПУВА, чем УФБ: 
12,7 сеансов за 49,2 дня и 16,4 сеанса за 65,6 дней со-
ответственно. 

Британские дерматологи, проводившие фототерапию 
(до 30 сеансов) пациентам со среднетяжёлым и тяжё-
лым псориазом, также сообщают о превосходстве ПУВА 
над УФБ по эффективности и выживаемости результата: 
клиническая ремиссия была достигнута у 84% больных 
в среднем за 17 сеансов и 65% за 28 сеансов соответ-
ственно. Спустя 6 мес после окончания лечения клини-
ческая ремиссия сохранялась у 68% пациентов, получав-
ших ПУВА, и у 35% на УФБ-терапии [21].

S. Banerjee и соавт. [22] провели сравнительное ран-
домизированное исследование ПУВА и метотрексата 
у больных тяжёлым псориазом. Первая группа (n=30) 
получала метотрексат в дозе 0,4 мг/кг 1 раз в неделю, 
второй группе проводилась ПУВА-терапия с 8-метокси
псораленом со стартовой дозой облучения от 1 Дж/см2  
до 2,5 Дж/см2. Лечение в обеих группах длилось 10 нед 
или до достижения PASI 90 (Psoriasis Area and Severity 
Index ― Индекс площади поражения и тяжести псо­
риаза). В результате терапии PASI 90 был достигнут у 63% 
пациентов в среднем за 9,11±0,81  нед с кумулятивной 

дозой 90,11±6,06 Дж/см2. У больных, получавших мето-
трексат, PASI 90 был достигнут через 6,17±1,42 нед. Не-
смотря на то, что очищение кожных покровов при ПУВА 
происходило медленнее, чем при лечении метотрекса-
том, пациенты отметили хорошую переносимость фото-
терапии и отсутствие серьёзных побочных эффектов. 

Интересно, что фототерапия не только не уступает 
по эффективности генно-инженерным биологическим 
препаратам, но и нередко их превосходит. Так, сравни-
тельное исследование M.  Inzinger и соавт. [23] проде-
монстрировало, что ПУВА-терапия по эффективности со-
поставима с инфликсимабом и превосходит этанерцепт, 
эфализумаб, алефацепт, адалимумаб и устекинумаб. 
Кроме того, по оценке самих пациентов, качество жиз-
ни в равной степени повышается через 12 нед как после 
применения адалимумаба, так и УФБ-терапии [24]. 

НОВЫЕ БИОМАРКЕРЫ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ПУВА И УФБ 
ПРИ ПСОРИАЗЕ

В настоящее время для более точной оценки эф-
фективности терапии, позволяющей контролировать 
и при необходимости корректировать ход лечения 
и быстрее достигать чистой кожи, следует основы-
ваться не только на клинической картине высыпаний, 
но и на лабораторных показателях. В связи с этим осо-
бенно актуально изучение биомаркеров псориаза.  

Одним из таких биомаркеров может служить каль-
протектин, который представляет собой гетерокомплекс 
S100A8/A9, состоящий из одноименных белков. S100A8 
и S100A9 отвечают за антимикробную активность, удале-
ние окислителей, хемоаттракцию лейкоцитов и хемоки-
ноподобную активность, играя важную роль в развитии 
воспаления [25]. Эти белки экспрессируются в нейтрофи-
лах, моноцитах/макрофагах [26]. Кератиноциты экспрес-
сируют кальпротектин в ответ на стресс [27]. Обнаружено, 
что экспрессия S100A8 и S100A9 в эпидермисе значи-
тельно выше в псориатических бляшках, чем в здоровой 
коже [28]. При транскриптомном анализе эффекта УФБ 
при псориазе было выявлено значительное снижение 
уровней S100A8 и S100A9  [29]. S.  Benoit и соавт. [30] 
сообщают о повышении уровня кальпротектина в сы-
воротке крови у пациентов с псориазом и положитель-
ной корреляции с тяжестью заболевания, предполагая, 
что белок попадает в кровь из кожи, где синтезирует-
ся изначально. О потенциальной роли кальпротектина 
как биомаркера псориаза сообщали и другие исследо-
ватели [31, 32].

A.  Duvetorp и соавт. [33] изучили измене-
ние уровня кальпротектина у больных псориазом 
в ходе УФБ-терапии по методике двухразового об-
лучения в неделю в течение 10,4±3,6  нед. Измерения  
S100A8/A9 в сыворотке крови и оценка PASI проводились 
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высыпаний и метаболическими изменениями [47–49]. 
Японские исследователи сообщают о более высоком 
уровне резистина в плазме крови у больных псориазом 
(n=62; 14,8±2,1  нг/мл) в сравнении со здоровыми до-
норами (n=58; 7,3±1,9  нг/мл). По мнению авторов, су-
ществует положительная корреляция между уровнем 
резистина в плазме и PASI: по мере очищения кожи 
от высыпаний в ходе применения местных средств 
и УФБ уровень резистина снижался [50]. Аналогичные 
данные были получены K.  Kawashima и соавт.  [51], 
а также A. Kyriakou и соавт. [52] в результате проведён-
ного метаанализа. 

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ПУВА И УФБ
Эффективность ПУВА-терапии обусловлена глу-

боким проникновением УФ-лучей и их взаимодей-
ствием с фотосенсибилизатором, однако это нередко 
является причиной развития побочных эффектов. Так, 
из 30  больных, получивших полный курс ПУВА, в 65% 
случаев развились нежелательные реакции, связанные 
как с  УФ-излучением, так и с приёмом фотосенсиби-
лизатора: сухость и зуд (43,3%), эритема 1-й степе-
ни  (40%), диарея и рвота (33%), пигментация (16,7%), 
обострение псориаза (13,3%), повышение уровня били-
рубина (3%) [53]. 

Иранские дерматологи обследовали 128 пациентов, 
получавших ПУВА. Наиболее часто встречаемым ранним 
побочным эффектом был зуд (34,3%), реже телеангиэк-
тазии (0,7%). У одного пациента через несколько лет 
развился плоскоклеточный рак кожи, однако в данном 
случае в анамнезе отмечено также длительное приме-
нение канцерогенных препаратов. Такие побочные эф-
фекты, как сухость кожи, зуд, эритема, жжение, чаще 
возникали при низких дозах УФА; дерматит, сильная 
боль в конечностях и акне ― при средних, лентиго, ги-
пертрихоз и лихеноидные высыпания  ― при высоких 
дозах [54]. 

Масштабное исследование недавно было проведе-
но в университетском госпитале Аликанте (Испания). 
За 13  лет ПУВА-терапия была назначена 44 пациен-
там с бляшечным псориазом, из них побочные эф-
фекты развились в 20,5% случаев (эритема  ― в 6,8%, 
гиперпигментация  ― в 2,3%, зуд  ― в 4,5%, фотодер-
матит  ― в 2,3%). Узкополосную УФБ-терапию за ука-
занный период получили 755 человек, побочные эффек-
ты отмечались у 136 (18%) из них: эритема  ― в 9,1% 
случаев, гиперпигментация  ― в 5%, зуд  ― в 1,2%, 
фотодерматит ― в 0,3%. Согласно полученным X. Chen 
и соавт. [55] данным, риск развития побочных эффектов 
на 30% ниже при терапии УФБ, чем при ПУВА. Рядом 
авторов установлено, что процент досрочно прекратив-
ших УФБ-терапию ввиду развития нежелательных яв-
лений существенно ниже, чем при ПУВА, и составляет 
от 24% [56] до 32% [57]. 

после 1, 6, 11, 16, 21, 26-го и заключительного сеансов. 
Кроме того, перед первым и перед заключительным 
сеансом облучения проводилось взятие биопсийного 
материала из центра псориатического очага и из здо-
ровой кожи (на расстоянии 10 см от высыпаний). По ре-
зультатам исследования было обнаружено статистически 
достоверное повышение экспрессии S100A8/A9 в псори-
атических бляшках по сравнению со здоровой кожей 
до лечения УФБ и их значительное снижение после ле-
чения. В сыворотке крови подобных изменений не на-
блюдалось. Учёные сообщают о положительной взаи-
мосвязи между снижением уровня S100A8/A9 в коже 
и снижением PASI [33]. 

Липокалин 2 (ЛКН2) ― липокалин, ассоциирован-
ный с желатиназой нейтрофилов. ЛКН2 экспрессирует-
ся в различных тканях и клетках, в том числе в печени, 
лёгких, почках, адипоцитах, макрофагах, эпителиальных 
клетках [34]; является провоспалительным медиатором, 
повышающим продукцию таких важных цитокинов, 
как IL-6, IL-8 и CXCL10, что приводит к острой фазе 
патологического процесса [35]. ЛКН2 также является 
антимикробным пептидом и играет ключевую роль 
во врождённом иммунном ответе на бактериальную 
инфекцию, активируя клеточный иммунитет и процесс 
воспаления  [36]. Опубликованы данные о повышенном 
содержании ЛКН2 в сыворотке крови больных псориа-
зом [37]. Предполагается, что ЛКН2 участвует в патогене-
зе псориаза путём модулирования функции нейтрофилов 
и активируя Th17-иммунный ответ [38, 39]. Кроме того, 
в некоторых исследованиях была продемонстрирована 
прямая зависимость между секрецией ЛКН2 и IL-17 
и TNF-α, которые являются ключевыми звеньями в па-
тогенезе псориаза [40, 41]. 

Китайские учёные провели метаанализ 8  исследо-
ваний по изучению ассоциации концентрации ЛКН2 
в сыворотке крови с тяжестью псориатического про-
цесса: в результате был сделан вывод о значительном 
повышении уровня ЛКН2 в сыворотке крови у больных 
псориазом и псориатическим артритом по сравнению со 
здоровой группой контроля [42].   

Резистин ― богатый цистеином белок, продуци-
руемый мононуклеарными клетками периферической 
крови [43]. Он участвует в регуляции чувствительности 
инсулина и метаболизма глюкозы, являясь связующим 
звеном между развитием диабета и ожирением [44]. Ре-
зистин ― это один из биологически активных адипоки-
нов, принимающих участие в иммуноассоциированных 
процессах и воспалении [45]. Резистин известен своей 
способностью стимулировать продукцию таких провос-
палительных медиаторов, вовлечённых в патогенез 
псориаза, как TNF-α, IL-6, IL-12, CXCL8 [46]. В недавних 
исследованиях было продемонстрировано, что концен-
трации циркулирующих адипокинов выше у пациен
тов с псориазом, что доказывает патофизиологиче-
скую взаимосвязь между развитием псориатических 
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По данным отечественных авторов [58], наиболее час
тым ближайшим побочным эффектом ПУВА и узкополос-
ной (311  нм) фототерапии является развитие эритемы 
во время лечения. Проведение многокурсовой ПУВА-
терапии вызывает развитие лентиго у 78,4% больных, 
актинического эластоза  ― у 39,2%, ретикулярного се-
борейного кератоза  ― у 11,7%, диффузной необрати-
мой гиперпигментации ― у 49%, крапчатой пигмента-
ции  ― у 5,9%, телеангиэктазий  ― у 11,7%, венозных 
сосудистых пятен ― у 9,8%. Многокурсовая узкополос-
ная (311  нм) фототерапия приводит к развитию только 
актинического эластоза (15% больных).

Наиболее дискутабельным вопросом остаётся воз-
можное развитие рака кожи как отдалённого побоч-
ного эффекта фототерапии. По данным J.  Schulman 
и соавт. [59], в результате экспозиции УФА образуются 
высокомутагенные фотопродукты, разрушающие ДНК 
путём внедрения в неё фотосенсибилизатора. По мне-
нию авторов, развитию онкогенной трансформации 
способствуют мутации в генах, регулирующих апоптоз, 
клеточный цикл и механизмы генетической репарации. 

Обеспокоенность возможной канцерогенностью 
фотосенсибилизатора при ПУВА привела к широко-
му распространению УФБ-терапии, для проведения 
которой не требуется предварительного приёма фото-
сенсибилизаторов. Так, в Испании было проведено 
исследование с участием 234 пациентов, получавших 
ПУВА в период 1982–1996 гг. За время динамического 
наблюдения (до 2017 г.) у 10,3% был обнаружен неме-
ланомный рак кожи, при этом базалиома встречалась 
в 1,5 раза чаще плоскоклеточного рака кожи [60]. Опи-
сан случай возникновения меланомы in situ через 10 лет 
после проведения  ПУВА с общей дозой 372  Дж/см2. 
Авторы также наблюдали развитие 7  базальнокле-
точных карцином и  1  случая плоскоклеточного рака 
кожи через 28  лет после первого сеанса ПУВА (всего 
было получено 1327  сеансов ПУВА, кумулятивная доза 
составила 4146  Дж/см2) [61]. По результатам анали-
за E.  Archier и соавт. [62] 45 крупных исследований, 
выявлено, что риск развития плоскоклеточного рака 
увеличивается с количеством процедур, сохраняется 
после прекращения лечения, а локализация новооб-
разований не зависит от факта облучённости участка 
кожи. Повышенный риск развития базалиомы на-
блюдался у пациентов, получивших более 100 сеан- 
сов ПУВА. 

В отличие от ПУВА-терапии основным преимуще-
ством УФБ-терапии является отсутствие какого-либо 
риска развития фотоканцерогенеза. Так, исследование, 
в которое вошли 3867 пациентов, проходивших УФБ-
терапию 311 нм за 5 и более лет до этого, показало от-
сутствие какой-либо ассоциации между проведённой 
фототерапией и последующим возникновением неме-
ланомного рака кожи или меланомы [63]. Вместе с тем, 
К.В. Смирнов [64] сообщает об отсутствии канцерогенного 

эффекта многокурсовой ПУВА-терапии при соблюдении 
правил подбора дозы УФА и избегании пациентами 
бесконтрольной гелиоталассотерапии во время отдыха 
на юге. По результатам исследования М.Б. Жиловой [58], 
из 106 больных псориазом, длительно получавших фото-
терапию, у одного развился плоскоклеточный орогове-
вающий рак кожи после многокурсовой ПУВА-терапии 
(более 500 процедур) и ещё у одного ― меланома кожи 
после 132 процедур УФБ-311 терапии, однако в данном 
случае пациент подвергался избыточной инсоляции 
в естественных условиях.   

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в настоящее время, несмотря 

на стремительное развитие генно-инженерной био-
логической терапии и непрекращающееся появление 
новых таргетных препаратов, постепенно вытесняющих 
фототерапию, ПУВА и узкополосная УФБ-терапия по-
прежнему продолжают занимать свою важную нишу 
в лечении среднетяжёлого и тяжёлого псориаза и вхо-
дят во все мировые клинические рекомендации благо-
даря доказанной эффективности, безопасности и низ-
кой стоимости. 

Проведённый анализ литературы свидетельствует 
о противоречивых данных в отношении потенциаль-
ного канцерогенного действия фототерапии, особенно 
многократных курсов, в связи с чем требуются долго-
срочные исследования в этом направлении. Значитель-
ный интерес представляет поиск новых биомаркеров 
псориаза, которые бы позволили точно и своевременно 
проводить оценку результативности и, при необходи-
мости, коррекцию лечения, что позволит быстрее до-
стигать желаемого эффекта и, как следствие, повышать 
качество жизни пациентов. 
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Обзор 

Сочетание актинической, гипертрофической 
и типичной форм красного плоского лишая 
у одного пациента 
С.Н. Щава, И.Н. Иванова, Е.А. Сердюкова
Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Красный плоский лишай ― хронически протекающий дерматоз мультифакториальной природы, для которо-

го характерно появление плоских полигональных зудящих папул на коже и слизистых оболочках. Дерматоз часто 
ассоциирован с сахарным диабетом и заболеваниями желудочно-кишечного тракта, крайне редко  ― с онколо-
гическими заболеваниями. Для лечения рекомендуются антималярийные препараты, обладающие фотозащитным, 
противовоспалительным, слабым иммунодепрессивным эффектом.

Актиническая и гипертрофическая формы красного плоского лишая относятся к атипичным формам заболева-
ния. Актинический или тропический красный плоский лишай в Российской Федерации встречается очень редко, 
в основном в странах Среднего и Ближнего Востока, Средней Азии, Африки. Актиническая форма красного плоского 
лишая характеризуется локализацией на открытых участках кожи (лицо, шея). Для гипертрофической формы крас-
ного плоского лишая характерны папулы больших размеров с бугристой поверхностью, которые совсем не похожи 
на таковые при типичной форме. Редкая встречаемость дерматоза и необычная локализация приводят к затрудне-
нию постановки диагноза. 

В статье приводится описание клинического случая сочетания актинической, гипертрофической и типичной 
форм красного плоского лишая у пациента, родившегося на Кавказе, но длительное время проживающего в Рос-
сии. Кожный процесс у пациента носил распространённый характер, был локализован по всему кожному покрову, 
включая лицо, шею, слизистые оболочки полости рта; свободными от высыпаний оставались лишь кожа ладоней 
и подошв. Сыпь была представлена плоскими папулами полигональной формы, синюшно-розового цвета, размером 
с чечевицу, и белесоватой сеткой Уикхема на поверхности.

Локализация на открытых участках кожи, сочетание с гипертрофическими папулами, работа на открытом воздухе, 
сильный зуд с экскориациями привели к неправильной постановке диагноза, а проводимая терапия не давала эф-
фекта. Для уточнения диагноза было проведено гистологическое исследование, выявившее выраженный гиперке-
ратоз, неравномерный гранулёз, массивный папилломатоз в сосочковом и подсосочковом слоях дермы (полосовид-
ный умеренный инфильтрат из лимфоидных элементов, гистиоцитов, незначительный отёк, расширение сосудов). 
Адекватно подобранная медикаментозная терапия (дексаметазон внутримышечно; хлоропирамин внутримышечно; 
противомалярийное средство; никотиновая кислота; наружно дерматоловая мазь), а также сеансы иглорефлексоте-
рапии вторым тормозным методом привели к улучшению состояния. 

По завершении лечения пациенту рекомендованы фотозащитные наружные средства на открытые участки кожи 
и повторный курс акупунктуры.

Ключевые слова: актинический гипертрофический красный плоский лишай; лечение; акупунктура.
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Combination of actinic, hypertrophic and typical 
forms of lichen planus in one patient
Svetlana N. Shchava, Irina N. Ivanova, Elena A. Serdyukova
Volgograd State Medical University, Volgograd, Russian Federation

ABSTRACT
Lichen planus is a chronically occurring dermatosis of a multifactorial nature, which is characterized by the appearance 

of flat polygonal itchy papules on the skin and mucous membranes. Dermatosis is often associated with diabetes mellitus 
and diseases of the gastrointestinal tract, extremely rarely with oncological diseases. Antimalarial drugs with photoprotective, 
anti-inflammatory, weak immunosuppressive effect are recommended for treatment.

Actinic and hypertrophic forms of lichen planus are atypical forms of the disease. Actinic or tropical lichen planus is 
rare in the Russian Federation, mainly in the countries of the Middle and Near East, Central Asia, Africa. The actinic form 
of lichen planus is characterized by localization in open areas of the skin (face, neck). The hypertrophic form of lichen planus 
is characterized by large papules with a bumpy surface that do not look like a typical form. The rare occurrence of dermatosis 
and unusual localization leads to difficulty in making a diagnosis. 

