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Клинический случай 

Дифференциальная диагностика синдрома  
Брука–Шпиглера на примере молодой пациентки 
со множественными трихоэпителиомами 
Т.А. Гайдина1, 2, А.С. Дворников1, П.А. Скрипкина1, O.И. Пацап2, А.А. Буянова1 
1 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Москва, Российская Федерация
2 Федеральный центр мозга и нейротехнологий, Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Синдром Брука–Шпиглера (Brooke–Spiegler syndrome; OMIM #605041) является редким, наследуемым по ауто-

сомно-доминантному типу моногенным заболеванием, вызванным мутациями в гене CYLD с его различной пене-
трантностью, клинически проявляющимся развитием множественных новообразований придатков кожи: спираде-
ном, цилиндром, спираденоцилиндром и трихоэпителиом. 

В научной литературе описаны несколько фенотипических вариантов с мутациями в гене CYLD: классический 
синдром Брука–Шпиглера; синдром множественных семейных трихоэпителиом (множественные трихоэпители-
омы без цилиндром, спираденом и др.); семейный цилиндроматоз (множественные цилиндромы на волосистой 
части головы ― «тюрбанная опухоль»); синдром множественных спираденом или спираденоцилиндром без других 
новообразований придатков кожи. Для четырёх заболеваний, ассоциированных с мутациями в гене CYLD, распро-
странённость равна <1/1 000 000. 

В научной литературе описано более 200 случаев синдрома Брука–Шпиглера, чаще ассоциируемого с женским 
полом. Фенотипические проявления мутации в гене CYLD вариабельны, поэтому достоверная статистика частоты 
встречаемости клинических вариантов синдрома Брука–Шпиглера отсутствует. Многообразие новообразований 
придатков кожи, общность их гистиогенеза, схожесть клинической и гистологической картин значительно затруд-
няют постановку диагноза. Верификация диагноза синдрома Брука–Шпиглера основана на гистологическом иссле-
довании и секвенировании гена CYLD.

Ключевые слова: синдром Брука–Шпиглера; множественные семейные трихоэпителиомы; c.2501dupC; секвени-
рование гена CYLD; СО2-лазер; лечение.

Для цитирования:
Гайдина Т.А., Дворников А.С., Скрипкина П.А., Пацап O.И., Буянова А.А. Дифференциальная диагностика синдрома Брука–Шпиглера на примере 
молодой пациентки со множественными трихоэпителиомами // Российский журнал кожных и венерических болезней. 2022. Т. 25, № 6. С. 5–16. DOI: 
https://doi.org/10.17816/dv112260
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Case report

Differential diagnosis of Brooke–Spiegler syndrome 
in a young woman with multiple trichoepitheliomas
Tatiana A. Gaydina1, 2, Anton S. Dvornikov1, Polina A. Skripkina1, Olga I. Patsap2,  
Anastasiia A. Buianova1

1 The Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov, Moscow, Russian Federation
2 Federal Center of Brain Research and Neurotechnologies, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Brooke–Spiegler syndrome (Brooke-Spiegler syndrome; OMIM #605041) is a rare, autosomal dominant inherited 

monogenic disease caused by mutations in gene CYLD with its different penetrance. 
It is clinically manifested by the development of multiple neoplasms of skin appendages such as spiradenoma, cylindroma, 

spiradenocylindroma and trichoepithelioma. Several phenotypic variants with mutations in gene CYLD have been described in 
the scientific literature. They are classic Brooke–Spiegler syndrome; multiple familial trichoepithelioma syndrome (multiple 
trichoepitheliomas without cylindromas, spiradenomas, etc.); familial cylindromatosis (multiple cylindromas on the scalp 
i.e., "turban tumor"); syndrome of multiple spiradenomas or spiradenocylindromas without other neoplasms of the skin 
appendages. For four diseases associated with CYLD mutations, the prevalence is <1/1 000 000. 

The scientific literature describes more than 200 cases of Brooke–Spiegler syndrome, which is more common in women. 
Phenotypic manifestations of the CYLD mutation are variable, so there is no reliable statistics on the frequency of occurrence 
of clinical variants of Brooke–Spiegler syndrome. The variety of neoplasms of the skin appendages, the commonality of 
their histogenesis, the similarity of clinical and histological patterns significantly complicate the diagnosis. Verification of the 
diagnosis of Brooke–Spiegler syndrome is based on histological examination and sequencing of the CYLD gene.