The article presents a clinical case of a combination of actinic, hypertrophic and typical forms of lichen planus in a patient 
born in the Caucasus, but having lived in Russia for a long time. The skin process in the patient was widespread, was localized 
throughout the skin, including the face, neck, mucous membranes of the oral cavity; only the skin of the palms and soles 
remained free from rashes. The rash was represented by flat polygonal papules, bluish-pink in color, the size of a lentil, 
and  a whitish Wickham mesh on the surface.

Localization in open areas of the skin, combination with hypertrophic papules, outdoor work, severe itching with excoriations 
led to an incorrect diagnosis, and the ongoing therapy had no effect. To clarify the diagnosis, a histological examination was 
carried out, which revealed pronounced hyperkeratosis, uneven granulosis, massive papillomatosis, in the papillary and sub-
papillary layers of the dermis (stripe-shaped moderate infiltrate of lymphoid elements, histiocytes, minor edema, vasodilation). 
Adequately selected drug therapy (dexamethasone intramuscularly; chloropyramine intramuscularly; antimalarial agent; 
nicotinic acid; external ointment dermatol), as well as acupuncture sessions with the second inhibitory method of therapy, 
led to an improvement in the patient’s condition. 

Upon completion of treatment, the patient is recommended photoprotective external agents on exposed skin and a repeated 
course of acupuncture.

Keywords: actinic hypertrophic lichen planus; treatment; acupuncture.
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ВВЕДЕНИЕ 
Красный плоский лишай (КПЛ) ― относительно 

распространённый хронически протекающий дер-
матоз мультифакториальной природы, для которого 
характерно появление плоских полигональных зудящих 
папул на коже и слизистых оболочках [1, 2]. Частота 
встречаемости данного дерматоза составляет от 0,5 
до 1–5% населения, среди болезней слизистой обо-
лочки полости  рта  ― до 32,0% [3, 4]. Этиология за-
болевания остаётся неизвестной. В патогенезе чаще 
всего играют роль психосоматические расстройства, 
однако дерматоз часто связан с сахарным диабетом, 
заболеваниями желудочно-кишечного тракта и крайне 
редко с онкологическими заболеваниями [2, 5]. 

Классический КПЛ на коже туловища, конечностей 
проявляется плоскими полигональными блестящи-
ми папулами розовой, лиловой, коричневой окраски. 
На поверхности элементов часто наблюдается белесо-
ватая сетка Уикхема. В полости рта жемчужно-белые 
папулёзные элементы расположены по линии смыкания 
зубов, на языке, красной кайме губ в виде сетки, круже-
ва, листьев папоротника [5, 6]. Высыпания КПЛ на коже 
сопровождаются мучительным зудом [5, 7]. Кроме клас-
сического КПЛ, различают также атипичные варианты 
заболевания: атрофический, гипертрофический, буллёз-
ный, пигментный, кольцевидный, эрозивно-язвенный, 
актинический (тропический, субтропический)  [2,  5,  6]. 
Клиническая картина более  редких вариантов КПЛ 
может значительно отличаться от классической фор-
мы, что порой приводит к трудностям диагностики. 
Например, гипертрофическая форма, которая встре
чается у 15% пациентов с КПЛ, характеризуется папула-
ми и бляшками с бородавчатой поверхностью, розово-
красного цвета, покрытыми небольшим количеством 
чешуек  [8]. Очаги округлой или овальной формы с не-
ровными краями и чёткими границами. 

Понимание разнообразия особенностей КПЛ 
при его атипичных проявлениях важно для правильной 
и своевременной диагностики и выработки оптималь-
ной тактики лечения [2, 6]. 

Согласно обобщённым данным [9], J.A.  Fordyce 
в 1919  г. впервые описал актинический КПЛ, 
А. Dostrovsky и F. Sagher в 1949 г. представили описа-
ние его клинических проявлений и клинико-эпидемио-
логических особенностей. Тропический КПЛ встречает-
ся в основном в странах Среднего и Ближнего Востока, 
Средней Азии, Индокитая, Африки, Австралии, Америки 
и Новой Зеландии, редко ― у жителей Кавказа и нети-
пичен для населения Европы [10–12]. Заболеваемость 
составляет 1 случай на 1 млн жителей в год [13]. Тро-
пический КПЛ чаще встречается у женщин [7, 12]. Воз-
раст пациентов, как правило, молодой [6, 14, 15]. Бо-
леют преимущественно лица с тёмным фототипом кожи 
(как правило, от III до V) [13]. Отличием актинической 

формы КПЛ от классического течения является ло-
кализация на коже лица, шеи, в том числе открытых 
участках кожи, подверженных инсоляции. Заболевание 
протекает хронически с рецидивами в летнее время 
года [12, 14, 16]. Клиническая картина характеризуется 
плоскими блестящими папулами буровато-синюшного 
цвета, часто кольцевидных очертаний, оставляющи-
ми вторичные пигментные пятна [7, 17, 18]. В отличие 
от классической формы, по мнению A.K.  Tiwary  [1], 
для актинического КПЛ нехарактерно вовлечение 
в патологический процесс слизистых оболочек, от-
сутствуют феномен Кебнера и зуд. Описаны три формы 
тропического красного плоского лишая: кольцевидная, 
пигментная и дисхромическая [14, 15]. Для лечения ре-
комендуются антималярийные препараты, обладающие 
фотозащитным, противовоспалительным, слабым им-
мунодепрессивным эффектом. 

В своей практике нам приходилось встречаться 
с развитием актинической формы КПЛ у студентов 
из южных регионов земного шара (Индии, Палестины, 
Узбекистана, Армении). Пациентов с гипертрофической 
формой  КПЛ мы наблюдали чаще. Нами был описан 
один из клинических случаев веррукозной формы КПЛ 
и синдрома Фавра–Ракушо [19]. 

Приводим клинический случай сочетания несколь-
ких форм КПЛ у пациента, родившегося на Кавказе, 
но проживающего в России.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

О пациенте 
Пациент А., 47 лет, гражданин Азербайджана, дли-

тельное время проживает в Волгоградской области. 
Из анамнеза заболевания. Заболел 12 лет назад, 

когда впервые появились высыпания в области воло-
систой части головы, тыла кистей. По месту прежнего 
проживания неоднократно консультировался дерматове-
нерологом, где предполагали аллергический дерматит, 
по поводу чего получал местную глюкокортикоидную 
терапию без эффекта. Примерно 6  лет назад состояние 
больного резко ухудшилось: появились зудящие вы-
сыпания в области туловища, конечностей. Обращался 
к врачу, получал лечение, в том числе системными глю-
кокортикоидами, которые не давали эффекта. В связи 
с прогрессированием кожного процесса, сильным зудом, 
отсутствием эффекта от лечения пациент был госпитали-
зирован в дерматовенерологическое отделение с диа-
гнозом «Актинический ретикулоид».

Локальный статус. При осмотре кожный про-
цесс носит распространённый характер, локализуется 
по всему кожному покрову, включая лицо, шею, сли-
зистые оболочки полости рта; свободными от высы-
паний являются кожа ладоней и подошв. Сыпь пред-
ставлена плоскими папулами полигональной формы, 
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синюшно-розового цвета, размером с чечевицу, с беле-
соватой сеткой Уикхема на поверхности (рис. 1).

На лице в области лба папулы гипертрофированы, 
синюшно-розового цвета значительно выступают над по-
верхностью кожи, увеличены в размерах (рис. 2).

В области наружной поверхности локтевых суста-
вов, тыльной поверхности кистей, на пояснице папулы 

увеличены в размерах до горошины, бурого цвета, окру-
глой формы с неровной поверхностью и нечёткими кон-
турами; имеются участки лихенификации, экскориации, 
геморрагические корки (рис. 3, 4).

При осмотре слизистых оболочек полости рта имеют-
ся изменения в виде сетки Уикхема белого цвета в об-
ласти твёрдого нёба и щёк.

Рис. 1. Пациент А., 47 лет, диагноз «Красный плоский ли-
шай, типичная, актиническая и гиперкератотическая форма». 
Плоские папулы полигональной формы, синюшно-розового 
цвета, размером с чечевицу, с белесоватой сеткой Уикхема 
по поверхности кожи живота.
Fig. 1. Patient A., 47 years old. Diagnosis: Lichen planus typical, 
actinic and hypertrophic forms. Flat polygonal papules, bluish-
pink in color, the size of a lentil, with a whitish Wickham mesh 
on the surface of the skin of the abdomen.

Рис. 2. Тот же пациент. Гипертрофированные папулы, 
синюшно-розового цвета значительно выступают над поверх-
ностью кожи, увеличены в размерах в области лба.
Fig. 2. The same patient. Hypertrophied papules, bluish-pink 
in  color, protrude significantly above the surface of the skin, 
are enlarged in size in the forehead area.

Рис. 3. Тот же пациент. Папулы бурого цвета, размером с го-
рошину, округлой формы с неровной поверхностью и нечётки-
ми контурами в области поясницы. 
Fig. 3. The same patient. Papules are brown in color, the size 
of a pea, rounded in shape with an uneven surface and indistinct 
contours in the lumbar region.

Рис. 4. Тот же пациент. Увеличенные в размере до горошины 
папулы бурого цвета, округлой формы, с неровной поверхностью 
и нечёткими контурами, экскориациями и геморрагическими 
корками в области наружной поверхности локтевых суставов. 
Fig. 4. The same patient. Papules enlarged to the size of a pea 
are brown in color, rounded in shape, with an uneven surface and 
indistinct contours, excoriation and hemorrhagic crusts in the area 
of the outer surface of the elbow joints.
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Пациенту был выставлен диагноз: «Красный плоский 
лишай, типичная, актиническая и гипертрофическая 
форма». 

Лечение, прогноз
Проводилось лечение: дексаметазон в дозе 12  мг 

внутримышечно с постепенным снижением дозы до пол-
ной отмены; хлоропирамин по 1  мл внутримышечно; 
Делагил по 0,25 г 1 раз в день в течение 10 дней; нико-
тиновая кислота по 0,1 г 3 раза в день после еды в те-
чение 1 мес; наружно 5% дерматоловая мазь; 10 сеансов 
иглорефлексотерапии вторым тормозным методом. 

В результате проведённого лечения наметилась по-
ложительная динамика: значительно уменьшился зуд 
и нормализовался сон, новые высыпания не появлялись, 
папулёзные элементы несколько уплостились и поблед-
нели, расчёсы эпителизировались. По завершении лече-
ния пациенту рекомендованы фотозащитные наружные 
средства на открытые участки кожи и повторный курс 
акупунктуры через 1 мес. 

Несмотря на распространённость, длительность тече-
ния и выраженность клинических проявлений, прогноз 
у данного больного благоприятный, ожидается стойкий 
клинический эффект после 3 курсов иглорефлексо
терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клинический случай представляет интерес 

для врачей-дерматовенерологов по причине редкого 
сочетания нескольких форм красного плоского лишая 
у одного пациента, что привело к неэффективности ранее 

Результаты физикального,  
лабораторного и инструментального 
исследования

Общий анализ крови, общий анализ мочи, биохими-
ческий анализ крови без патологии. 

При гистологическом исследовании в эпидерми-
се выявлены выраженный гиперкератоз, неравно-
мерный гранулёз, массивный папилломатоз. В дерме 
в сосочковом и подсосочковом слое ― полосовидный 
умеренный инфильтрат из лимфоидных элементов, ги-
стиоцитов. В дерме незначительный отёк, расширение 
сосудов. 

Заключение: гистологическая картина соответствует 
диагнозу «Красный плоский лишай» (рис. 5–7). 

Рис. 7. Гистологическое исследование: в сосочковом и под-
сосочковом слое дермы  ― полосовидный умеренный ин-
фильтрат из лимфоидных элементов, гистиоцитов (1). В дерме 
незначительный отёк, расширение сосудов (2). Окраска гема-
токсилином-эозином, ×400.
Fig. 7. Histological examination: in the papillary and sub-papillary 
layers of the dermis, there is a strip-like moderate infiltrate 
of lymphoid elements, histiocytes (1). In the dermis, there is slight 
edema, vasodilation (2). Staining with hematoxylin-eosin, ×400.
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Рис. 5. Гистологическое исследование: выраженный гипер-
кератоз (1), неравномерный гранулёз (2) в эпидермисе, мас-
сивный папилломатоз (3). Окраска гематоксилином-эозином, 
×100.
Fig. 5. Histological examination: pronounced hyperkeratosis (1), 
uneven granulosis (2) of the epidermis, massive papillomatosis (3). 
Staining with hematoxylin-eosin, ×100.
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Рис. 6. Гистологическое исследование: выраженный гиперке-
ратоз (1), неравномерный гранулёз (2) в эпидермисе. Окраска 
гематоксилином-эозином, ×400.
Fig. 6. Histological examination: pronounced hyperkeratosis (1), 
uneven granulosis (2) of the epidermis. Staining with hematoxylin-
eosin, ×400.
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проводимой терапии и обусловило позднюю диагности-
ку заболевания. 
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Декальвирующий фолликулит:  
клинико-морфологическая характеристика  
(обзор литературы)
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АННОТАЦИЯ
Декальвирующий фолликулит ― редкое заболевание из группы первичных рубцовых алопеций, на долю кото-

рого приходится 11% всех алопеций данной группы. Дерматоз впервые был описан французским врачом-дерма-
тологом Charles-Eugène Quinquaud в 1888 и 1889 гг. В последние десятилетия происходит увеличение количества 
публикаций, посвящённых описанию этиопатогенеза, клинических и гистологических характеристик, а также под-
ходов к терапии декальвирующего фолликулита. 

В статье представлены результаты анализа данных по базам Scopus, Web of Science, MedLine, the Cochrane Library, 
EMBASE, Global Health, CyberLeninka, РИНЦ.

Этиопатогенез заболевания до настоящего времени неизвестен. Ранее обсуждались роль себореи и колониза-
ция кожи Staphylococcus aureus, а также нарушение локального иммунного ответа и наличие генетической пред-
расположенности. В настоящее время считается, что при декальвирующем фолликулите происходит значимое 
и персистирующее нарушение кожного барьера, которое предрасполагает к субэпидермальной инвазии оппортуни-
стических микроорганизмов, в том числе Staphylococcus aureus. 

Клинические, дерматоскопические (трихоскопические) и гистологические характеристики дерматоза уточня-
ются. Характерными клиническими чертами его являются упорное прогрессирующее течение, формирование оча-
гов алопеции с насыщенно-красным краем, пустулами и корками по периферии очагов алопеции, политрихией 
и образованием плотного рубца, возвышающегося над окружающей кожей. Дерматоскопические характеристики 
находятся в зависимости от степени воспалительного процесса. К специфическим трихоскопическим признакам 
заболевания относят фолликулярные пустулы, жёлтое тубулярное шелушение, жёлтые корки, перифолликулярную 
эритему, перифолликулярные геморрагии и тонкие извитые сосуды. В зависимости от количества данных признаков 
определяется степень воспаления. Гистологические черты заболевания включают массивный перифолликулярный 
инфильтрат, формирование щелей между эпителием фолликулов и окружающей стромой, а на финальных стадиях 
процесса ― фиброзные тракты, диффузный фиброз в дерме. 

Препаратами выбора для лечения декальвирующего фолликулита являются антибактериальные препараты, 
также возможна терапия курсами топических кортикостероидов, антисептических растворов.

Предполагаем, что систематизация сведений об этиопатогенезе и подходах к диагностике и лечению декаль-
вирующего фолликулита послужит улучшению диагностики среди других первичных рубцовых алопеций и выбору 
тактики лечения дерматоза.  

Ключевые слова: декальвирующий фолликулит; трихоскопия; обзор; морфологическое исследование; лечение.
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ABSTRACT
Folliculitis decalvans is a rare disease of primary cicatricial alopecias, about 11% of all alopecias of this group. Dermatosis 

was first described by the French dermatologist Charles-Eugène Quinquaud in 1888 and 1889. In recent decades, the number 
of publications devoted to the etiopathogenesis, clinical and histological characteristics, as well as approaches to the treatment 
of folliculitis decalvans has increased. 

The article presents the results of data analysis on the databases Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, 
EMBASE, Global Health, CyberLeninka, RSCI.

The etiopathogenesis of the disease is still unknown. The role of seborrhea and skin colonization by Staphylococcus aureus, 
as well as impaired local immune response and the presence of a genetic predisposition, have previously been discussed. 
Folliculitis decalvans is now thought to be a result of persistent disruption of the skin barrier that predisposes to subepidermal 
invasion by opportunistic microorganisms, including Staphylococcus aureus. Clinical, dermatoscopic (trichoscopic) and 
histological characteristics of dermatosis are being specified. Its characteristic clinical features are a persistent progressive 
course, the formation of alopecia foci with a rich red edge, pustules and crusts along the periphery of the alopecia foci, 
polytrichia and the formation of a dense scar that rises above the surrounding skin. Dermatoscopic characteristics depend 
on  the  intensity of the inflammatory process. Specific trichoscopic signs of the disease include follicular pustules, yellow 
tubular desquamation, yellow crusts, perifollicular erythema, perifollicular hemorrhages, and fine tortuous vessels. 
Depending on  the number of these signs, the degree of inflammation is determined. Histological features of the disease 
include a massive perifollicular infiltrate, the formation of gaps between the epithelium of the follicles and the surrounding 
stroma, and in the final stages of the process ― fibrous tracts, diffuse fibrosis in the dermis. 

The treatment of folliculitis decalvans are antibacterial drugs, it is also possible to treat with courses of topical 
corticosteroids, antiseptic solutions.

We assume that the systematization of information about the etiopathogenesis and approaches to the diagnosis 
and  treatment of folliculitis decalvans will improve the diagnosis among other primary cicatricial alopecia and the choice 
of the tactics of treating folliculitis decalvans.

Keywords: folliculitis decalvans; trichoscopy; review; histology; treatment.
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ВВЕДЕНИЕ
Фолликулит, приводящий к облысению, или декаль-

вирующий фолликулит (ДФ),  ― редкое заболевание 
из группы первичных рубцовых алопеций. Представляет 
собой хронически протекающий бактериальный фолли-
кулит кожи волосистой части головы, который завер
шается рубцеванием.

Заболевание впервые описано французским врачом-
дерматологом Ch.E. Quinquaud в 1888 и 1889 гг. под на-
званием «деструктивный фолликулит волосистой части 
головы» [1, 2] и выделено из других форм рубцовой ало-
пеции [3]. В 1940  г. L.  McCarthy подтвердил микробное 
поражение волосяных фолликулов при данном дерматозе 
и расценил его как форму сикоза, протекающую с пора-
жением волосистой части головы [4]. Позднее, в 1977 г., 
разными исследователями был описан фолликулит 
с формированием пучков из волос («пучковый фолли-
кулит»), при этом оценка дерматоза тоже была разной: 
одни авторы расценили его как вторичное по отношению 
к воспалению и деструкции волосяного фолликула состо-
яние, другие ― как невоидные пучки волос [5].

Данные о частоте ДФ отсутствуют. Заболевание пред-
ставляется редким, на его долю приходится около 11% 
всех первичных рубцовых алопеций [6]. В то же время 
дерматоз является самым частым вариантом нейтро-
фильной первичной рубцовой алопеции [7]. В последние 
годы число статей, посвящённых описанию клинической 
картины дерматоза и подходов к его терапии, неуклонно 
растёт. Так, по данным базы PubMed, до 2012 г. дермато-
зу были посвящены одиночные публикации, с 2013 г. их 
было не менее 10, а с 2018 г. ― не менее 20 ежегодно. 

Целью данного обзора является систематизация све-
дений об этиопатогенезе заболевания, подходах к диа-
гностике и лечению.

ЭТИОПАТОГЕНЕЗ 
ДЕКАЛЬВИРУЮЩЕГО 
ФОЛЛИКУЛИТА: РЕЗУЛЬТАТЫ 
АНАЛИЗА БАЗ ДАННЫХ

Этиопатогенез
Этиопатогенез ДФ неизвестен. Ранее обсуждалась роль 

себореи в развитии дерматоза, позднее  ― колонизация 
кожи Staphylococcus aureus и нарушение локального им-
мунного ответа [8]. Роль S.  aureus и нарушений микро-
биоты волосяных фолликулов в патогенезе  ДФ активно 
изучается до настоящего времени. Микроорганизм мо-
жет быть как непосредственной причиной формирования 
пустул, так и выступать в качестве оппортунистической 
флоры [9]. В 1999 г. J. Powell и соавт. [8] предположили, 
что воспалительный процесс при ДФ является результа-
том аберрантного иммунного ответа на антигены S. аureus, 

A. Eyraud и соавт. в 2018 г. [10] ― что S. aureus индуцирует 
воспаление через формирование инфламмасомы. В каче-
стве хемоаттрактантов для гранулоцитов при этом высту-
пает ряд цитокинов, в том числе интерлейкин-8 (ИЛ-8). 
Т-лимфоциты активируются либо клетками Лангерганса, 
осуществившими процессинг микробных антигенов, либо 
суперантигенами S. aureus. Активированные Т-лимфоциты, 
в свою очередь, секретируют ряд провоспалительных и про-
фибротических биологически активных молекул, включая 
интерферон-альфа и интерферон-гамма, трансформирую-
щий фактор роста-бета, фактор роста фибробластов-бета, 
ИЛ-1b и ИЛ-4. Активированные фибробласты чрезмерно 
продуцируют внеклеточный матрикс, который накаплива-
ется и приводит к фиброзу [11]. Кроме того, S. аureus в со-
дружестве с другими бактериями формируют биоплёнки 
в устье волосяного фолликула [12], что может быть одной 
из причин устойчивости заболевания к лечению.

Результаты современных исследований с приме-
нением методов генетического секвенирования ставят 
под сомнение ведущую роль S.  аureus при ДФ. Так, 
B. Matard и соавт. [13] продемонстрировали, что для дер-
матоза характерен персистирующий дисбаланс микро-
биоты кожи с присутствием S. аureus в составе поверх-
ностной и глубокой микробиоты. Авторы подчёркивают, 
что эпидермальный барьер и состав микробиоты не вос-
станавливаются на фоне лечения антибактериальными 
препаратами. Всё это является основанием считать, 
что ДФ характеризуется значимым и персистирующим 
нарушением кожного барьера, которое предраспола-
гает к субэпидермальной инвазии оппортунистических 
микроорганизмов, в том числе S. aureus [13].

Описание отдельных семейных случаев заболевания 
предполагает наличие генетической предрасположен-
ности к нему [14, 15], а сообщения о ДФ у пациентов 
с иммунодефицитом [16, 17] ― значение иммунных на-
рушений в патогенезе дерматоза.

Одним из наиболее значимых триггеров дерматоза 
считают травму [18]. Заболевание может начинаться по-
сле хирургического вмешательства, краниотомии (даже 
через несколько лет) [18, 19], трансплантации аутологич-
ных [20] и синтетических [19] волос.

Клиническая картина
ДФ, являясь формой первичных рубцовых алопеций, 

характеризуется рядом отличительных черт [21, 22]:
	• упорным прогрессирующим течением; 
	• формированием очагов алопеции с насыщенно-крас-

ным краем;
	• пустулами и корками по периферии очагов алопеции;
	• политрихией;
	• образованием плотного рубца, нередко возвышаю

щегося над окружающей кожей.
Дерматоз несколько чаще (в 64%) поражает муж-

чин [6]. Очаги поражения обычно возникают в теменной, 
лобной и височных областях. Они могут быть одиночными 



DOI: https://doi.org/10.17816/dv106183

52
DERMATOLOGY

Russian journal  
of skin and venereal diseasesVol. 25 (1) 2022

или множественными. На фоне ярко-красной перифол-
ликулярной эритемы формируются небольшие, раз-
мером с булавочную головку пустулы, характеризую
щиеся крайне медленным развитием. На месте пустул 
образуются массивные серозно-геморрагические корки 
(рис.  1). Иногда пациенты отмечают кровянистые вы-
деления из очагов поражения. Субъективно пациентов 
беспокоят зуд, жжение, боль.

Постепенно формируются рубцы фарфорово-белого 
или лилово-белого цвета. Рубцы имеют разные размеры 
и конфигурацию. Как правило, это очаги неровных очер-
таний с несколько зазубренным краем. Иногда они могут 
иметь вытянутую форму и имитировать линейную скле-
родермию [23] (рис.  2). Особенностью рубцов является 
выраженная плотность. Они могут несколько возвы-
шаться над окружающей кожей. По периферии рубцов 
возникают новые пустулы, процесс характеризуется 
медленным прогрессирующим течением. Рубцевание 
и потеря волос могут продолжаться даже в отсутствии 
пустул на фоне терапии антимикробными и противовос-
палительными препаратами.

Ещё одной отличительной чертой ДФ является форми-
рование политрихии, при которой из одного отверстия во-
лосяного фолликула выходят от 5 до 20 и более волос [24]. 
Политрихия наблюдается более чем у 80% больных [25] 
и является результатом повреждения волосяного фолли-
кула со слиянием и формированием единой инфундибулы, 
содержащей волосы в фазе анагена и телогена. Наличие 
политрихии служит признаком прогрессии заболевания.

Поражение кожи волосистой части головы при ДФ 
не сопровождается высыпаниями на других участках кож-
ного покрова. Тем не менее имеются описания одиночных 

случаев поражения конечностей с формированием сгруп-
пированных поверхностных пустул на фоне эритемы, раз-
решающихся рубцеванием и расценённых как проявления 
ДФ [26, 27]. Описаны также два случая поражения воло-
систой части головы с вовлечением области бороды [28, 
29] и поражение исключительно области бороды декаль-
вирующим фолликулитом [30].

В то же время декальвирующий фолликулит может 
развиваться у пациентов с эктодермальной диспла
зией  [31], в том числе при синдроме эктродактилии-
эктодермальной дисплазии-расщелины губы и нёба [20], 
а также у больных складчатой пахидермией и келоид-
ным акне [32, 33].

Особенности клинической картины ДФ (конфигурация 
очагов, степень выраженности воспаления и др.) позволя-
ют выделить несколько клинических вариантов заболева-
ния, в том числе типичный, линейный и др. (табл. 1) [23].

Диагностика
Диагноз ДФ основан на данных клинической, дерма-

тоскопической и гистологической картины.
При гистологическом исследовании в биоптатах 

кожи волосистой части головы на ранних стадиях па-
тологического процесса обнаруживаются массивный 
перифолликулярный инфильтрат из лимфоцитов, ги-
стиоцитов и многочисленных нейтрофилов с наличи-
ем плазматических клеток и иногда эозинофилов [34]. 
При окрашивании по Граму выявляются грампозитивные 
кокки (S. aureus). Инфильтрат, как правило, расположен 
вокруг устья и перешейка волосяного фолликула [35]. 
Между эпителием волосяного фолликула и окружающей 
стромой формируются щели, целостность волосяного 

Рис. 1. Больная К. Клинические проявления декальвирующе-
го фолликулита. В области темени ― очаг выпадения волос 
с образованием плотного, фарфорово-белого рубца с форми-
рованием по периферии пустул, эрозивных дефектов с сероз-
ными корками и политрихии.
Fig. 1. Patient K. Clinical manifestations of folliculitis decalvans. 
In  the region of the crown there is a focus of hair loss with 
a dense, porcelain-white scar with the formation of pustules along 
the periphery, erosions with serous crusts and polytrichia.

Рис. 2. Больная М. Клинические проявления декальвирующе-
го фолликулита. В области темени ― очаг выпадения волос 
с образованием вытянутого и имитирующего склеродермию 
плотного рубца.
Fig. 2. Patient M. Clinical manifestations of folliculitis decalvans. 
In the region of the crown there is a focus of hair loss 
with  the  formation of an elongated and dense scar simulating 
scleroderma.
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в составе инфильтрата уменьшается, и они могут отсут-
ствовать на поздних этапах процесса [37].

Дерматоскопическая картина ДФ описана относи-
тельно скудно: к 2020  г. опубликовано 11  статей, со-
держащих данные о трихоскопии 110 пациентов [35]. 
Как правило, при дерматозе наблюдаются белые и бело-
розовые зоны рубцовой алопеции, лишённые устьев 
волосяных фолликулов; фолликулярные пустулы; пери-
фолликулярная эритема с ливидным оттенком; жёлтые 
серозные корки; красные геморрагические корки; по-
литрихия (рис. 3). Изредка наблюдаются жёлтые точки 
и вариабельность стержня волоса [25].

фолликула нарушается, могут наблюдаться перфорация 
их эпителия и голые стержни волос в дерме [35]. В таких 
случаях формируется гранулематозное воспаление с на-
личием многоядерных гигантских клеток инородных тел.

Ещё одной особенностью является формирование 
компаунд-фолликулита, или многокомпонентных фолли-
кулярных структур. В многокомпонентные фолликуляр-
ные структуры при нейтрофильных рубцовых алопециях, 
в том числе ДФ, входят не менее 4 фолликулов [36].

На финальных стадиях заболевания обнаруживаются 
фиброзные тракты, замещающие волосяной фолликул, 
диффузный фиброз в дерме [34]. Количество нейтрофилов 

Таблица 1. Клинические варианты декальвирующего фолликулита
Table 1. Clinical variants of folliculitis decalvans

Типичный декальвирующий фолликулит Quinquaud

Рубцующая себорейная экзема

Пучковый фолликулит

Язвенный декальвирующий фолликулит

Линейный декальвирующий фолликулит:
•	 пучковый фолликулит, расположенный линейно
•	 декальвирующий фолликулит, подобный линейной склеродермии

Декальвирующий фолликулит, ассоциированный с различными состояниями: 
•	 иммунодефицитом
•	 эктодермальной дисплазией
•	 пахидермией складчатой и келоидными акне 
•	 трансплантацией волос, аутологичных или синтетических

Терминальная стадия декальвирующего фолликулита:
•	 хроническая лихеноидная фаза декальвирующего фолликулита
•	 псевдопелада (Degos) в результате декальвального фолликулита

Рис. 3. Больная К. Трихоскопическая картина: а ― очаг рубцового выпадения волос по периферии с формированием пустул 
и массивных серозных корок, перифолликулярного шелушения с чешуйками жёлтого цвета, политрихии, ×10; b ― по периферии 
очага рубцового выпадения волос ― политрихия с серозно-гнойными корками, ×10.
Fig. 3. Patient K. Trichoscopic picture: а  ― the focus of cicatricial hair loss along the periphery with pustules and massive serous 
crusts, perifollicular peeling with yellow scales, polytrichia, ×10; b ― on the periphery of the focus of cicatricial hair loss - polytrichia 
with serous-purulent crusts, ×10.

a b
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Помимо этого, разные авторы упоминают пери-
фолликулярную гиперплазию с рисунком «звёздного 
неба»  [38], межфолликулярное шелушение, тубулярное 
шелушение с чешуйками жёлтого цвета, древовидные 
сосуды и межфолликулярные скрученные красные петли, 
перифолликулярные геморрагии [39, 40].

Политрихия более чем из 5–6 волос в одном пучке 
создаёт вид пучков волос, как у куклы, и наблюдается, 
как правило, по периферии очагов поражения (рис. 4). 
Политрихию считают признаком активного заболева-
ния. Однако пучковый фолликулит может сохранять-
ся и у пациентов вне обострения дерматоза, после 
активной противовоспалительной терапии. Участок, 
где  имеется пучковый фолликулит с формированием 
жёлто-красных корок, считают оптимальным для про-
ведения биопсии кожи и гистологического исследо-
вания [41].

В 2019 г. опубликован систематический обзор и мета
анализ [24], в ходе которого выделены наиболее харак-
терные дерматоскопические признаки заболевания. 
К первым относят политрихию (или пучковый фоллику-
лит), перифолликулярную эритему, фолликулярный ги-
перкератоз, белые зоны и перифолликулярные пустулы, 
ко вторым ― политрихию и признак «звёздного неба».

Дерматоскопическая картина может быть исполь-
зована для оценки степени выраженности воспаления 
и активности ДФ (табл. 2) [40].

Бактериологическое исследование с посевом содер-
жимого пустул на флору и определение чувствительно-
сти микроорганизмов к антибактериальным препаратам 
целесообразно проводить для подбора антибактериаль
ной терапии [15]. Кроме того, в ряде случаев требуется 
исключение других инфекционных заболеваний или ос-
ложнений дерматоза. 

Рис. 4. Больная М. Трихоскопическая картина: а ― очаг рубцового выпадения волос с формированием пучков волос более чем 
с 15 волосами, ×10; b ― очаг рубцового выпадения волос с формированием политрихии до 12 волос, ×10.
Fig. 4. Patient M. Trichoscopic picture: а ― a focus of cicatricial hair loss with polytyrichia with more than 15 hairs, ×10; b ― the focus 
of cicatricial hair loss with polytrichia up to 12 hairs, ×10.

ba

Таблица 2. Трихоскопическая шкала активности декальвирующего фолликулита
Table 2. Trichoscopic scale of folliculitis decalvans activity

Трихоскопические признаки Баллы

Жёлтый цвет

Фолликулярные пустулы +2

Жёлтое тубулярное шелушение +1

Жёлтые корки +1

Красный цвет

Перифолликулярная эритема вокруг >50% устьев волосяных фолликулов +1

Перифолликулярные геморрагии +1

Тонкие извитые сосуды -1

Интерпретация 

3 балла ― тяжёлое воспаление

2 балла ― воспаление средней степени тяжести

1 балл ― лёгкое обострение

0 баллов ― заболевание под контролем 
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Принципы терапии
Цель лечения ДФ ― уменьшение выраженности вос-

паления, предотвращение потери волос, рубцевания, 
улучшение текстуры кожи, продление сроков ремиссии, 
предотвращение обострений заболевания.

Стандартизованная терапия ДФ не разработана, ран-
домизированные контролируемые испытания, посвя
щённые оценке эффективности методов терапии забо-
левания, отсутствуют.

Самыми часто назначаемыми препаратами при лечении 
данного дерматоза являются системные антибактериаль-
ные препараты: эритромицин, цефалоспорины и препараты 
тетрациклинового ряда. Назначение миноциклина и док-
сициклина по 100 мг 1–2 раза/сут на протяжении 2–6 мес 
оказывается эффективным в 86–91% случаев [15, 14]. Ком-
бинация клиндамицина (300 мг) и рифампицина (300 мг) 
2 раза/сут в течение 10 нед демонстрирует положительные 
результаты в 83–100% случаев [14, 15, 42, 43]. Применение 
кларитромицина в дозе 250 мг 2 раза/сут в сроки от 3 нед 
до 3  мес продемонстрировало положительную динамику 
в 33% случаев, а  приём ципрофлоксацина, рокситроми-
цина, цефуроксима  ― лишь в 22%  [42]. На данный мо-
мент времени имеются единичные описания успешного 
применения комбинации различных антибактериальных 
препаратов при лечении дерматоза, например миноци-
клина и ацитретина, миноциклина и рифампицина, кла-
ритромицина и рифампицина [44].

Пациентам с ДФ назначают также короткие курсы то-
пических кортикостероидов и инъекций кортикостерои-
дов. Внутрикожные инъекции кортикостероидов в очаг 
поражения, в том числе с топическим применением кор-
тикостероидов, показывают положительную динамику 
в 83–100% случаев [15, 43]. 

Наружно используют антисептические средства: рас-
творы хлоргексидина 0,1%, диоксидина 0,01%, мирами-
стина, фукорцина, мупироцина 2%. 

Данные об эффективности изотретиноина при ДФ неод- 
нозначные: разные авторы сообщают об успехе в 50–90% 
случаев [15, 42]. Режим применения изотретиноина коле-
блется от 10 до 90 мг/сут в среднем на протяжении 2,5 мес 
[45], однако имеются описания и более длительного приме-
нения препарата ― в дозе 20–40 мг/сут в течение 5–7 мес, 
далее по 10 мг 2–3 раза/нед несколько месяцев [42].

Описаны отдельные случаи эффективности фотоди-
намической терапии, но в комбинации с другими мето-
дами лечения, с успешностью от 75 до 100% [7, 14, 46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Характерными клиническими чертами ДФ являются 

упорное прогрессирующее течение, формирование оча-
гов алопеции с насыщенно-красным краем, пустулами 
и корками по периферии очагов алопеции, политрихией 
и образованием плотного рубца, возвышающегося 
над окружающей кожей.

Дерматоскопические характеристики находятся 
в зависимости от степени воспалительного процесса. 
К специфическим трихоскопическим признакам ДФ 
относят фолликулярные пустулы, жёлтое тубулярное 
шелушение, жёлтые корки, перифолликулярную эрите-
му, перифолликулярные геморрагии и тонкие извитые 
сосуды. В зависимости от количества данных признаков 
определяется степень воспаления.

Гистологические черты заболевания включают мас-
сивный перифолликулярный инфильтрат, формирование 
щелей между эпителием фолликулов и окружающей 
стромой, а на финальных стадиях процесса ― фиброз-
ные тракты, диффузный фиброз в дерме.

Препаратами выбора являются антибактериальные 
препараты, также возможна терапия курсами топиче-
ских кортикостероидов, антисептических растворов.

Таким образом, систематизация сведений об этио
патогенезе и подходах к диагностике и лечению ДФ 
послужит более быстрой и точной диагностике дерма-
тоза, а также выбору тактики лечения и динамического 
наблюдения ДФ.  
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Оригинальное исследование 

Гангренозная пиодермия:  
опыт обследования и лечения
Н.П. Теплюк, О.В. Грабовская, Д.Т. Кусраева, В.А. Варшавский
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, 
Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Гангренозная пиодермия ― редкое воспалительное заболевание кожи, которое в настоящее вре-

мя относится к группе нейтрофильных дерматозов. 
Цель ― разработка эпидемиологических, клинических и лабораторных характеристик пациентов с гангреноз-

ной пиодермией, а также протокола лечения этого заболевания.
Материал и методы. Представлены результаты одноцентрового когортного проспективного исследования, ко-

торое проводилось на базе клиники кожных и венерических болезней имени В.А. Рахманова Первого МГМУ имени 
И.М. Сеченова в период с января 2019 года по ноябрь 2021 года, включая всех пациентов с подтверждённым диа-
гнозом гангренозной пиодермии.