Keywords: Brooke–Spiegler syndrome; multiple family trichoepitheliomas; c.2501dupC; CYLD gene sequencing; CO2-laser; 
treatment.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Клиническое многообразие новообразований при-

датков кожи и схожесть их гистологической картины, 
обусловленная общим гистогенезом, значительно ус-
ложняют своевременную диагностику, особенно в случае 
редких фенотипических проявлений вариантов или му-
таций различных генов. 

Синдром Брука–Шпиглера (СБШ; Brooke–Spiegler 
syndrome; OMIM #605041) является редким, наследуемым 
по аутосомно-доминантному типу моногенным заболе-
ванием, вызванным мутациями в гене CYLD с его раз-
личной пенетрантностью, клинически проявляющимся 
развитием множественных новообразований придатков 
кожи: спираденом, цилиндром, спираденоцилиндром 
и трихоэпителиом [1–3]. Кроме классического вариан-
та СБШ, описаны следующие фенотипические вариан-
ты с мутациями в гене CYLD: синдром множественных 
семейных трихоэпителиом (множественные трихоэпи-
телиомы без цилиндром, спираденом и др.); семейный 
цилиндроматоз (множественные цилиндромы на воло-
систой части головы ― «тюрбанная опухоль»); синдром 
множественных спираденом или спираденоцилиндром 
без других новообразований придатков кожи [2–4]. 
В подавляющем большинстве случаев данные синдро-
мы возникают из-за патогенных вариантов зародыше-
вой линии в гене CYLD ― гене-супрессоре опухолей [5]. 
Кодируемый им фермент удаляет полиубиквитиновые 
цепочки, связанные с остатком лизина 63, и блокирует 
активацию пути NF-κB (Nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B  cells). Клетки с неактивным му-
тантным белком начинают активно пролиферировать 
и реже вступают в апоптоз [6].

Вариант нуклеотидной последовательности гена мо-
жет быть отнесён к патогенным, если, например, приво-
дит к прекращению синтеза белка или отсутствует в по-
пуляционных базах данных [7]. Для четырёх заболеваний, 
ассоциированных с мутациями в гене CYLD, распростра-
нённость не превышает <1/1 000 000. В научной литерату-
ре описано более 200 случаев СБШ, чаще наблюдаемого 
у женщин1. Фенотипические проявления мутации в гене 
CYLD вариабельны, поэтому достоверная статистика ча-
стоты встречаемости клинических вариантов СБШ отсут-
ствует. Генетический анализ способствует накоплению 
доказательств клинической значимости генетических 
факторов, модифицирующих фенотип, потенциально важ-
ных для диагностики и прогноза заболевания.

Ранняя диагностика наследственных синдромов, ас-
социированных со множественными новообразованиями 
придатков кожи, позволяет удалять опухоли на началь-
ном этапе, не допуская разрастания новообразований, 
обезображивающих внешний вид пациента, или их зло-
качественную трансформацию.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ 

О пациенте 
Пациентка Н. 2001 года рождения обратилась к вра-

чу-дерматовенерологу 08.09.2019 с жалобами на высы-
пания на коже лица.

Анамнез жизни. Родилась в срок от физиологиче-
ски протекающей беременности. Росла и развивалась 
по возрасту. В настоящее время учится в вузе. Наличие 
у родственников кожных заболеваний отрицает. Нали-
чие в анамнезе туберкулёза, вирусных гепатитов, вене-
рических заболеваний отрицает. Прививки по возрасту. 
Травмы, операции, гемотрансфузии отрицает. Перене-
сённые заболевания: острые респираторные вирусные 
заболевания, ветряная оспа. Аллергологический анам-
нез не отягощён.

Анамнез болезни. Первые высыпания на коже лица 
появились приблизительно в одиннадцатилетнем воз-
расте. Обращалась к дерматологу по месту жительства, 
где был поставлен диагноз акне. На фоне назначенного 
лечения (азелаиновая кислота, крем 20%, 2  раза/сут, 
утром и вечером) высыпания не регрессировали. Обра-
щалась к косметологу, который провёл курс срединных 
химических пилингов, после чего отметила прогрес-
сирование роста и увеличение количества высыпаний. 
В последующем обращалась к другому дерматологу, 
который принял решение о проведении биопсии. Би-
опсия по месту жительства от 05.03.2018: образование 
располагается в дерме, имеет солидное строение, со-
стоит из округлых мономорфных клеток, местами об-
разующих палисадообразное расположение. В центре 
некоторых комплексов определяются концентрические 
массы кератогиалина. Заключение: «Сирингоэпители-
ома». Дальнейших исследований по месту жительства 
не проводили, новообразование расценили как единич-
ное, стёкла не сохранились, блоки пациенткой не за-
прашивались.

Status praesens. Общее состояние пациентки удов-
летворительное. Масса тела 60 кг, рост 170 см. Видимые 
слизистые оболочки нормальной окраски. Кожный по-
кров чистый. 

Status localis. Патологический кожный процесс но-
сит распространённый характер. Новообразования ло-
кализованы на коже лица, располагаются относитель-
но симметрично. Максимальное количество элементов 
сгруппировано в области носогубного треугольника 
с продолжением до внутренней части бровей (Х-образное 
расположение). Всего на коже лица пациентки более 
80 полушаровидных плотных дермальных папул цвета 
от телесного и светло-розового до бурого, размером 
от 1 до 10 мм в диаметре. Поверхность элементов глад-
кая, в более крупных элементах видны расширенные 

1  База данных Orphanet. Режим доступа: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php. Дата обращения: 25.10.2022. 
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сосуды, в отдельных просматриваются дольчатое стро-
ение и милиумоподобные включения (рис. 1, 2).

Результаты физикального, лабораторного  
и инструментального исследования

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной 
полости, почек: реактивные изменения паренхимы под-
желудочной железы. УЗИ органов малого таза: без пато-
логии. УЗИ лимфатических сосудов: без патологии. УЗИ 
щитовидной железы, слюнных желёз: без патологии. 

Эхокардиография: органической патологии не вы-
явлено. 

Электрокардиография: нарушения ритма не зареги-
стрировано. 

Копрологическое исследование: без патологии. 
Глистные и паразитарные инфекции не выявлены. 

Общий (клинический) анализ крови, биохимический 
анализ крови, общий анализ мочи: без патологии. 

Рентгенограмма лёгких: без патологии.
Для верификации диагноза было принято решение 

провести гистологическое исследование двух наиболее 
крупных элементов со спинки (биоптат 1) и левого крыла 
(биоптат 2) носа (рис. 3, 4). Предварительно проводилось 
дерматоскопическое исследование новообразований.

Дерматоскопическое исследование новообразования 
на спинке носа показало дольчатое строение с сероваты-
ми округлыми включениями, тонкие извитые сосуды (см. 
рис. 3), на левом крыле носа ― тонкие извитые сосуды, 
милиумоподобные кисты (см. рис. 4).

Гистологическое исследование. Биоптат  1 (окра-
ска гематоксилином и эозином, ×100): фрагмент кожи 
спинки носа с субэпителиальным ростом образования, 
построенного из мономорфных базалоидных клеток, 
формирующих обособленные эпителиальные комплексы 
в плотной фиброзной строме (красный круг), с наличи-
ем микрокист, содержащих кератиновые массы (чёрный 
круг), с очаговой выстилкой эпителиальными клетками 
с инфундибулярной дифференцировкой (зелёный круг). 
Заключение: «Трихоэпителиома» (рис.  5). Биоптат  2 
(окраска гематоксилином и эозином, ×400): фрагмент 
кожи крыла носа с субэпителиальным ростом образова-
ния, построенного из мономорфных базалоидных клеток, 
формирующих обособленные комплексы в плотной фи-
брозной строме (красный круг). Заключение: «Трихоэпи-
телиома» (рис. 6).

Учитывая характерную клиническую картину, ги-
стологическое заключение, множественное количество 
трихоэпителиом (>80), было выдвинуто предположе-
ние о наличие у пациентки наследственного синдрома. 