Результаты. В результате исследования выявлено, что 16 (53%) пациентов из 30 были женщинами, средний 
возраст на момент постановки диагноза составлял 59±16,3 лет. Наиболее частой локализацией высыпаний являлась 
голень (20 пациентов; 67%), редко (по одному случаю) отмечалось поражение кожи лица, половых органов, молоч-
ных желёз. У 14 (47%) пациентов выявлялись одномоментно две и более язв (максимально 9 язв). Феномен патергии 
был положительный у 23 (77%) пациентов из 30. Язвенная форма гангренозной пиодермии была у 25 (83%), у одного 
пациента выявлена внекожная форма заболевания с поражением лёгких. Наиболее частое ассоциированное забо-
левание ― ревматоидный артрит ― отмечен у 6 (20%) пациентов; редкими ассоциированными заболеваниями (по 
одному наблюдению) были также гепатит С (у 2), синдром множественной эндокринной неоплазии 1-го типа, ауто-
иммунный гепатит, неходжскинская лимфома. При гистологическом исследовании нейтрофильная инфильтрация 
дермы выявлялась в 100% случаев, а лейкоцитокластический васкулит ― в 53% (у 16). Полное рубцевание очагов 
на фоне проведённого лечения наблюдалось у 22 (73%) пациентов. За период наблюдения рецидивы заболевания 
имели место у 12 (40%) пациентов, в том числе два летальных исхода.

Заключение. Представлена одна из крупнейших серий случаев гангренозной пиодермии на сегодняшний день. 
В процессе обследования больных выявлено, что нейтрофильная инфильтрация дермы является характерным при-
знаком заболевания. Обнаружены редкие ассоциированные заболевания (синдром множественной эндокринной 
неоплазии 1-го типа, аутоиммунный гепатит, гепатит С, неходжскинская лимфома). Достаточно большой процент 
рецидивов свидетельствует о необходимости дальнейших исследований с целью разработки дополнительного ме-
тода обследования для современной диагностики и обоснования своевременного назначения препаратов таргетной 
терапии.

Ключевые слова: гангренозная пиодермия; воспалительные заболевания кишечника; нейтрофильные дерматозы; 
аутовоспалительные заболевания; системные глюкокортикоиды. 
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Pyoderma gangrenosum:  
examination and treatment experience 
Natalia P. Teplyuk, Olga V. Grabovskaya, Diana T. Kusraeva, Vladimir A. Varshavsky
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
BACKGROUND: Pyoderma gangrenosum is a rare inflammatory skin disease that currently belongs to the group 

of neutrophilic dermatoses. 
AIMS: Development of epidemiological, clinical, laboratory characteristics of patients with pyoderma gangrenosum, 

as well as the treatment of this disease.
MATERIALS AND METHODS: The study revealed 30 patients, 16 (53%) were women, the average age at the time 

of  diagnosis was 59±16.3 years. The most common localization of rashes was the lower leg 20 patients (67%), lesions 
of the skin of the face, genitals, and breast rarely noted, in one case, respectively. In 14 patients (47%), two or more ulcers 
were detected at the same time (max. 9 ulcers). The pathergy phenomenon was positive in 23 patients (77%) of 30. Ulcerative 
pyoderma gangrenosum occurred in 25 (83%), and extracutaneous pyoderma gangrenosum with lung involvement was 
identified in one patient. The most common associated disease was rheumatoid arthritis in 6 patients (20%), there were also 
rare associated diseases, such as hepatitis C two cases, multiple endocrine neoplasia syndrome type 1, autoimmune hepatitis, 
non-Hodgkin’s lymphoma by one observation. Histological examination revealed neutrophilic infiltration of  the  dermis 
in 30 patients (100%), and the presence of leukocytoclastic vasculitis in 16 (53%). Complete scarring during the treatment 
was observed in 22 patients (73%). Relapses during the observation period were observed in 12 patients (40%), the number 
of deaths was two cases.

CONCLUSIONS: One of the largest case series of pyoderma gangrenosum to date is presented. During the examination 
of patients, it was found that neutrophilic infiltration of the dermis is a characteristic sign of the disease. Rare comorbidities 
(multiple endocrine neoplasia syndrome type  1, autoimmune hepatitis, hepatitis  C, non-Hodgkin’s lymphoma) have been 
found. A sufficiently large percentage of relapses indicates the need for further research to develop an additional examination 
method for the purpose of modern diagnostics and justification for the timely prescription of targeted therapy.

Keywords: pyoderma gangrenosum; inflammatory bowel diseases; neutrophilic dermatoses; autoinflammatory diseases; 
systemic steroids.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Гангренозная пиодермия (ГП) ― аутовоспалитель-

ный нейтрофильный дерматоз, характеризующийся 
клинически болезненными язвенно-некротически-
ми поражениями кожи, гистологически  ― обильной 
нейтрофильной инфильтрацией дермы [1]. Течение ГП 
сильно варьирует от доброкачественного, относитель-
но медленного развития заболевания до агрессивного 
и/или молниеносного [2]. Заболеваемость составляет 
1–3  случая на 1  млн популяции в год; женщины боле-
ют несколько чаще, чем мужчины. Средний возраст па-
циентов  ― от 20–50 лет [3]. Более чем в 50% всех  ГП 
выявляются системные ассоциированные патофизи-
ологически связанные заболевания, при этом чаще 
других встречаются воспалительные заболевания ки-
шечника (неспецифический язвенный колит, болезнь 
Крона), артриты, лимфопролиферативные заболевания 
(лейкемия, лимфома, миелодиспластический синдром), 
эндокринные нарушения и солидные опухоли [4]. Этио-
патогенетические механизмы ГП до конца не изучены 
и считаются многофакторными, включая генетические 
мутации, дисрегуляцию врождённой иммунной системы 
и дисфункцию нейтрофилов [5]. При ГП, по данным ряда 
исследований, в поражённой коже фиксируется воспа-
ление с гиперэкспрессией интерлейкинов (ИЛ) 1b, 8, 6, 
16, 17 и 23, фактора некроза опухоли альфа (ФНО-альфа), 
хемокинов 1, 2, 3 и 16 [6]. 

Различают следующие клинические формы ГП: яз-
венную (классическая форма), буллёзную, пустулёзную, 
вегетирующую (поверхностная гранулематозная форма), 
постоперационную, перистомальную, внекожную (так 
как внутренние органы могут быть поражены при отсут-
ствии кожных проявлений) [7]. Считается, что в основе 
развития перистомальной и постоперационной ГП лежит 
феномен патергии [8].

Выбор лечения зависит от множества факторов, 
включая локализацию, количество, размер очагов, 
внекожные поражения, наличие ассоциированных за-
болеваний, стоимость и побочные эффекты лечения, 
а также сопутствующие заболевания и предпочтения 
пациента [9]. 

В настоящее время в связи с относительно низкой 
заболеваемостью ГП в мировой практике не существует 
единого алгоритма обследования, достоверной диагно-
стики и эффективного лечения пациентов с ГП, что опре-
деляет необходимость и актуальность дальнейших ис-
следований данной нозологии [10].

Цель исследования ― разработка эпидемиологи-
ческих, клинических и лабораторных характеристик па-
циентов с гангренозной пиодермией, а также протокола 
лечения этого заболевания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Одноцентровое, когортное, проспективное.

Критерии соответствия
Критерии включения: установленный диагноз гангре-

нозной пиодермии разных форм и различной давности 
процесса; добровольное желание и наличие письмен-
ного информированного согласия пациента на участие 
в исследовании, согласие на обработку персональных 
данных; возраст от 18 лет; пациенты обоего пола.

Критерии невключения: несоответствие критериям 
включения; наличие тяжёлой сопутствующей патологии, 
не позволяющей находиться в терапевтическом отделе-
нии; наличие язвенно-некротических поражений кожи 
инфекционной или грибковой этиологии; нежелание 
пациента участвовать в исследовании по каким-либо 
причинам.

Критерии исключения: желание пациента прекра-
тить участие в исследовании; несоблюдение пациентом 
режима, назначенной схемы обследования и лечения; 
заключение врача-исследователя о том, что дальней-
шее участие пациента в исследовании наносит вред его 
здоровью.

Условия проведения
Исследовании проводилось на базе клиники кожных 

и венерических болезней имени В.А. Рахманова ФГБОУ 
ВО «Первый МГМУ имени И.М. Сеченова» в период с ян-
варя 2019 по ноябрь 2021 года. 

Информированное добровольное согласие подписано 
всеми пациентами перед включением в исследование.

Описание медицинского вмешательства
В исследовании участвовали 30 пациентов, мужчины 

и женщины старше 18 лет (табл. 1). 
Во всех случаях диагноз был выставлен на основа-

нии клинико-гистопатологических критериев, а имен-
но наличия одиночных или множественных кожных 
язв с подрытыми эритематозно-фиолетовыми кра-
ями и зоной эритемы вокруг очага, гистологически 
характеризующихся нейтрофильным воспалительным 
инфильтратом в дерме и подкожно-жировой клетчатке 
(рисунок).

Пациенты прошли комплексное клинико-лабора-
торное обследование для исключения других при-
чин язвенно-некротических поражений кожи, вы-
явления возможных ассоциированных заболеваний 
и состояний, влияющих на течение болезни. Прове-
дённые тесты включали показатели общего и био-
химического анализа крови, С-реактивного белка, 
ревматоидного фактора, общего анализа мочи, ко-
агулограммы, электрофореза белков плазмы крови, 
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Таблица 1. Клинические характеристики пациентов 
Table 1. Clinical characteristics

Пациент, 
№

Возраст, 
лет Пол

Длительность 
заболевания 

до постановки 
диагноза, мес.

Локализация Клиническая 
форма

Число 
очагов Лечение Ассоциированное 

заболевание

1 40 ж 24 Бедро Язвенная 1 2 МЭН1

2 82 м 36 Живот, голень Язвенная 6 2 –

3 60 ж 24 Бедро Язвенная 1 2 РА

4 56 м 12 Бедро, живот Язвенная 4 2 РА

5 87 м 6 Бедро, голень, 
ягодицы Язвенная 9 2 МБ

6 44 м 12 Голень, бедро Буллёзная 4 2 РА

7 72 ж 5 Живот Буллёзная 4 4 НЯК

8 55 ж 4 Половые губы, 
молочные железы Язвенная 2 2 HCV

9 45 м 5 Голень Язвенная 1 4 НЯК

10 73 м 1 Голень Язвенная 1 2 –

11 56 м 24 Голень Язвенная 1 2 СД

12 51 м 36

Голень, плечо, 
спина, живот, 
лицо, внутренние 
органы 

Вегетирующая, 
язвенная, внекожная 
с поражением лёгких

4 3 РА

13 59 ж 72 Живот, ягодицы Вегетирующая 3 2 Онкология

14 70 ж 96 Голень Язвенная 1 2 СД

15 53 ж 24 Голень Язвенная 1 2 –

16 56 м 18 Голень Язвенная 5 3 ПсА, СД

17 64 м 3 Голень Язвенная 1 2 –

18 65 м 24 Голень, бедро Язвенная 1 1 ХЛ

19 45 м 12 Голень, бедро Вегетирующая 2 2 РА

20 26 ж 36 Голень Язвенная 1 1 ФМЖ

21 79 ж 36 Бедро, голень Вегетирующая 1 2 Онкология

22 74 ж 12 Живот Язвенная 3 2 –

23 61 ж 6 Живот, бедро Язвенная 3 2 РА

24 76 ж 4 Живот, ягодицы, 
плечо Язвенная 3 2 –

25 89 м 2 Голень, бедро Язвенная 3 2 МБ

26 25 ж 1 Голень Язвенная 1 2 –

27 53 ж 3 Голень, бедро Язвенная 8 1 АГ

28 58 ж 1 Голень Язвенная 2 1 –

29 74 м 2 Плечо Язвенная 3 1 РА

30 81 ж 6 Голень Язвенная 2 2 РА
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Пациентам проводился анализ следующих показате-
лей: пол, возраст, наличие или отсутствие ассоциирован-
ного заболевания, длительность болезни до постановки 
диагноза, уровень IL-17, нарушения в системе свёртыва-
ния крови (коагулограмма, уровень D-димера), степень 
влияния ГП на качество жизни пациентов, результаты 
проведённого лечения. Уровень влияния заболевания 
на различные аспекты жизни оценивался на основании 
дерматологического индекса качества жизни (ДИКЖ). 

В качестве основного метода терапии применяли си-
стемные глюкокортикостероиды (ГКС) по 0,5–1,0  мг/кг  
в сутки как в монорежиме, так и в комбинации с имму-
носупрессивными препаратами (азатиоприн, сульфаса-
лазин, циклоспорин  А) с учётом ассоциированного за-
болевания и сопутствующей патологии. Дополнительно 
назначались антациды, препараты калия и кальция, 
ангиопротекторы, антибиотики, анальгетики. Прово-
дилась местная терапия: ежедневные перевязки с при-
менением противомикробных комбинированных мазей, 
топических  ГКС, раневых липидоколлоидных стериль-
ных неадгезивных повязок на полимерной сетчатой 
основе.

серологического исследования на вирусные гепатиты 
В и  С, сифилис и вирус иммунодефицита человека. 
Другие лабораторные исследования проводились 
в соответствии с особенностями течения заболевания: 
антифосфолипидные антитела, цитоплазматические 
и перинуклеарные антинейтрофильные цитоплаз-
матические антитела, антинуклеарные антитела, С3 
и С4 компоненты комплемента, антитела к кардиоли-
пину, антитела к бета-2-гликопротеину  I, волчаноч-
ный антикоагулянт, определение уровня D-димера, 
анализ кала на скрытую кровь, уровень фекального 
кальпротектина, антитела к сахаромицетам, ректо-
скопия и/или колоноскопия, ультразвуковое иссле-
дование органов брюшной полости, рентгенограмма 
грудной клетки, артериовенозная допплерография 
и онкоскрининг. С целью выявления или коррекции 
коморбидных состояний пациентов консультировали 
смежные специалисты: гастроэнтеролог, ревматолог, 
терапевт, хирург, эндокринолог, гематолог, онколог. 
Биопсия проводилась с краевой зоны язвы с захватом 
эритемы по периферии очага и подкожно-жировой  
клетчатки.

Рис. Гангренозная пиодермия: а ― язвенная (классическая) форма: обширная язва в области боковой поверхности туловища 
с валикообразно приподнятыми краями багрово-синюшной окраски и зоной эритемы вокруг очага; дно язвы покрыто гнойно-
геморрагическим экссудатом; b ― гистопатологическое исследование: обильная нейтрофильная инфильтрация дермы. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×200.
Fig. Pyoderma gangrenosum: а ― ulcerative (classic) pyoderma gangrenosum, an extensive ulcer on the skin of the abdomen 
with undermined borders and peripheral erythema, the base of the wound covered with areas of necrotic tissue; b ― histopathological 
examination: diffuse, dense neutrophilic infiltrate in the dermis. Hematoxylin & eosin staining, ×200.

a b

Примечание к таблице 1. Лечение (варианты): 1 ― системные стероиды; 2 ― системные стероиды, азатиоприн; 3 ― системные 
стероиды, циклоспорин А; 4 ― системные стероиды, сульфасалазин. МЭН1 ― синдром множественной эндокринной неоплазии 
1-го типа; РА ― ревматоидный артрит; МБ ― миеломная болезнь; НЯК ― неспецифический язвенный колит; HСV (hepatitis 
С virus)  ― вирусный гепатит  C; СД  ― сахарный диабет; ПсА  ― псориатический артрит; ХЛ  ― хронический лимфолейкоз; 
ФМЖ ― фиброма молочной железы; АГ ― аутоиммунный гепатит.
Note: Treatment (options): 1 ― systemic steroids; 2 ― systemic steroids, azathioprine; 3 ― systemic steroids, ciclosporin А; 4 ― 
systemic steroids, sulfasalazine. МЭН1 ― multiple endocrine neoplasia type 1 syndrome; РА ― rheumatoid arthritis; МБ ― multiple 
myeloma; НЯК ― nonspecific ulcerative colitis; HCV (hepatitis С virus) ― viral hepatitis C; СД ― diabetes mellitus; ПсА ― psoriatic 
arthritis; ХЛ ― chronic lymphocytic leukemia; ФМЖ ― breast fibroma; АГ ― autoimmune hepatitis.
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Таблица 2. Основные результаты исследования 
Table 2. The main results 

Признаки
Группа исследования 

n=30 %

Возраст, лет 59±16,3 –

Пол:

•	 мужчины 14 47

•	 женщины 16 53

Длительность заболевания до постановки диагноза, мес

•	 <6 14 47

•	 >6 16 53

Локализация:

•	 на одном участке тела 10 33

•	 на различных участках тела 20 67

Локализация с вовлечением кожи:

•	 бедра 11 37

•	 голени 19 63

•	 плеча 3 10

•	 живота 7 23

•	 других поверхностей тела 6 20

Клиническая форма:

•	 язвенная 25 83

•	 буллёзная 3 10

•	 вегетирующая 4 13

•	 внекожная 1 3

Количество очагов:

1 12 40

2–3 10 33

4–5 5 17

>5 3 10

Ассоциированное заболевание:

•	 нет 7 23

•	 есть 23 76

Варианты лечения:

•	 системные стероиды 5 17

•	 системные стероиды, азатиоприн 21 70

•	 системные стероиды, циклоспорин А 2 7

•	 системные стероиды, сульфасалазин 2 7
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Этическая экспертиза
Протокол одобрен локальным этическим комитетом 

Первого МГМУ имени И.М. Сеченова.

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных данных прово-

дили с использованием пакетов прикладных программ 
Microsoft Excel и Statistica 7.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования 
В исследовании приняли участие 30 пациентов 

с подтверждённым диагнозом ГП, из них 16 (53%) 
женщин и 14 (47%) мужчин, что соответствует соотно-
шению  1,14:1. Средний возраст на момент постановки 
диагноза составлял 59±16,3 года. Средний срок течения 
заболевания до постановки окончательного диагноза ГП 
составил 18,23 мес.

Основные результаты исследования 
Основные результаты исследования представлены 

в табл. 2.
Провоцирующие факторы в виде приёма препаратов, 

которые могут приводить к развитию ГП, зафиксированы 
у 5 (17%) пациентов, феномен патергии был положитель-
ным у 23 (77%).

Язвенная ГП являлась наиболее частой клинической 
формой (25 случаев), что составляет 83% выборки. Ве-
гетирующая ГП диагностирована у 4 (13%) пациентов, 
буллёзная  ― у 3 (10%), внекожная с поражением лёг-
ких  ― у 1 (3%); другие клинические формы в данной 
выборке не встречались. 

У большинства пациентов (20 наблюдений; 67%) язвы 
ГП локализовались на коже голеней, на коже бедра ― 
у 12 (40%), в области живота ― у 8 (27%), ягодицы были 
поражены у 3 (10%) пациентов, в 2 (7%) случаях отмеча-
лось поражение плеча; по одному случаю имели место 
другие поражения ― лица, половых органов, молочных 
желёз и лёгких. Одновременное наличие язв на разных 
участках тела было у 14 (47%) пациентов.