Рис.  1. Пациентка Н. 2001 года рождения: патологический 
кожный процесс на лице носит распространённый характер 
(высыпания относительно симметричны).
Fig. 1. Patient N. born in 2001: the pathological skin process of the 
face is widespread, the rashes are relatively symmetrical.

Рис. 2. Тот же пациент: максимальное количество элементов 
сгруппировано в области носогубного треугольника.
Fig.  2. The same patient: the maximum number of elements is 
grouped in the area of the nasolabial triangle.
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После анализа большинства наследственных синдромов 
для верификации диагноза и выявления модифициру-
ющих фенотип генетических факторов пациентке про-
ведено секвенирование части гена CYLD. 

Заключение врача-генетика. Методом экзомного 
секвенирования проведён поиск мутаций в кодирую-
щей последовательности гена CYLD. Выявлена ранее 
не описанная мутация c.2501dupC (p.Val835SerfsTer52) 
в гетерозиготном состоянии (инсерция со сдвигом рамки 

считывания в 17-м экзоне из 23), которая в генетиче-
ской базе данных VarSome аннотирована как вероятно 
патогенная. Средняя частота встречаемости в различных 
популяциях не установлена. В гетерозиготном состоянии 
патогенные варианты в гене CYLD ассоциированы с раз-
витием нескольких заболеваний: синдромом Брука–
Шпиглера, семейным цилиндроматозом, множественной 
семейной трихоэпителиомой. Тип наследования данных 
заболеваний ― аутосомно-доминантный.

Рис.  3. Тот же пациент: а  ― фото лица пациентки: в красном круге крупное новообразование кожи на спинке носа, взятое 
в дальнейшем для гистологического исследования (биоптат  1); b  ― дерматоскопия новообразования кожи на спинке носа: 
дольчатое строение с сероватыми округлыми включениями, тонкие извитые сосуды.
Fig. 3. The same patient: а ― photo of the patient’s face, in a red circle, a large skin neoplasm on the back of the nose, taken later 
for histological examination (biopsy 1); b ― dermatoscopy of skin neoplasms on the back of the nose: lobular structure with grayish 
rounded inclusions, thin convoluted vessels.

Рис. 4. Тот же пациент: а ― фото лица пациентки с крупным новообразованием на левом крыле носа, взятое в дальнейшем 
для гистологического исследования (биоптат 2); b ― дерматоскопия новообразования на крыле носа: тонкие извитые сосуды, 
милиумоподобные кисты.
Fig. 4. The same patient: а ― photo of the patient’s face with a large neoplasm on the left wing of the nose, taken later for histological 
examination (biopsy 2); b ― dermatoscopy of neoplasms on the wing of the nose: thin convoluted vessels, milium-like cysts.

a

a

b

b
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Дифференциальный диагноз
Дифференциальная диагностика проводилась с дру-

гими наследственными синдромами, ассоциированны-
ми со множественными новоообразованиями придатков 
кожи: синдромом Каудена, синдромом Гарднера, син-
дромом Мюира–Торре, синдромом Базекса–Дюпре–Кри-
столя, синдромом Бёрта–Хогга–Дьюба, синдромом Кар-
нея, синдромом Клустона, синдромом Горлина–Гольца, 
синдромом Шёпфа–Шульца–Пассарджа, туберозным 
склерозом и TSC2/PKD1 синдромом.

На основании жалоб, анамнеза, осмотра, дермато-
скопии, гистологического исследования и экзомного 
секвенирования в кодирующей последовательности гена 
CYLD был поставлен заключительный диагноз: «Синдром 
Брука–Шпиглера, фенотипический вариант множествен-
ных семейных трихоэпителиом».

Лечение и прогноз
Учитывая жалобы пациентки Н. на эстетический 

дискомфорт, было принято решение выполнить в три 
этапа хирургическое удаление отдельных, наиболее 
крупных новообразований кожи. Удаления проводили 
под местной инфильтрационной анестезией с обяза-
тельным предварительным взятием материала для ги-
стологического исследования. Раневую поверхность 
тщательно обрабатывали СО2-лазером в импульсно-
периодическом режиме. Мощность излучения, опре-
деляемая отдельно для каждого новообразования, 
варьировала в диапазоне от 1,5 до 3  Вт. Первым эта-
пом были удалены несколько небольших новообразо-
ваний на коже щеки, после чего пациентка в течение 
6  мес находилась под динамическим наблюдением 
для определения соотношения риск/польза. Был полу-
чен положительный косметический результат, новооб-
разования не рецидивировали, их удаление не стиму-
лировало рост близлежащих опухолей, что позволило 
продолжить удаление новообразований по выбранной 
методике. Вторым этапом, через 6  мес после перво-
го хирургического вмешательства, были удалены все 
крупные новообразования, находящиеся в области но-
согубного треугольника лица. Заключительный, третий 
этап удаления новообразований, выполненный с пере-
рывом 6  мес после второго этапа, включал удаление 
наиболее эстетически дискомфортных для пациентки 
новообразований. Оценка качества удаления новооб-
разований проводилась через 1 и 6  мес после проце-
дуры с помощью визуального осмотра и контрольного 
дерматоскопического исследования (рис. 7).

В настоящий момент пациентка находится под на-
шим динамическим наблюдением.

ОБСУЖДЕНИЕ
До обращения в клинику пациентка наблюда-

лась с различными диагнозами (вульгарное акне, 

Рис. 5. Тот же пациент: гистологическое исследование (био-
птат 1). Фрагмент кожи спинки носа с субэпителиальным 
ростом образования, построенного из мономорфных базало-
идных клеток, формирующих обособленные эпителиальные 
комплексы в плотной фиброзной строме (красный круг), с на-
личием микрокист, содержащих кератиновые массы (чёрный 
круг), очаговой выстилкой эпителиальными клетками с ин-
фундибулярной дифференцировкой (зелёный круг). Окраска 
гематоксилином и эозином, ×100.
Fig. 5. The same patient: a fragment of the skin of the nasal dor-
sum with subepithelial growth of a formation constructed from 
monomorphic basaloid cells forming isolated epithelial complexes 
in a dense fibrous stroma (red circle), with the presence of micro-
cysts containing keratin masses (black circle), with focal lining 
of epithelial cells with infundibular differentiation (green circle). 
Staining with hematoxylin and eosin, ×100.

Рис. 6. Тот же пациент: гистологическое исследование (био-
птат 2). Фрагмент кожи крыла носа с субэпителиальным ро-
стом образования, построенного из мономорфных базалоид-
ных клеток, формирующих обособленные комплексы в плотной 
фиброзной строме (красный круг). Окраска гематоксилином 
и эозином, ×400.
Fig.  6. The same patient: a fragment of the skin of the nasal 
wing with a subepithelial growth of the formation, constructed 
from monomorphic basaloid cells forming isolated complexes in 
a dense fibrous stroma (red circle). Staining with hematoxylin and 
eosin, ×400.



DOI: https://doi.org/10.17816/dv112260

11
ДЕРМАТООНКОЛОГИЯ

Российский журнал 
кожных и венерических болезнейТом 25, № 6, 2022

сирингоэпителиома), что говорит о недостаточной ин-
формированности врачей-дерматовенерологов и вра-
чей-косметологов о наследственных синдромах, ассо-
циированных со множественными новообразованиями 
придатков кожи, в том числе множественными трихо
эпителиомами, локализованными на коже лица. Много-
образие новообразований придатков кожи, общность их 
гистиогенеза, схожесть клинической и гистологической 
картин, действительно, значительно усложняют поста-
новку правильного диагноза. Визуальная оценка объём-
ных новообразований придатков кожи невооружённым 
глазом, а также с помощью дерматоскопического ис-
следования, не имеет чётких критериев для постановки 
диагноза. Золотым стандартом диагностики новообра-
зований кожи и её придатков остаётся гистологическое 
исследование [8, 9]. Все удалённые у пациентки и иссле-
дованные нами новообразования гистологически были 
идентифицированы как трихоэпителиомы.