Наиболее частым ассоциированным заболевани-
ем явился ревматоидный артрит (6 пациентов; 20%); 
частота встречаемости сахарного диабета и солид-
ных опухолей была одинаковой  ― по 3 (10%) случая; 
на неспецифический язвенный колит, миеломную бо-
лезнь, хронический лимфолейкоз, гепатит С пришлось 
по 2  случая, на синдром множественной эндокринной 
неоплазии 1-го типа, аутоиммунный гепатит, неходж-
скинскую лимфому ― по 1. Остальные 7 (23%) случаев 
были идиопатическими, т. е. ассоциированного забо-
левания не выявлено. 

ДИКЖ обследованных пациентов составлял от 16 
до 26 баллов (медиана 20).

Гистологически у всех пациентов отмечалась 
обильная нейтрофильная инфильтрация дермы (30 па-
циентов; 100%), из них в сочетании с лейкоцитокласти-
ческим васкулитом ― у 16 (53%). Повышенная концен-
трация IL-17 выявлялась у 3 (25%) из 12 обследованных 
пациентов. D-димер повышался у 5 (25%) пациентов 
из  20. Антинейтрофильные цитоплазматические анти-
тела были отрицательными во всех случаях наблюде-
ния (n=20).

Системные ГКС в качестве терапевтического средства 
получали все 30 (100%) пациентов, из них 5 (17%) в виде 
монотерапии, в комбинации с азатиоприном ― 21 (70%), 
с сульфасалазином  ― 2 (7%), с циклоспорином А  ― 
2  (7%). Полное рубцевание язв на фоне проведённого 
лечения наблюдалось в 22 (73%) случаях, значительное 
улучшение ― в 6 (20%). Недостаточный эффект отмечен 
в 1 случае на фоне приёма ГКС в сочетании с циклоспо-
рином А, в связи с чем пациент был переведён на пре-
параты таргетной терапии  ― ингибитор ФНО-альфа 
(адалимумаб).

Нежелательные явления 
В процессе лечения наблюдались побочные явления 

в виде повышения глазного давления, ишемии сосудов 
головного мозга и остеопороза у 3 (10%) пациентов. 

Частота рецидивов в исследовании составила 
12  (40%) случаев независимо от назначенного лечения, 
а количество обострений за период наблюдения  ― 
от 1 до 4.

Летальный исход отмечен в 2 случаях: у пациент-
ки (пациент № 24) в возрасте 76 лет в связи с поздней 
диагностикой заболевания и развившимся сепсисом 
при обширном поражении кожи (язвенный дефект за-
нимал до 40% кожных покровов); причиной смертельно-
го исхода у пациента (пациент № 12) в возрасте 51 года 
с множественной сопутствующей патологией (брон-
хоэктатическая болезнь; хроническая обструктивная 
лёгочная болезнь; гипертоническая болезнь II стадии, 
2-й степени, риск 3; вторичный стероидный остеопороз 
тяжёлого течения; железодефицитная анемия лёгкой 
степени; гиперплазия предстательной железы; хрони-
ческий простатит) явилась сердечно-лёгочная недо-
статочность на фоне новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19). 

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящей работе представлено одно из крупней-

ших проспективных исследований, которое включает 
в себя 30 пациентов с подтверждённым диагнозом  ГП. 
В связи с редкостью заболевания собрать большое ко-
личество пациентов достаточно сложно, а результа-
ты некоторых исследований неубедительны в связи 
с выборкой малых размеров; метаанализы демонстри-
руют описания лишь небольшими сериями случаев 
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и отчётами с разными выводами. Все основные иссле-
дования, включающие более 60 пациентов, основаны 
на ретроспективном анализе [11]. 

Основной локализацией высыпаний являются голе-
ни (20 случаев; 67%). Заболевание может проявляться 
как одиночным поражением кожи, так и несколькими 
новыми очагами одновременно [12]. У больных, нахо-
дившихся под наблюдением в процессе данного ис-
следования, выявлялось от 1 до 9 язвенных дефектов, 
преобладало от 2 до 6 язв (16 случаев; 53%). Травма, от-
ражающая симптом патергии при ГП, явилась основным 
триггерным фактором заболевания (23 случаев; 77%), 
что соответствует данным литературы [13]. Течение ГП 
сильно варьировало  ― от относительно медленного 
(12  случаев; 40%) до агрессивного или молниеносного 
(18 случаев; 60%).

Язвенная (классическая) форма являлась наиболее 
частой с развитием язв от 1 до 82 см в диаметре с ва-
ликообразно приподнятыми краями багрово-синюш-
ной окраски и зоной эритемы вокруг очага, дно язв 
было покрыто гнойным или гнойно-геморрагическим 
экссудатом. Представленная клиническая картина 
классической формы заболевания совпадает с дан-
ными других авторов, однако наиболее вероятным 
выступает предположение, что различные формы за-
болевания являются стадиями развития ГП, а диагно-
стика заболевания на поздних стадиях может приво-
дить к существенному влиянию на статистические 
данные по анализу частоты различных клинических 
форм [14].

Представленные в настоящем исследовании ре-
зультаты подтверждают преобладание женщин сре-
ди больных ГП и высокую связь с ассоциированными 
заболеваниями, частота которых, по данным разных 
авторов, колеблется от 50 до 70% [15]. Вариабель-
ность процентного соотношения идиопатических 
форм (20–30%) ГП, по данным разных источников, 
зависит от того, какие заболевания рассматриваются 
в качестве ассоциированных [16]. В представленном 
исследовании выявлены различные коморбидные со-
стояния, в числе которых ревматоидный артрит, не-
специфический язвенный колит, гематологические 
заболевания (23 случая; 77%), что совпадает с дан-
ными других авторов [17]. Вместе с тем встречались 
и другие заболевания, реже описываемые в литера-
туре, в том числе псориатическая спондилоартропа-
тия, хронический лимфолейкоз, гепатит  С, солидные 
опухоли, сахарный диабет; описание ассоциации ГП 
с синдромом множественной эндокринной неоплазии 
1-го типа представлено впервые. Таким образом, по-
сле постановки диагноза ГП необходимо проведение 
тщательного обследования больного с целью выяв-
ления коморбидного заболевания, лечение которого 
может способствовать более активному рубцеванию 
язвенных дефектов [18]. 

ГП может поражать многие внутренние органы, 
особенно лёгкие, суставы и пищеварительный тракт. 
В литературе описано 47 случаев ГП с поражением лёг-
ких, иногда при отсутствии кожных проявлений. В про-
ведённом исследовании поражение лёгких выявлено 
у 1 больного (пациент № 12) [19]. 

Лекарственно-индуцированная ГП является ред-
кой кожной реакцией на лекарственные средства, 
и её диагностика представляет определённые слож-
ности. В настоящее время известно несколько групп 
препаратов, которые могут приводить к развитию ГП, 
среди них алкалоиды (кокаин), ингибиторы тироцин-
киназы (иматиниб), антитиреоидные препараты (про-
пилурацил), системные ретиноиды (изотретиноин), 
ингибиторы тирозинкиназы (сунитиниб, ибрутиниб, 
гефитиниб), антигоагулянты прямого действия (энок-
сапарин), стимуляторы эритропоэза (эритропоэтин), ин-
гибиторы ФНО-альфа (этанерцепт, инфликсимаб, ада-
лимумаб), антиметаболиты (азацитидин), антибиотики 
(ципрофлоксацин), иммуномодулирующие препараты 
(леналидомид), а также красный краситель для татуи
ровок  [20]. В проведённом исследовании наблюдали 
чёткую связь с приёмом леналидомида, бортезомиба, 
ибрутиниба, ритуксимаба, отмена которых приводила 
к рубцеванию язв, а повторное их назначение для ле-
чения ассоциированного заболевания  ― к рецидиву. 
Исследование возможных механизмов лекарственно-
индуцированной ГП, включающих аномальную мигра-
цию и функцию нейтрофилов, чрезмерное и неадекват-
ное воспаление, апоптоз кератиноцитов и изменение 
эпигенетических механизмов, поможет лучше понять 
патогенез ГП и, в конечном итоге, оптимизировать тар-
гетную терапию.

Высокий средний уровень ДИКЖ (≥20 баллов) 
у 17 пациентов (57%) с ГП свидетельствует о силь-
ном или чрезвычайно сильном влиянии заболевания 
на качество их жизни, в связи с чем своевременное 
адекватно назначенное лечение является основной 
задачей.

Обильная нейтрофильная инфильтрация дермы 
с отсутствием ангиоцентричности является основным 
гистологическим признаком, помогающим установить 
диагноз ГП [21]. Наличие лейкоцитокластического ва-
скулита почти у половины (53%) пациентов подтверж-
дает тот факт, что ангиит при ГП развивается на фоне 
аутовоспаления и является эпифеноменом. Важно так-
же отметить, что гистопатологические признаки могут 
варьировать в зависимости от стадии развития процес-
са, места, откуда берётся биоптат в данном поражении, 
а также от клинической формы [22].

Частота ошибочных диагнозов в дерматологической 
литературе составляет 30%, среди других специально-
стей ― больше [23, 24]. По результатам исследования, 
16 (53%) пациентам диагноз ГП с момента начала за-
болевания был выставлен спустя более 6 мес, при этом 
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максимальный период составлял 8 лет (пациент № 14), 
что подтверждает как сложность диагностики данного 
заболевания, так и необходимость освещения данной 
проблемы среди врачей других специальностей и про-
ведения исследований с целью улучшения своевремен-
ной диагностики. 

Противоречивые данные об эффективности ингиби-
торов ИЛ-17 при ГП, а также результаты исследова-
ний, свидетельствующие о развитии или обострении 
воспалительных заболеваний кишечника как одного 
из частых ассоциированных заболеваний у пациентов, 
получающих терапию анти-ИЛ-17 по поводу псориаза, 
ревматоидного артрита и анкилозирующего спондили-
та, говорят о неоднозначной роли данного провоспа-
лительного цитокина в развитии заболевания [25–27]. 
Полученные результаты, а именно повышение уровня 
ИЛ-17 только у 3 пациентов из 12, подтверждают вы-
шесказанное и требуют дополнительных исследова-
ний [28]. 

Лечение ГП часто является эмпирическим в свя-
зи с отсутствием рандомизированных контролируе-
мых исследований. На ранней стадии положитель-
ная динамика процесса и регресс высыпаний могут 
наблюдаться в результате применения местных ГКС 
или внутриочагового введения пролонгированных си-
стемных ГКС [29]. Системные ГКС (в дозе 0,5–1,0 мг/кг  
в сутки) при развёрнутой клинической картине за-
болевания, сформировавшихся язвенных дефектах 
и агрессивном течении ГП остаются наиболее эффек-
тивными, безопасными и доступными препаратами. 
Сульфаниламиды и циклоспорин А представляют со-
бой альтернативные методы лечения и должны при-
меняться совместно с ГКС, оказывая стероидсберегаю
щее действие. 

Учитывая частоту рецидивов (40%) среди пациен-
тов за период наблюдения, представляется очевидной 
разработка дополнительного метода обследования 
с целью обоснования своевременного назначения тар-
гетной терапии и, возможно, нового диагностическо-
го критерия для дифференциальной диагностики  ГП 
и других неинфекционных язвенно-некротических 
поражений кожи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В исследовании проведена детальная оценка эпи-

демиологических клинических и лабораторных харак-
теристик взрослых пациентов с диагнозом ГП, а также 
представлен опыт лечения этого заболевания на про-
тяжении 2  лет. Полученные данные подтверждают 
преобладание женского пола среди больных ГП и со-
матообусловленный характер данной патологии. Ней-
трофильная инфильтрация дермы является характер-
ным признаком заболевания. Системные ГКС остаются 
наиболее эффективными, безопасными и доступными 

препаратами, нацеленными на снижение системного 
воспаления, однако клинический ответ и результаты 
остаются непредсказуемыми, т.к. связаны с комор-
бидными состояниями больного и/или сопутствую-
щей этим состояниям терапией. Достаточно большой 
процент рецидивов свидетельствует о необходимости 
дальнейших исследований, с целью разработки до-
полнительного метода обследования для современ-
ной диагностики и обоснования своевременного на-
значения препаратов таргетной терапии.
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Клинический случай

Эффективность ингибитора IL-17А 
при генерализованном пустулёзном псориазе: 
клинический случай
О.Ю. Олисова, Е.С. Снарская, Н.Г. Кочергин, Н.П. Теплюк, Д.В. Игнатьев,  
А.Р. Тавитова, В. Махмуди
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, Российская 
Федерация

АННОТАЦИЯ
Представлен первый клинический случай эффективного применения отечественного биологического препара-

та ― ингибитора IL-17А нетакимаба ― у больного упорно прогрессирующим, торпидным к терапии генерализо-
ванным пустулёзным псориазом Цумбуша. Этот редкий системный дерматоз относится к тяжёлым формам псориа-
за, угрожающим жизни пациента и требующим проведения интенсивной терапии уже с первых часов проявления 
заболевания. Развитию пустулёзного псориаза может способствовать длительная терапия системными глюкокор-
тикостероидами, цитостатиками, пероральными контрацептивами, а также длительное использование раздражаю
щих наружных средств. В некоторых случаях заболевание связывают с высокими эмоциональными нагрузками, 
стрессами. При тяжёлом генерализованном пустулёзном псориазе эффективными оказываются биологические пре-
параты, циклоспорин, метотрексат, ацитретин. 

В статье представлены сводные данные об эффективности препаратов первой и второй линии в лечении пусту-
лёзного псориаза. По данным литературы, пациенты с тяжёлым пустулёзным псориазом, торпидные к стандартной 
терапии, демонстрируют положительный ответ на лечение биологическими препаратами в большинстве случаев. 
Анти-TNF-α являются наиболее доступными биологическими препаратами для лечения пустулёзного псориаза, 
а анти-IL-12/23 и анти-IL-17A могут рассматриваться в качестве первой или второй линии терапии при умеренно 
тяжёлом и рефрактерном пустулёзном псориазе. 

Выбор эффективной терапии для лечения пустулёзного псориаза является актуальной проблемой современной 
дерматологии. Представленный клинический случай демонстрирует эффективность применения ингибитора IL-17А 
и выраженный положительный терапевтический эффект уже в течение одних суток в лечении резистентного к ра-
нее проводимой терапии генерализованного пустулёзного псориаза, что позволяет рассчитывать на перспективу 
дальнейшего успешного применения этого таргетного препарата.

Ключевые слова: генерализованный пустулёзный псориаз Цумбуша; ингибитор IL-17А; эффективность лечения.
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Case Report

The effectiveness of the IL-17A inhibitor 
in generalized pustular psoriasis:  
a clinical case
Olga Yu. Olisova, Elena S. Snarskaya, Nikolay G. Kochergin, Natalia P. Teplyuk,  
Dmitry V. Ignatiev, Alana R. Tavitova, William Makhmudi 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
The first clinical case of the effective use of a domestic biological drug inhibitor netakimab ― IL-17A ― in a patient 

with persistently progressive, torpid to therapy generalized pustular psoriasis Tsumbush is presented. This rare systemic 
dermatosis refers to severe forms of psoriasis that threaten the patient’s life and require intensive therapy from the very 
first hours of the manifestation of the disease. The development of pustular psoriasis can be promoted by: long-term therapy 
with systemic glucocorticosteroids, cytostatics, oral contraceptives, as well as prolonged use of irritating external agents. 
In some cases, the disease is associated with high emotional stress, stress. In severe generalized pustular psoriasis, biological 
drugs, cyclosporine, methotrexate, and acitretin are effective. 

The article presents summary data on the effectiveness of first- and second-line drugs in the treatment of pustular 
psoriasis. According to the literature, patients with severe pustular psoriasis, torpid to standard therapy, demonstrate 
a positive response to treatment with biological drugs in most cases. Anti-TNF-α are the most available biological drugs 
for  the treatment of pustular psoriasis, and anti-IL-12/23 and anti-IL-17A can be considered as the first or second line 
of therapy for moderate-severe and refractory pustular psoriasis. 

The choice of effective therapy for the treatment of pustular psoriasis is an urgent problem of modern dermatology 
and  the  presented clinical case demonstrates the effectiveness and pronounced positive therapeutic effect of the IL-17A 
inhibitor for 1 day in the treatment of generalized pustular psoriasis resistant to previously conducted therapy, which allows 
us to count on the prospect of further successful use of this targeted drug in the treatment of severe pustular psoriasis.

Keywords: generalized pustular psoriasis of Tsumbush; IL-17A inhibitor; the effectiveness of treatment.
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ВВЕДЕНИЕ
Генерализованный пустулёзный псориаз Цумбуша 

является редкой тяжёлой формой заболевания, встре-
чаясь в Европе с частотой около 2 случаев на 1 млн жи-
телей. Заболевание требует интенсивной терапии уже 
с первых часов развития клинической картины и часто 
оказывается торпидным к стандартным методам лече-
ния [1]. Летальность в случае нерациональной терапии 
может достигать, по разным данным, от 2 до 16% [2, 3].

Генерализованный пустулёзный псориаз Цумбуша 
подразделяется на первичный (идиопатический), имею
щий тяжёлое течение, и вторичный с доброкачествен-
ным течением [2, 3]. 

Развитию генерализованного пустулёзного псориа-
за Цумбуша может способствовать целый ряд факторов, 
провоцирующих переход вульгарного псориаза в гене-
рализованный пустулёзный псориаз [3]:
1)	 длительный приём системных кортикостероидов  

и/или их быстрая отмена;
2)	 приём цитотоксических препаратов (метотрексат);
3)	 приём других лекарственных препаратов (салицила-

тов, жаропонижающих, антидепрессантов, нестеро-
идных противовоспалительных препаратов, антибио-
тиков пенициллинового ряда, противомалярийного 
препарата гидроксихлорохина, тиосульфата натрия, 
анаболиков, прогестерона, бета-блокаторов, перо-
ральных контрацептивов;

4)	 применение раздражающих наружных средств 
(дёготь, антралин, салициловая мазь); кортикосте-
роиды, применяемые с окклюзией; пиритион цинка, 
фукорцин; 

5)	 длительное влияние стрессовых факторов; 
6)	 любые инфекции; 
7)	 ультрафиолетовое излучение и фототерапия.

В некоторых случаях заболевание связывают бере-
менностью [3, 4]. Описана также взаимосвязь развития 
генерализованных форм пустулёзного псориаза с дис-
балансом гормонального фона, гипокальциемией, дли-
тельной инсоляцией, фототерапией [2–5].

Клиническая картина генерализованного пустулёз-
ного псориаза развивается остро, приступообразно, 
с появления яркой эритемы и типичных псориатических 
бляшек, образованием мелких стерильных нейтрофиль-
ных пустул, сопровождающихся болезненностью, ли-
хорадкой, иногда головной болью и выраженным не-
домоганием. Очаги, быстро увеличиваясь в размерах, 
сливаются, так что псориатические бляшки становятся 
почти незаметными. Слившиеся пустулы отслаивают 
эпидермис, образуя типичный клинический признак, так 
называемые гнойные озёра. Пустулы могут появляться 
волнообразно в течение нескольких недель, по мере 
подсыхания одних элементов на других участках кожи 
появляются свежие. С момента регресса пустул боль-
шинство системных симптомов, таких как головная боль 

и лихорадка, обычно стихают. На коже могут длительно 
сохраняться яркая эритема и проявления обычного псо-
риаза [2, 3]. После прекращения появления пустул состо-
яние кожи несколько улучшается, однако новый приступ 
может развиться внезапно и вновь ухудшить состояние 
больного [4, 5].

Патоморфологическая картина пустулёзного псориа-
за сходна с картиной вульгарного псориаза, включая со-
хранение ядер в роговом слое (паракератоз), утолщение 
рогового слоя (гиперкератоз), удлинение дермальных 
сосочков, истончение зернистого слоя и надсосочковых 
зон эпидермиса. В дополнение к классическим гистоло-
гическим признакам вульгарного псориаза присутствует 
также выраженный нейтрофильный инфильтрат в со-
сочковой дерме и эпидермисе: вдавливая базальные 
кератиноциты в сосочковый слой дермы, инфильтрат 
разрушает десмосомные соединения кератиноцитов 
(спонгиоз) и приводит к развитию поверхностных ми-
кроабсцессов. Инфильтрация эпидермиса нейтрофила-
ми наиболее выражена при пустулёзном псориазе, чем 
при других вариантах вульгарного псориаза [6].

С патогенетической точки зрения, по мнению боль-
шинства исследователей, генерализованный пусту-
лёзный псориаз Цумбуша отличается от вульгарного 
псориаза гиперактивной врождённой иммунностью 
с соответствующим системным нейтрофильным воспали-
тельным ответом и доминирующей ролью IL-36 в цепоч-
ке иммунных взаимодействий. При этом не исключается 
и значимая роль интерлейкинов (interleukin, IL) 17 и 22, 
фактора некроза опухоли (tumor necrosis factor,  TNF). 
Таким образом, патогенетические терапевтические ми-
шени для генерализованного пустулёзного псориаза 
Цумбуша остаются аналогичными вульгарному псориазу 
с акцентом на антагонистов IL-36. 

В комплексной терапии генерализованного пустулёз-
ного псориаза издавна применяют глюкортикостероид-
ные, антигистаминные, нестероидные противовоспали-
тельные, цитостатические системные препараты, а также 
ретиноиды и физиотерапевтические методы (фототера-
пия) [1, 3, 5–9]. 

В последние годы для лечения псориаза разработан 
целый ряд генно-инженерных биологических препара-
тов, способных оказывать влияние на основные пато-
генетические механизмы развития псориаза. Так, в ру-
ководстве по лечению генерализованного пустулёзного 
псориаза Национального медицинского фонда псориаза 
США (National Psoriasis Foundation, NPF) проанализирова-
ны как основные, так и побочные эффекты целого спектра 
лекарственных препаратов у взрослых [6] (табл. 1).

Как видно из таблицы, ацитретин, циклоспорин, ме-
тотрексат и инфликсимаб показаны в качестве первой 
линии терапии генерализованного пустулёзного псори-
аза. Системные глюкокортикостероиды не рекомендуют-
ся из-за повышенного риска образования пустул и раз-
вития обострений. Ретиноиды (ацитретин) обладают 
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наибольшей эффективностью среди вариантов лечения 
первой линии, однако имеют более высокую частоту 
дозозависимых осложнений, в частности гепатотоксиче-
ский и тератогенный эффект [6]. Циклоспорин отличает-
ся быстрым началом действия, улучшение наблюдается 
уже через 2 нед после приёма препарата. При назначе-
нии метотрексата эффект проявляется более медленно; 
кроме того, есть высокая вероятность развития гепато- 
и гематологической токсичности, поэтому препарат ре-
комендуется пациентам в случаях отсутствия эффекта 
или непереносимости ацитретина. Местные препараты 
(кальципотриол и такролимус) рекомендуется применять 
в сочетании с системной терапией. 

Пациенты с тяжёлым пустулёзным псориазом, тор-
пидные к стандартной терапии, демонстрируют положи-
тельный ответ на лечение биологическими препарата-
ми в большинстве случаев  [7,  8]. Анти-TNF-α являются 
наиболее доступными биологическими препаратами 
для лечения пустулёзного псориаза, а анти-IL-12/23 
и анти-IL-17A могут рассматриваться в качестве пер-
вой или второй линии терапии при умеренно тяжёлом 
и рефрактерном пустулёзном псориазе (табл. 2) [9]. 
Анти-IL-17A может использоваться у пациентов с пусту-
лёзным псориазом, которые не ответили на анти-TNF-
агенты и анти-IL-12/23  [8,  9]. Новой многообещающей 
мишенью для лечения генерализованного пустулёзного 

псориаза является IL-36, что подтверждается данными 
исследований ранней фазы моноклональных антител 
против IL-36R (спесолимаб и имсидолимаб) [10].

Таким образом, анализируя имеющиеся литератур-
ные данные по лечению генерализованного пустулёзного 
псориаза Цумбуша, можно заключить, что при отсутствии 
утверждённых стандартных рекомендаций доказатель-
ного уровня наиболее рекомендуемыми терапевтиче-
скими подходами для генерализованного пустулёзного 
псориаза Цумбуша становятся биологические препара-
ты, циклоспорин, метотрексат, ацитретин [11]. 

Одним из биологических препаратов для лечения 
пациентов с вульгарным псориазом является ингибитор 
IL-17А нетакимаб (Эфлейра). Этот отечественный пре-
парат зарегистрирован для лечения среднетяжёлого 
и тяжёлого бляшечного псориаза, анкилозирующего 
спондилита и псориатического артрита. Нетакимаб  ― 
оригинальное рекомбинантное высокогуманизированное 
моноклональное антитело, в терапевтических концентра-
циях специфически связывающее с IL-17А и блокирую-
щее его активность, что приводит к уменьшению про-
явлений бляшечного (вульгарного) псориаза. Препарат 
зарекомендовал себя как эффективный и безопасный 
при лечении вульгарного псориаза, однако в литературе 
отсутствуют данные о его применении при пустулёзном 
псориазе. 

Таблица 1. Основные линии терапии пустулёзного псориаза [6]
Table 1. First and second line therapy of pustular psoriasis [6]

Показатель Первая линия терапии Вторая линия терапии

Взрослые Ацитретин
Циклоспорин 
Метотрексат 
Инфликсимаб 

Адалимумаб 
Этанерцепт 
ПУВА
Топические: 
•	 глюкортикостероиды
•	 кальципотриол
•	 такролимус

Дети Ацитретин
Циклоспорин 
Метотрексат 
Этанерцепт

Адалимумаб 
Инфликсимаб
УФБ-фототерапия

Беременные Циклоспорин 
Инфликсимаб 
Преднизолон 
Топические: 
•	 кортикостероиды
•	 кальципотриол 

УФБ-фототерапия

Локализованные ПУВА
Топические: 
•	 кальципотриол
•	 кортикостероиды 

Фотодинамическая терапия
Топические:
•	 такролимус 

Примечание. ПУВА (псорален + ультрафиолет спектра А) ― метод лечения фотоактивным веществом (псорален) совместно с облучением 
кожи длинноволновым ультрафиолетовым излучением; УФБ ― ультрафиолет спектра B, средневолновой.

Note: ПУВА (psoralen + ultraviolet A, PUVA) ― is a method of treatment with a photoactive substance (psoralen) together with irradiation of the 
skin with long-wave ultraviolet radiation; УФБ ― ultraviolet of the B spectrum, medium wave.
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Таблица 2. Варианты системной и топической терапии пустулёзного псориаза у взрослых пациентов [9]
Table 2. Variants of systemic and topical therapy of pustular psoriasis in adult patients [9]

Системная терапия Подробности Дополнительная информация

Ацитретин Оральный; 0,75–1,0 мг/кг/сут; 
поддерживающая: 0,125–0,25 мг/кг/

день в течение нескольких месяцев

В качестве альтернативы можно исполь-
зовать изотретиноин (более короткий период 
полувыведения), однако он доступен только 
в рамках программы ограниченного распро-
странения в США (IPLEDGE)

Циклоспорин Оральный; 3,5–5 мг/кг/сут; 
при адекватном ответе снижать дозу 

на 0,5 мг/кг каждые 2 нед

Быстрое начало; лучше всего подходит 
для тяжёлых острых заболеваний. Мони-
торинг артериального давления пациента 
и функции почек, а также проверка иммуно-
депрессивных эффектов

Метотрексат Перорально; внутримышечно 
или внутривенно; 5–15 мг/нед, 
увеличивая на 2,5 мг/нед до получения 
ответа; начинать с дозы 7,5 мг/нед 
для пациентов старше 70 лет; 

максимум 25 мг/нед 

Медленное начало действия 

Агент против TNF-α

Инфликсимаб 5 мг/кг на 0, 2 и 6-й нед, затем 
каждые 8 нед по мере необходимости

Быстрое начало действия; хороший 
эффект при тяжёлом остром заболевании 
и распространённом заболевании 

Адалимумаб 80 мг ежедневно в течение 2 нед, 
затем по 40 мг каждые 2 нед 

Этанерцепт 50 мг 2 раза/нед в течение 3 мес, 
затем по 50 мг еженедельно 

Возможное обострение пустулёзного 
псориаза, особенно при сопутствующем 
ревматоидном артрите или воспалительных 
заболеваниях кишечника

Кортикостероиды, внутрь Преднизолон по 30–60 мг/сут; 
уменьшать дозу после улучшения 
симптомов 

Можно рассмотреть, если другие методы 
лечения невозможны; следует применять 
с осторожностью и с постепенным снижением 
дозы, т.к. быстрая отмена может вызвать 
обострение пустул 

Местная терапия

Кортикостероиды Актуальные; применяются 2 раза/день 

Кальципотриол 
(+ системный агент)

Актуальные; 5 мг/кг 2 раза/день 

Такролимус 
(+ системное средство)

Актуальные; 0,01–0,1% применяют 
2 раза/день

ПУВА
(псорален + ультрафио-

лет спектра А) 

Актуальные; высокоинтенсивное 
(1,0–5,0 Дж/см2) облучение всего 
тела УФ-светом через 2 ч после 
местного применения 0,6 мг/кг 
8-метоксипсоралена; процедуры 4 раза/
нед до исчезновения кожных поражений; 
поддерживающая терапия: 2 процедуры/
нед с постепенным сокращением 
до 1 раза/нед или меньше

Не применяется для острых форм псори-
аза 

Мазь, влажные обёрты-
вания всего тела 

Актуальные; стандартная дозировка Для симптоматического лечения с целью 
уменьшения шелушения и дискомфорта
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лечения пациент был выписан со значительным ре-
грессом высыпаний, однако уже через 2  нед в связи 
с отменой преднизолона у пациента вновь началось 
обострение кожного процесса. В декабре 2010 г. вновь 
был госпитализирован в ГКБ № 15, где получал лечение 
Неотигазоном (дозировку и длительность приёма на-
звать затрудняется). Был выписан с улучшением кож-
ного процесса, но отмечалась нестойкая ремиссия в те-
чение 5  мес. В сентябре 2010  г. в связи с очередным 
обострением кожного процесса врачом назначен курс 
цитостатической терапии препаратом Методжект (дозу 
уточнить не может) с хорошим результатом, со слов па-
циента, однако ремиссия также была непродолжитель-
ной. С течением времени кожный процесс постепенно 
прогрессировал, однако в течение 3–4  лет пациент 
к врачу не обращался. Самостоятельно лечился глюко-
натом кальция и тиосульфатом натрия без особого эф-
фекта. При очередном ухудшении состояния обратился 
в частную клинику, где пациенту были назначены кур-
сы терапии метотрексатом (Методжект) и ацитретином 
(Неотигазон) с временным положительным эффектом. 

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

О пациенте 
Пациент Н., 30 лет, поступил в клинику кожных и ве-

нерических болезней имени В.А. Рахманова с жалобами 
на высыпания по всему кожному покрову и волосистой 
части головы, сопровождающиеся умеренной болезнен-
ностью и зудом. 

Анамнез заболевания. Считает себя больным 
с 2008  г., когда впервые отметил появление высыпа-
ний на коже предплечья, появление которых ни с чем 
не связывает. Обращался в кожно-венерологический 
диспансер по месту жительства, где был впервые вы-
ставлен диагноз вульгарного псориаза и назначена на-
ружная терапия (препарат не помнит). Однако кожный 
процесс постоянно прогрессировал, сыпь распростра-
нилась по всему кожному покрову, в связи с чем был 
госпитализирован в ГКБ № 15, где было проведено ле-
чение системными и топическими кортикостероидами 
(дозу преднизолона уточнить не может). В результате 

a b
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В этой же клинике в связи с очередным обострением 
псориаза начата терапия пролонгированным бетаме-
тазоном (Дипроспан) по схеме 2  мл–2  мл–1  мл–2  мл 
(с интервалом между инъекциями 1 нед). После второй 
инъекции бетаметазона отмечался выраженный поло-
жительный эффект, но затем кожный процесс, несмо-
тря на проводимую терапию, резко обострился, в связи 
с чем пациент был госпитализирован в клинику кожных 
и венерических болезней имени В.А. Рахманова для ле-
чения в условиях стационара. 

Локальный статус. При осмотре кожный процесс 
островоспалительного характера. Сыпь распространён-
ная, в виде парциальной эритродермии, ярко-красного 
цвета с участками здоровой кожи; локализуется на ту-
ловище, верхних и нижних конечностях. На передней 
поверхности бёдер бляшки размером до 15  см в диа-
метре, красно-синюшного цвета, плоской формы, округ
лых и неправильных очертаний, плотноватой конси-
стенции, резко отграничены от окружающей здоровой 
кожи (рис.1, а, b). Поверхность шероховатая, отмечается 
шелушение мелкими серебристо-белыми чешуйками, 

особенно в их центральной части (см.  рис.  1,  c,  d). 
На фоне эритемы мелкие сгруппированные поверхност-
ные пустулы, сливающиеся с образованием типичных 
«гнойных озёр». Ногтевые пластинки на кистях и стопах 
не деформированы. Слизистые оболочки чистые. 
Периферические лимфатические узлы не увеличены. 
Субъективные ощущения: болезненность и умерен- 
ный зуд. 

Для подтверждения диагноза была взята биопсия 
из наиболее типичного очага.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования

Общий анализ крови: отмечаются повышение уровня 
лейкоцитов до 32,50×109г/л (при норме до 11×109г/л), 
нейтрофилов до 30×109г/л, ускорение скорости оседания 
эритроцитов до 57 мм/ч, лейкоцитарный сдвиг влево.

Биохимический анализ крови: повышение уровня 
лактатдегидрогеназы до 471 ед/л, С-реактивного белка 
до 106,91 мг/л. 

Рис. 1. Пациент Н., 30 лет, диагноз генерализованного пустулёзного псориаза Цумбуша, состояние при поступлении: a ― про-
цесс носит острый воспалительный характер с поражением кожи туловища и конечностей в виде парциальной эритродермии; 
b ― на коже живота на фоне эритемы мелкие сгруппированные поверхностные пустулы, сливающиеся между собой с образова-
нием типичных «гнойных озёр»; c ― поражение кожи спины, высыпания в виде «гнойных озёр»; d ― пустулёзные высыпания 
в виде «гнойных озёр» на нижних конечностях. 
Fig. 1. Patient N., 30 years old, diagnosis of generalized pustular psoriasis Tsumbush, condition upon admission: a  ― the process 
is acute inflammatory with lesions of the skin of the trunk and extremities in the form of partial erythroderma; b  ― on the skin 
of  the  abdomen against the background of erythema, small grouped surface pustules merging with each other with the formation 
of typical «purulent lakes»; c ― lesions of the skin of the back, rashes in the form of «purulent lakes»; d ― pustular rashes in the form 
of «purulent lakes» on the lower extremities.

c d
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Коагулограмма: повышенный уровень фибриногена 
(6,59 г/л при норме до 4,0), D-димера (до 1,42 мкг/мл).

Гормональное исследование: снижение уровня кор-
тизола менее 28 нмоль/л. 

Диаскинтест отрицательный.
Патоморфологическое заключение. Картина нейтро-

фильного инфильтрата в сосочковом слое дермы, осо-
бенно выраженного в зоне эпидермиса, который раз-
рушает десмосомальные тонофиламенты кератиноцитов 
и приводит к развитию поверхностных микроабсцессов. 
Картина паракератоза, утолщение рогового слоя (гипер-
кератоз), удлинение дермальных сосочков, истончение 
зернистого слоя и надсосочковых зон эпидермиса. Кар-
тина соответствует пустулёзному псориазу (рис. 2).

Обоснование диагноза. На основании клинико-мор-
фологической картины заболевания, данных анамнеза 
и характера течения заболевания, торпидного к прово-
димому лечению, выставлен диагноз генерализованного 
пустулёзного псориаза Цумбуша.

Лечение
Пациенту назначено комплексное лечение, вклю-

чающее дексаметазон 12  мг  + 200  NaCl внутривенно 
капельно (№  15), далее дексаметазон в дозе 8  мг  + 
200  NaCl внутривенно капельно (№  3), далее дексаме-
тазон по 4  мг  + 200  NaCl внутривенно капельно (№  4); 
бетаметазон по 2  мл внутримышечно (№  1); Реамберин 
по 400 мл внутривенно капельно (№ 5); кларитромицин 
по 500  мг 1  таблетка 2  раза/день (8  дней); флуконазол 
по 150 мг 1 капсула 1 раз в 3 дня (3 дня). 

Наружная терапия проводилась аппликациями 
глюкокортикоидного крема Акридерм Гента 2  раза/
день, пустулёзные элементы обрабатывались раствором 
Фукорцина. 

Несмотря на проводимую терапию, отмечалось от-
сутствие положительной динамики на фоне нарастаю-
щей торпидности заболевания к проводимой терапии 
и прогрессирующего увеличения степени тяжести про-
цесса. На консилиуме было принято решение назначить 
генно-инженерный биологический препарат Нетаки-
маб в дозе 120  мг подкожно. В течение первых суток 
после введённой инъекции ингибитора IL-17А отме-
чалась значительная положительная динамика в виде 
побледнения окраски эритемы и прекращения появле-
ния новых пустулёзных элементов. В стационаре было 
проведено  3  инъекции по 120  мг подкожно с интерва-
лом 1 нед. После 3-й инъекции отмечался значительный 
регресс высыпаний в виде отсутствия пустул, выражен-
ного уменьшения окраски эритродермии и шелушения 
(рис. 3, а, b). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, представленный клинический 

случай успешного лечения генерализованного пусту-
лёзного псориаза ― наиболее тяжёлой и редкой фор-
мы заболевания, имеющего острое начало и агрессив-
ный характер течения, демонстрирует необходимость 
применения имеющихся ингибиторов IL-17А. 

Выбор эффективной терапии для лечения пустулёз-
ного псориаза является актуальной проблемой совре-
менной дерматологии. При неэффективности стандарт-
ных схем лечения целесообразен поиск альтернативных 
методик, оказывающих таргетное патогенетическое 
воздействие. 

В настоящее время в нашей стране данные пре-
параты находятся в стадии изучения, а число боль-
ных пустулёзным псориазом невелико, поэтому во-
прос об эффективности ингибиторов IL-17А может 
быть оценён позже, после накопления собственного 
опыта. В описанном нами клиническом наблюдении, 
демонстрирующем выраженный положительный те-
рапевтический эффект ингибитора IL-17А в течение 
одних суток в лечении резистентного к ранее про-
водимой терапии генерализованного пустулёзного 
псориаза, позволяет рассматривать данный таргет-
ный препарат как перспективный в лечении псориаза  
Цумбуша.

ДОПОЛНИТЕЛЬНО
Источник финансирования. Авторы заявляют 

об отсутствии внешнего финансирования при подготовке 
статьи.

Рис. 2. Тот же пациент. Патоморфологическая картина ней-
трофильного инфильтрата в сосочковом слое дермы, особенно 
выраженного в зоне эпидермиса; паракератоз, гиперкератоз, 
спонгиоз, удлинение дермальных сосочков, истончение зер-
нистого слоя и надсосочковых зон эпидермиса.
Fig. 2. The same patient. Pathomorphological picture of neutrophil 
infiltrate in the papillary layer of the dermis, especially pronounced 
in the epidermis area, parakeratosis, hyperkeratosis, spongiosis, 
elongation of the dermal papillae, thinning of the granular layer 
and suprasochular zones of the epidermis.
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Рис. 3. Тот же пациент, состояние на фоне комплексного лечения (после 3-й инъекции Нетакимаба): a ― побледнение эритемы; 
b ― регресс пустулёзных элементов.
Fig. 3. The same patient, the condition against the background of complex treatment (after the 3rd injection of Netakimab): a ― paleness 
of erythema; b ― regression of pustular elements.
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Хроника Московского общества  
дерматовенерологов и косметологов 
имени А.И. Поспелова (МОДВ основано 4 октября 1891 г.)  
Бюллетень заседания МОДВ № 1146
А.Б. Яковлев1, И.С. Максимов2

1 Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента Российской Федерации, Москва, 
Российская Федерация 
2 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, 
Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
15 февраля 2022 года состоялось 1146-е заседание Московского общества дерматовенерологов и косметологов 

имени А.И. Поспелова.
Встреча проходила в удалённом формате. Всего присутствовало 108 участников. Принят в члены МОДВ один 

кандидат. 
Представлены три клинических наблюдения. Первое из них  ― случай гигантоклеточной кольцевидной 

гранулёмы с обширным поражением кожи. Кольцевидная гранулёма  ― доброкачественный дерматоз неясной 
этиологии, склонный к самопроизвольному разрешению; возникает как реакция на ультрафиолетовое излучение 
на фоне лимфопролиферативных или аутоиммунных заболеваний, саркоидоза, хронических заболеваний лёгких, 
рака простаты. В представленном случае клинический диагноз подтверждён гистологическим исследованием.

Второе выступление было посвящено ливедоидной васкулопатии со склонностью к тромботическим осложне-
ниям. Это относительно редкое заболевание, которое исключено из группы васкулитов из-за одной отличительной 
особенности  ― выраженной склонности к тромбообразованию при отсутствии указаний на первичный характер 
воспаления. В терапии кроме медикаментозных средств обязательным является назначение витаминов. 

Третье наблюдение касалось карциномы Меркеля ― одной из относительно редких, но крайне агрессивных форм 
рака кожи с эпителиальной и нейроэндокринной дифференцировкой, которая по агрессивности течения и склонно-
сти к метастазированию превосходит меланому. Из-за редкой встречаемости опухоли часты ошибки диагностики. 
Диагностика требует гистологического и иммуногистохимического исследования. Любая «воспалившаяся атерома» 
или синовиальная киста, рецидивирующая после хирургического лечения, должна настораживать.

Научные доклады были посвящены биологической терапии псориаза  ― хронического системного иммуно
ассоциированного заболевания мультифакториальной природы с наследственной предрасположенностью, характе-
ризуемого образованием воспалительных папул и бляшек, часто с поражением суставов (артропатия), ускоренной 
пролиферацией эпидермоцитов и нарушением их дифференцировки, дисбалансом между провоспалительными 
и противовоспалительными цитокинами и хемокинами. Второй научный доклад содержал информацию о совре-
менных подходах к лечению акантолитической пузырчатки.

Ключевые слова: МОДВ; хроника; история.
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Chronicles of A.I. Pospelov Moscow 
Dermatovenerology and Cosmetology Society 
(MSDC was founded on October 4, 1891) 
Bulletin of the MSDC № 1146 
Alexey B. Yakovlev1, Ivan S. Maximov2

1 Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russian Federation 
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
On February 15, 2022, the 1146th meeting of the Moscow Society of Dermatovenereologists and Cosmetologists named 

after A.I. Pospelov took place.
The meeting was held in a “remote” format. There were 120 participants in total. Accepted as a member of MSDC 1 person. 
Three clinical clinical observations are presented. The first of them is a case of giant-cell variant of annular granuloma 

with extensive skin lesions. Annular granuloma is a benign dermatosis of unclear etiology, prone to spontaneous resolution; 
it occurs as a reaction to ultraviolet radiation against the background of lymphoproliferative or autoimmune diseases, sar-
coidosis, chronic lung diseases, prostate cancer. In the presented case, the clinical diagnosis was confirmed by histological 
examination.

The second presentation was devoted to livedoid vasculopathy with a tendency to thrombotic complications. This is a rela-
tively rare disease that is excluded from the group of vasculitis due to one distinctive feature ― a pronounced tendency 
to  thrombosis in the absence of indications of the primary nature of inflammation. In therapy, in addition to medications, 
the appointment of vitamins is mandatory. 

The third observation concerned Merkel’s carcinoma, one of the relatively rare but extremely aggressive most malignant 
forms of skin cancer. With epithelial and neuroendocrine differentiation, which is superior to melanoma in terms of aggres-
siveness of the course and tendency to metastasis. Due to the rare occurrence of the tumor, diagnostic errors are frequent. 
Diagnosis requires histological and immunohistochemical examination. Any “inflamed atheroma” or synovial cyst that recurs 
after surgical treatment should be alarming.

Scientific reports were heard on the biological therapy of psoriasis, a chronic systemic immunoassociated disease 
of  a  multifactorial nature with a hereditary predisposition characterized by the formation of inflammatory papules and 
plaques, often with joint damage (arthropathy), accelerated proliferation of epidermocytes and a violation of their differentia-
tion, an imbalance between pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines and chemokines. And the second scientific 
report contained information about modern approaches to the treatment of acantholytic pemphigus.

Keywords: MSDC; chronicle; history. 
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ОТ РЕДАКЦИИ 
15 февраля 2022 года состоялось очередное, 1146-е 

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

Заседание проводилось в удалённом формате. 
Присутствовало 108 участников. 
В Президиуме конференции: Председатель Прав-

ления МОДВ проф. О.Ю.  Олисова, проф. Е.С.  Снарская, 
профессор К.М.  Ломоносов, профессор Н.П.  Теплюк, 
доцент кафедры дерматовенерологии и косметологии 
ФГБУ  ДПО ЦГМА Управления делами Президента РФ 
к.м.н. А.Б. Яковлев. 

По традиции перед началом клинической части про-
ведён приём новых членов МОДВ. Была подана одна 
заявка ― от врача Федерального научно-клинического 
центра физико-химической медицины Федерального 
медико-биологического агентства России Е.А.  Фещук. 
Кандидат принят в члены МОДВ единогласно.

В Повестке дня заседания были следующие вопросы.
1.	 Клинические случаи:

	• Гигантоклеточный вариант кольцевидной 
гранулёмы (Егорова  Е.П.; ГНЦ дерматовенеро-
логии и косметологии);

	• Ливедоидная васкулопатия (Мельникова  Ю.Е., 
Шестакова Л.А., Грабовская О.В.; Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова);

	• Карцинома Меркеля (Дубинич  А.Д., Вертие-
ва Е.Ю.; Первый МГМУ им. И.М. Сеченова).

2.	 Научные доклады:
	• Современный подход к лечению среднетяжёло­

го и тяжёлого псориаза (к.м.н. Игнатьев Д.В., 
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова);

	• К вопросу о лечении аутоиммунной пузырчатки 
(проф. Теплюк  Н.П., к.м.н. Лепехова  А.А., Анто-
ник Ю.Б.; Первый МГМУ им. И.М. Сеченова).

КЛИНИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ ПОВЕСТКИ 
ДНЯ ЗАСЕДАНИЯ 

Гигантоклеточный вариант кольцевидной грану-
лёмы (Егорова Е.П.; ГНЦ дерматовенерологии и косме-
тологии)

Кольцевидная гранулёма (КГ) ― доброкаче-
ственный дерматоз неясной этиологии, склонный 
к самопроизвольному разрешению. Может возникать 
как реакция на ультрафиолетовое излучение, на фоне 
лимфопролиферативных или аутоиммунных заболе-
ваний, саркоидоза, хронических заболеваний лёгких, 
рака простаты. Гигантоклеточный вариант КГ был 
описан в 1979 г. 

В качестве клинического случая представлена па-
циентка 64 лет с универсальным гранулематозным про-
цессом, располагающимся на коже шеи, живота, спины, 

верхних конечностей. Процесс представлен папулёзными 
высыпаниями на эритематозном фоне.

Генерализованные случаи КГ встречаются в 8–15% 
случаев. Болеют чаще взрослые женщины.

В данном случае клинический диагноз подтверж-
дён гистологическим исследованием: обнаружены 
лимфоидно-гистиоцитарные гранулёмы в дерме в со-
четании с дегенерацией соединительной ткани дермы 
и отложением в ней муцина. 

Ливедоидная васкулопатия (Мельникова  Ю.Е., 
Шестакова  Л.А., Грабовская  О.В.; Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова)

Ливедоидная васкулопатия (ЛВ) ― относительно 
редкое заболевание, раннее относимое к группе васку-
литов под названием «ливедо-ангиит». Отличитель-
ной особенностью патогенеза ЛВ является выражен-
ная склонность к тромбообразованию при отсутствии 
указаний на первичный характер воспаления, в связи 
с чем заболевание было с 2018 г. исключено из группы 
васкулитов.

В исходе данного процесса могут появляться и ис-
чезать язвы, белая атрофия кожи Милиана, склеродер-
моподобные изменения кожи.

ЛВ часто сочетается с антифосфолипидным синдро-
мом, системной красной волчанкой, онкологическими 
заболеваниями.

В терапии ЛВ используются гепарин и его произво-
дные; дипиридамол, пентоксифиллин, различные несте-
роидные противовоспалительные препараты, системные 
глюкокортикостероиды (ГКС); гидроксихлорохин; азати-
оприн, циклофосфамид; биологические препараты (ри-
туксимаб). Обязательным назначением являются вита-
мины ― фолиевая кислота, Е, С, В6, В12. 

Карцинома Меркеля (Дубинич  А.Д., Вертиева  Е.Ю.; 
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова)

Карцинома Меркеля (КМ) ― относительно редкая, 
но крайне агрессивная форма рака кожи с эпителиаль-
ной и нейроэндокринной дифференцировкой. По агрес-
сивности течения и склонности к метастазированию 
превосходит меланому. Пятилетняя выживаемость с мо-
мента установления диагноза обычно не превышает 15%. 
КМ описана Сайролом Токером в 1972 г.

Ежегодная заболеваемость в мире ― от 1 до 16 слу-
чаев на 106, в России ― до 6 случаев на 106.

Часты ошибки диагностики из-за редкой встречае-
мости опухоли. Кроме гистологического требуется ещё 
и иммуногистохимическое исследование. Любая «вос-
палившаяся атерома», или синовиальная киста, реци-
дивирующая после хирургического лечения, должна 
настораживать.

КМ не имеет прямого отношения к чувствительным 
клеткам Меркеля, ответственным за тактильную чувстви-
тельность. Остаётся неизвестным, из каких клеток проис-
ходит опухоль: по-видимому, это так называемые плю-
рипотентные стволовые клетки дермы, приобретающие 
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нейроэндокринную дифференцировку при злокачествен-
ной трансформации. 

Основная теория происхождения опухоли  ― онко-
генный вирус, нарушающий геном клеток.

Чаще болеют пациенты старше 65 лет, без особых 
различий в гендерном соотношении, со светлой кожей, 
уже имеющие какие-либо гематологические, иммуно
супрессивные заболевания, либо получающие ПУВА-
терапию по поводу псориаза.

Опухоль располагается в 50% случаев на голове 
и шее, в 40%  ― на конечностях. Характерен быстрый 
рост и раннее метастазирование. При обследовании 
пациента необходима биопсия сторожевого лимфатиче-
ского узла. 

При метастазах назначают химиотерапию (этопозид 
в комбинации с препаратами платины), либо биологи-
ческую терапию (пенбролизумаб, ниволумаб, авелумаб).  

НАУЧНЫЕ ДОКЛАДЫ
Современный подход к лечению среднетяжёлого 

и тяжёлого псориаза (к.м.н. Игнатьев  Д.В., Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова)

Псориаз ― хроническое системное иммуноассоци-
ированное заболевание мультифакториальной природы 
с наследственной предрасположенностью, проявляю
щееся образованием воспалительных папул и бляшек, 
часто сочетающееся с поражением суставов (артропа-
тия), характеризующееся ускоренной пролиферацией 
эпидермоцитов и нарушением их дифференцировки, 
дисбалансом между провоспалительными и противо-
воспалительными цитокинами и хемокинами.

Тяжёлым считается распространённый процесс, ре-
зистентный к базисным системным препаратам и фото-
терапии. Кроме того, псориаз будет считаться тяжёлым 
при наличии артрита (особенно в стадии прогрессирова-
ния) и ониходистрофии. 

В развитых странах псориазом страдают около 
1–2% населения, в России интенсивный показатель  ― 
на уровне 264 пациентов на 105 населения.

Современное представление об иммунопатогенезе 
псориаза основано на учении о дендритных клетках, 
которые, реагируя на факторы внешней среды, инфек-
ционные агенты или даже аутоантигены, через систе-
му интерлейкинов (IL-12, IL-6, IL-23, IL-17), а также 
через интерферон-гамма (IFN-α) и фактор некроза опухо-
ли альфа (TNF-α) запускают пролиферацию кератиноци-
тов. Одновременно происходит активация и привлечение 
иммунных клеток. Кроме пролиферации кератиноцитов 
в очаге поражения возникает иммунное воспаления, 
очень быстро приобретающее хроническое течение. 

Соответственно стадиям этого процесса отрабатыва-
ются биологические препараты, выключающие отдель-
ные звенья патогенетической цепи: против IL-12/23  ― 
устекинумаб; против TNF-α ― этанерцепт, инфликсимаб, 

адалимумаб, цертолизумаб пегол; против IL-17 ― секу-
кинумаб, иксекизумаб, нетакимаб. IL-17 является клю-
чевой мишенью не только при псориазе, но и при целом 
ряде других воспалительных заболеваний с наслед-
ственной предрасположенностью.

Псориатический артрит выявляется у 30% больных 
псориазом, поражение глаз (увеит, эписклерит)  ― 
у 7–20%. Метаболический синдром на фоне псориаза 
встречается в 2 раза чаще, чем в среднем в популяции. 
Инфаркты и инсульты также регистрируются с большей 
частотой у больных псориазом. 

Тяжёлые и среднетяжёлые формы псориаза со-
ставляют от 35 до 50% всех случаев псориаза. Тяжесть 
течения псориаза оценивается по следующим шкалам 
(превышение показателя 10 по всем трём шкалам соот-
ветствует тяжёлому течению):

	• BSA (Body surface area)  ― площадь поражённой 
кожи;

	• PASI (Psoriasis Area and Severity Index)  ― индекс 
распространённости и тяжести псориаза;

	• DLQI (Dermatology Life Quality Index) ― дерматоло-
гический индекс качества жизни.

Для оценки эффективности проводимой терапии, 
кроме BSA, PASI и DLQI, используются шкалы: 

	• sPGA (static Physicians Global Assessment) ― ста-
тическая шкала оценки тяжести псориаза врачом, 
включающая в себя оценку трёх компонентов кли-
ники ― инфильтрация, шелушение, эритема;

	• NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) ― индекс тя-
жести псориатического поражения ногтей.

Псориаз среднего и тяжёлого течения требует назна-
чения активной системной терапии.

На сегодняшний день в России только 2% пациентов 
с псориазом среднего и тяжёлого течения получают био-
логическую терапию (только наружную терапию полу
чают 60% больных). 

Терапевтические методики для лечения псориаза:
1)	 топические средства: топические глюкокортико-

стероиды (тГКС), топические препараты с витами-
ном  D3, топические препараты с активированным 
цинк-пиритионом, салициловой кислотой, дёгтем, 
ихтиолом, нафталанской нефтью;

2)	 фототерапия/фотохимиотерапия: селективная, узко-
полосная средневолновая, эксимерным УФ-светом, 
ПУВА-терапия с пероральными фотосенсибилизато-
рами, ПУВА-терапия с наружными фотосенсибилиза-
торами (ПУВА-ванны);

3)	 системная терапия: метотрексат, циклоспорин  А, 
ацитретин;

4)	 биологическая терапия: устекинумаб; этанерцепт, ин-
фликсимаб, адалимумаб, цертолизумаб пегол; секу-
кинумаб, иксекизумаб, нетакимаб, гуселькумаб; 

5)	 таргетные синтетические препараты: против фосфо-
диэстеразы ― апремиласт, против янус-киназ ― то-
фацитиниб.
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9)	 пожизненно принимается поддерживающая доза 
ГКС.
Снижение малых доз ГКС:

1)	 доза снижается с 20 мг/сут на 1/4 таблетки в первый 
день; в остальные дни пациент получает прежнюю 
дозу; 

2)	 во 2-ю неделю в первый и второй дни идёт снижение 
на 1/4 таблетки, в 3-ю ― в первый, второй и третий 
дни и т.д.; 

3)	 такое плавное снижение дозы позволяет за 2–2,5 года 
достигнуть поддерживающей пожизненной дозы 
10  мг/сут; в отдельных случаях удаётся дойти  
до 5 мг/сут, реже ― совсем отменить преднизолон.
Варианты усиления стероидной терапии:

1)	 если в течение первых 2–3 нед от начала лечения 
нет эффекта ― дозу увеличивают на 1/3–1/2 от ис-
ходной; 

2)	 можно иногда заменить часть дозы преднизолона 
соответствующим количеством таблеток другого сте-
роида (метипред, дексаметазон);

3)	 иногда полностью заменяют преднизолон на мети-
пред в количестве таблеток 1:1;

4)	 часть дозы пациент может получать инъекционными 
ГКС (например бетаметазон), начиная с 2,0 мл (1 мл 
бетаметазона соответствует 6,6  таблетки предни
золона); триамцинолон по 40–80 мг 1 раз/нед, обыч-
но выполняются 3 инъекции;

5)	 пульс-терапия не заменяет перорального приёма 
ГКС, но позволяет быстрее снизить дозу до поддер-
живающей. Препаратом выбора является метилпред-
низолон.
Схемы пульс-терапии:

1)	 однократно внутривенно вводят 1000 мг метилпред-
низолона; 

Эффективность нетакимаба для PASI-75 составляет 
85%, для PASI-100 ― 35%. 

К вопросу о лечении аутоиммунной пузырчатки 
(проф. Теплюк  Н.П., к.м.н. Лепехова  А.А., Антоник  Ю.Б.; 
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова)

Истинная (акантолитическая) аутоиммунная пузыр-
чатка (ИАП) ― тяжёлое системное заболевание, при ко-
тором в крови образуются пемфигусные антитела клас-
са IgG против десмоглеина десмосом клеток шиповатого 
слоя эпидермиса.

Наиболее тяжёлое течение наблюдается обычно 
при вульгарной пузырчатке. При ИАП нет противопока-
заний к назначению системных ГКС. 

Общие принципы лечения ИАП:
1)	 приём преднизолона (исключительно после еды): 

первый ― в 7:00, второй ― в 12:00;
2)	 в случае эрозивно-язвенных поражений желудочно-

кишечного тракта целесообразно перевести пациен-
та на внутривенное капельное введение системного 
ГКС в соответствующей дозе (доза по возможности 
повышается в 3 раза по сравнению с пероральной);

3)	 еженедельный контроль глюкозы в крови. При раз-
витии стероидного сахарного диабета или его на-
личии в анамнезе частота контроля уровня глюкозы 
определяется эндокринологом;

4)	 контроль артериального давления в течение суток;
5)	 лечение начинают «ударными» суточными дозами 

ГКС до получения терапевтического эффекта;
6)	 первое снижение суточной дозы  ― на 1/4–1/3 

от максимальной;
7)	 постепенно снижаем дозу ГКС до 20 мг преднизолона 

и сохраняем эту дозу в течение 1 мес; 
8)	 дальше снижение дозы идёт очень медленно до ми-

нимальной поддерживающей;

Таблица. Динамика снижения суточной дозы преднизолона после наступления клинического эффекта на максимальной дозе
Tabl. Dynamics of reduction in the daily dose of prednisolone after the onset of the clinical effect at the maximum dose

Этапы Ступени Доза

Основной 3–4-я нед 80–120 мг/сут

Первое снижение – 1/4–1/3 → 60–90 мг/сут

Этап ступенчатого снижения

1-я, 3 нед 65–70 мг/сут

2-я, 1 нед 55–60 мг/сут

3-я, 1 нед 45–50 мг/сут

4-я, 1 нед 37,5–40 мг/сут

5-я, 1 нед 32,5–35 мг/сут

6-я, 1 нед 30 мг/сут

7-я, 1 нед По 2,5–1,25 мг/сут одномоментно

Этап снижения поддерживающей дозы Продолжительность этапа 
до 2,5 лет

Начиная с 20 мг/сут, на 1/4 табл/нед.
Целевая доза ― 10 мг/сут, пожизненно!
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2)	 внутривенно вводят 1000  мг метилпреднизолона 
1 раз/мес, 6 мес;

3)	 внутривенно вводят дексаметазон по 300  мг/сут 
до получения положительного эффекта.
Клинические критерии стероидной резистентности: 

1)	 отсутствие выраженной положительной клинической 
динамики на высоких дозах ГКС, препятствующее 
снижению дозы;

2)	 необходимость комбинированной терапии: 
ГКС+цитостатики, ГКС+иммунодепрессанты;

3)	 частые и упорно протекающие рецидивы.

Лёгкие формы листовидной пузырчатки: Р-б 1,0  г, 
2  инфузии с интервалом 2  нед. При наличии про-
тивопоказаний к применению Р-б  ― преднизолон 
по 0,5–1,0 мг/кг в сутки + АЗА (1–2 мг/кг) или микофе-
нолата мофетил (2 г/сут).

Лёгкие формы ИАП: монотерапия Р-б: 1,0 г, 2 инфу-
зии с интервалом 2 нед. При сочетании с преднизолоном 
последний назначается по 0,5 мг/кг в сутки с последую-
щим быстрым снижением дозы в течение 3–4 мес.

При лёгких формах ИАП возможна монотерапия 
преднизолоном в дозе 0,5–1,0 мг/кг в сутки, либо в со-
четании с АЗА (2 мг/кг в сутки).

Корригирующая терапия:
1)	 препараты калия и кальция в сочетании с витами-

ном D;
2)	 антибактериальные препараты (пенициллины и це-

фалоспорины ― осторожно, они могут дать обостре-
ние ИАП);

3)	 противогрибковая терапия;
4)	 антацидные препараты (алгелдрат магния гидроксид, 

висмута трикалия дицитрат, ингибиторы протонной 
помпы ― омепразол, эзомепразол либо Н2-блокатор 
ранитидин);

5)	 сосудистые препараты и средства коррекции 
тканевого обмена (депротеинизированный ге-
модериват из  крови телят, солкосерил с поли-
доканолом, пентоксифиллин, антикоагулянты  ― 
гепарин-натрий);

6)	 при риске развития стероидной миопатии  ― нан-
дролон (Ретаболил) по 50  мг внутримышечно 1  раз 
в 3 нед, на курс 3–5 инъекций. 
Местная терапия при поражениях слизистой обо-

лочки полости рта: 3 раза в день, после полоскания 
рта тёплой водой, аккуратно втирать топический ГКС, 
и спустя 30 мин прополоскать рот раствором хлоргекси-
дина; ещё через 30 мин аккуратно нанести на очаги по-
ражения препарат клотримазола (специальный для сли-
зистой оболочки полости рта) или прополоскать полость 
рта раствором клотримазола  ― 1/3 флакона раствора 
на 200 мл воды в день).

Возможны также полоскания полости рта отваром 
ромашки, шалфея, 0,25–0,5% раствором прокаина; обра-
ботка бурой в глицерине 10–20%, облепиховым маслом, 
маслом шиповника.

Топические ГКС на слизистую оболочку полости рта 
применяют в виде дентальной пасты. Зубы при ИАП по-
лости рта чистят осторожно пальцем или ватной палоч-
кой, применяя пасту без фтора.

Таблица. Преодоление стероидной резистентности при ИАП
Tabl. Overcoming steroid resistance in IAP

А. Азатиоприн (АЗА)

Курс Препараты

1-й Начало снижения максимальной дозы преднизолона: АЗА в дозе 150 мг не менее 1,5 мес

2-й Пациент получает преднизолон по 40–50 мг/сут, АЗА ― 100 мг

3-й Пациент получает преднизолон по 20 мг/сут, АЗА ― 50 мг

4-й Достигнута поддерживающая доза ГКС ― АЗА 2 раза/нед по 50 мг

Б. Метотрексат в дозе 25 мг 1 раз/нед, 4–6 нед

В. Циклоспорин А (Цик)

Курс Схема

1-й Начало снижения максимальной дозы преднизолона: начальная доза Цик 2–2,5 мг; 
при отсутствии осложнений и хорошей переносимости дозу Цик можно увеличить до 5 мг/кг в сутки

2-й При достижении терапевтического эффекта доза Цик составляет 2–2,5 мг/кг в сутки 
(достигается в среднем через 2 нед)

3-й Начиная с 20 мг (4 таблетки преднизолона) дозу Цик снижают до 50 мг 1 раз в 2 нед

4-й При достижении поддерживающей дозы ГКС доза Цик составляет 50 мг/сут

При использовании Цик необходим суточный контроль артериального давления, креатинина и сахара крови.

Г. Ритуксимаб (Р-б)
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При единичных очагах на коже, которые либо оста-
лись в результате успешной терапии или появились 
в результате обострения, на них наносят очень силь-
ный ГКС (клобетазол), а при отсутствии эффекта ― крем 
Унны с циклофосфаном из расчёта 50 г на 200 мг соот-
ветственно. 

Диета при ИАП: питание дробное, 4–6 раз 
в день; пища отварная или запечённая. Разрешают
ся хлеб ржаной или пшеничный с отрубями, супы 
вегетарианские, блюда из мяса и птицы, рыбы нежир-
ных сортов; гарниры из овощей (баклажаны, кабачки, 
тыква, картофель, свёкла, морковь, петрушка); фрукты 
(несладкие яблоки). Блюда из круп употреблять из-
редка. Сладкие блюда ― только диабетические, с за-
менителем сахара. 

Амбулаторное ведение больных ИАП: дозу ГКС 
снижать очень медленно; обязательна корриги-
рующая терапия; летом доза ГКС не снижается; 

перед проведением хирургических вмешательств не-
обходимо увеличить дозировку ГКС на 1/3 от суточ-
ной на 3–5 дней или Дипроспан по 2  мл внутримы-
шечно за 5 дней до вмешательства, перед операцией 
и через 1 нед после неё.

Ежегодные исследования: общий анализ крови, мочи, 
биохимический  ― 2 раза в год; сахар крови  ― еже-
недельно; 1  раз в год выполняются электролиты крови, 
компьютерная томография лёгких, денситометрия, ультра-
звуковое исследование органов брюшной полости, мам-
мография, онкомаркеры, консультации смежных специа
листов (терапевт, отоларинголог, стоматолог, невролог).

Пациентам с ИАП рекомендуется избегать инсоляции 
и переохлаждения, перемены климатических условий, 
необходимо использовать солнцезащитные кремы. 

Противопоказаны лечение минеральными вода-
ми, грязями, а также термические и косметические 
процедуры, массажи. 



93
ФОТОГАЛЕРЕЯ / PHOTOGALLERY

Все права защищены
© Эко-Вектор, 2022

Российский журнал 
кожных и венерических болезнейТом 25, № 1, 2022

DOI: https://doi.org/10.17816/dv105693

Фотогалерея.  
Аногенитальные (венерические) бородавки
В.В. Дубенский, Вл.В. Дубенский 
Тверской государственный медицинский университет, Тверь, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Аногенитальные бородавки обусловлены вирусом папилломы человека (наиболее часто 6-м и 11-м, гигант-

ские кондиломы ― 16-м и 18-м типами) и представляют собой экзо- и эндофитные разрастания на коже и сли-
зистых оболочках половых органов и перианальной области. Общепринятой классификации нет, однако, исходя 
из клинических проявлений, выделяют остроконечные кондиломы, папулёзные, пятнистые, гиперкератотические, 
гигантские кондиломы Бушке–Левенштейна. Аногенитальные бородавки могут быть следствием инфицирования 
при сексуальных контактах, на что и указывает синоним «венерические бородавки». Аногенитальные бородавки 
представляют собой отдельную нозологию (шифр по МКБ-10 А63.0), но могут быть и частью симптомокомплекса 
при иммунодефицитных состояниях (в частности, при синдроме приобретённого иммунодефицита) и неоплазиях 
(плоскоклеточном раке и эритроплазии Кейра).

Предлагаем публикацию фотогалереи по данной проблеме.

Ключевые слова: аногенитальные (венерические) бородавки; кондиломы; вирус папилломы человека; 
фотогалерея.
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Photogallery. Anogenital (venereal) warts
Valery V. Dubensky, Vladislav V. Dubensky 
Tver State Medical University, Tver, Russian Federation

ABSTRACT
Anogenital warts are caused by the human papillomavirus (most commonly types 6 and 11, giant condylomas ― types 

16 and 18) and are exophytic and endophytic growths on the skin and mucous membranes of the genital and perianal areas. 
There is no generally accepted classification, but based on clinical manifestations, there are: acute condylomas, papular, 
patchy, hyperkeratotic, and giant condyloma acuminatum (Buschke–Lowenstein tumor). Anogenital warts can be the result 
of  infection through sexual contact, which is indicated by the synonym “venereal warts”. Anogenital warts is a separate 
nosology (International Classification of Diseases of the Tenth Revision: A63.0), but can also be part of the symptom complex 
of immunodeficiency conditions (in particular acquired immunodeficiency syndrome) and neoplasias (squamous cell carci-
noma and erythroplasia of Queyrat). 

We offer the publication of a photogallery on this problem.

Keywords: anogenital (venereal) warts; condylomas; human papillomavirus; photogallery.
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Рис. 1. Больной С., 24 года. Диагноз: «Аногенитальные боро-
давки головки полового члена и внутреннего листка крайней 
плоти». Имеются экзофитные разрастания в виде остроконеч-
ных (а) и папулёзных кондилом (b) розового цвета, с чётки-
ми границами; отдельные образования на ножке, склонные 
к росту, залегают на фоне неизменённой кожи.
Fig. 1. Patient C., 24 years old. Diagnosis: “Anogenital warts 
of  the  glans and inner foreskin”. There are exophytic growths 
in the form of acute (a) and papular condylomas (b) of pink color, 
with clear boundaries; separate formations on the pedicle, prone 
to growth, are located on the background of unchanged skin.

a

b

Рис. 2. Больной В., 32 года. Диагноз: «Аногенитальные боро-
давки внутреннего листка крайней плоти и уздечки полового 
члена». Разрастания в виде плоских папул с общим широким 
основанием напоминают «цветную капусту», имеют чёткие 
границы, залегают на фоне неизменённой кожи. 
Fig. 2. Patient V., 32 years old. Diagnosis: “Anogenital warts 
of  the  inner foreskin and frenulum of the penis”. The growths 
were in the form of flat papules with a wide base, resembling 
“cauliflower”. They have clear borders, occur against 
the background of unchanged skin.

Рис. 3. Больная А., 21 год. Диагноз: «Аногенитальные боро-
давки наружных гениталий». Экзофитные разрастания в виде 
папулёзных и остроконечных кондилом располагаются в об-
ласти больших и малых половых губ, имеют чёткие границы 
и сосочковидную поверхность.
Fig. 3. Patient A., 21 years old. Diagnosis: “Anogenital warts 
of  the  external genitalia”. Exophytic outgrowths in the form 
of papular and acute condylomas, located in the area of large and 
small labia, have clear borders and papilla-shaped surface.

Рис. 4. Больная К., 24 года. Диагноз: «Аногенитальные боро-
давки шейки матки». Папулёзные кондиломы на шейке матки 
с распространением в цервикальный канал, белесоватого цве-
та (цвет изменился после диагностической пробы с 3% раство-
ром уксусной кислоты).
Fig. 4. Patient K., 24 years old. Diagnosis: “Anogenital warts 
of  the cervix”. Papular condylomas on the cervix with spreading 
to the cervical canal, whitish color (color changed after diagnostic 
test with 3% acetic acid solution).
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Рис. 5. Та же больная. Аногенитальные бородавки в пред-
дверии влагалища. Остроконечные кондиломы розового цвета 
с чёткими границами на фоне видимо неизменённой слизи-
стой оболочки.
Fig. 5. The same patient. Anogenital warts in the vaginal fornix. 
Pink acute condylomas with clear borders on the background 
of visibly unchanged mucosa.

Рис. 6. Больная Е., 28 лет. Диагноз: «Аногенитальные боро-
давки губок уретры. Остроконечные кондиломы красного цве-
та расположены на фоне неизменённой слизистой оболочки 
наружного отверстия уретры.
Fig. 6. Patient E., 28 years old. Diagnosis: “Anogenital warts 
of  the urethral labia”. Red acute condylomas, located against 
the background of the unchanged mucosa of the external orifice 
of the urethra.

Рис. 7. Больной Т., 24 года. Диагноз: «Аногенитальные бо-
родавки наружного отверстия мочеиспускательного канала». 
Экзофитные разрастания остроконечных кондилом в области 
губок уретры (а); сопутствующая венозная аневризма головки 
полового члена (b).
Fig. 7. Patient T., 24 years old. Diagnosis: “Anogenital warts 
of  the external opening of the urethra”. Exophytic growths of 
acute condylomas in the region of the urethral labia (a); associated 
venous aneurysm of the penile head (b).

Рис. 8. Больной М., 23 года. Диагноз: «Аногенитальные бо-
родавки (гигантские кондиломы Бушке–Левенштейна) кожи 
лобка и полового члена». Экзофитные опухолевидные раз-
растания розово-красного и буроватого цвета с отдельными 
сосочковидными образованиями.
Fig. 8. Patient M., 23 years old. Diagnosis: “Anogenital warts 
(Buschke–Lowenstein tumor) of the pubic and penile skin”. 
Exophytic tumor-like outgrowths of pink-red and brownish color, 
with separate papillae.

a

b
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Рис. 9. Больной Ж., 27 лет. Диагноз: «Аногенитальные боро-
давки губок уретры». Сопутствующий диагноз: «Эритроплазия 
Кейра». Остроконечные кондиломы красного цвета с чётки-
ми границами в области губок уретры (а) залегают на фоне 
неизменённой кожи и эритематозно-папулёзных участков 
эритроплазии (b). 
Fig. 9. Patient J., 27 years old. Diagnosis: “Anogenital warts of the 
urethral labia”. Concomitant diagnosis: “Erythroplasia of Queyrat”. 
There are red acute condylomas with clear borders in  the area 
of the urethral labia (a) they lie against the background of unchanged 
skin and erythematous-papular areas of erythroplasia (b).

a

b

Рис. 10. Больная Т., 36 лет. Диагноз: «Аногенитальные боро-
давки (гиперкератотические и гигантские кондиломы Бушке–
Левенштейна) наружных гениталий, перианальной области 
и паховых складок». Сопутствующий диагноз: «Плоскоклеточ-
ный рак в области больших половых губ и нижней спайки». 
Имеются отдельные буровато-коричневого цвета гиперкера-
тотические образования на коже паховых складок и больших 
половых губ (а). На малых и больших половых губах и в пе-
рианальной области располагаются гигантские кондиломы 
Бушке–Левенштейна (b) красно-синюшного цвета, с доль-
чатым делением на поверхности. В области нижней спайки 
имеется болезненный плотный инфильтрат красно-чёрного 
цвета, размером до 4  см в диаметре (с). Паховые лимфати-
ческие узлы увеличены с обеих сторон размером до «боба», 
болезненные при пальпации.
Fig. 10. Patient T., 36 years old. Diagnosis: “Anogenital warts 
(hyperkeratotic and Buschke–Lowenstein tumors) of the external 
genitalia, perianal area and inguinal folds”. Concomitant diagnosis: 
“Squamous cell carcinoma in the area of the labia majora 
and  the  lower commissure”. There were isolated brownish 
hyperkeratotic lesions on the skin of the inguinal folds and labia 
majora (a). There are Buschke–Lowenstein tumors on  the labia 
majora and perianal region (b), reddish-brown, with  lobular 
separation on the surface. There is a painful red-black dense 
infiltrate, up to 4  cm in diameter, in the area of the lower 
adhesion (c). The inguinal lymph nodes are enlarged on both sides, 
up to the size of a “bean”, painful on palpation.

Рис. 11. Больной Р., 2 года. Диагноз: «Аногенитальные бо-
родавки перианальной области». Остроконечные кондиломы 
расположены симметрично на «целующихся» поверхностях, 
мацерированы, розово-красного цвета.
Fig. 11. Patient R., 2 years old. Diagnosis: “Anogenital perianal 
warts”. The acute condylomas are symmetrically located 
on the “kissing” surfaces, macerated, pink-red in color.
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