Учитывая множественный характер трихоэпителиом, 
мы продолжили диагностический поиск на предмет на-
личия генетических вариантов или мутаций [4, 10–12]. 
Большинство наследственных синдромов были исклю-
чены из дифференциальной диагностики на основании 
данных инструментальных исследований, клинических 
и гистологических данных.

Синдром Бёрта–Хогга–Дьюбе (Birt–Hogg–Dubé syn-
drome) является генетическим заболеванием, обусловлен-
ным мутацией в гене FLCN и клинически проявляющимся 
развитием доброкачественных опухолей волосяного фол-
ликула, кист в лёгких, риском возникновения рака почки 
и рака толстого кишечника [13]. На рентгенограмме лёг-
ких у пациентки Н. кист не выявлено.

Синдром Каудена (Cowden syndrome) является гене-
тическим заболеванием, обусловленным мутацией в гене 
PTEN и клинически проявляющимся множественными 
трихолеммомами, карциномой лёгких, щитовидной же-
лезы [14, 15]. УЗИ щитовидной железы у пациентки Н., 
как и рентгенограмма лёгких патологии не выявили.

Синдром Гарднера (Gardner syndrome) является ге-
нетическим заболеванием, обусловленным мутацией 
в гене APC и клинически проявляющийся множествен-
ными эпидермоидными кистами, остеомами, полипозом 
кишечника, что не соответствовало клинической картине 
пациентки Н. [16].

Синдром Мюира–Торре (Muir–Torre syndrome) обу-
словлен мутациями в генах MLH1 и MSH2. Клинически 
проявляется аденомами, эпителиомами и карциномами 
сальных желёз или множественными кератоакантомами, 
а также висцеральными карциномами [17, 18]. У паци-
ентки  Н. не выявлены висцеральные злокачественные 
новообразования, гистологически опухоли представляли 
собой трихоэпителиомы.

Синдром Базекса–Дюпре–Кристоля (Bazex–Dupré–
Christol syndrome) клинически проявляется фоллику-
лярной атрофодермией, множественными базалиома-
ми, гипотрихозом и гипогидрозом. Ген, ответственный 
за этот синдром, ещё не определён, однако известно, 
что он локализован на длинном плече хромосомы X [19]. 
Пациентка Н. не страдает фолликулярной атрофодерми-
ей, гипотрихозом, гипогидрозом, а гистологическое ис-
следование исключило наличие базалиом.

Синдром Карнея (Carney Complex)  ― редкий ауто-
сомно-доминантный синдром, включающий эндокрин-
ные неоплазии и лентигиноз, вызванные у большинства 
пациентов дефектами в гене PRKAR1A, который кодиру-
ет регуляторную субъединицу типа 1α протеинкиназы A. 
У пациентов развиваются множественные кожные ано-
малии и различные неоплазии, в том числе эндокрин-
ные [20]. Пациентка Н. не имела никаких новообразова-
ний, кроме кожных.

Cиндром Клустона (Clouston syndrome) ассоциирован 
с мутациями в гене GJB6. Среди его фенотипических 
проявлений  ― ладонно-подошвенная кератодермия, 
дистрофия ногтей, гипотрихоз, которые не были обна-
ружены у пациентки Н. [21, 22].

Cиндром Горлина–Гольца (Gorlin–Goltz syndrome) 
вызывается мутациями в генах PTCH1, PTCH2 или SUFU. 
У пациентов описаны одонтогенные кератокисты, ба-
зальноклеточный рак, стоматологические, костные, оф-
тальмологические, неврологические аномалии органов 

Рис. 7. Тот же пациент через 6 мес после третьего этапа уда-
лений новообразований.
Fig.  7. The same patient face 6 months after the third stage of 
neoplasm removal.
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[23, 24]. Обследование пациентки Н. не подтвердило на-
личие стоматологических, костных, офтальмологических 
и неврологических аномалий органов.

Cиндром Шёпфа–Шульца–Пассарджа (Schöpf-Schulz-
Passarge syndrome) связан с мутациями в гене WNT10A. 
В числе его проявлений точечная симметричная ла-
донно-подошвенная кератодермия, ломкость ногтей, 
гиподонтия, гипотрихоз, апокриновые гидроцистомы 
на веках [25–27]. У пациентки Н. отсутствовало всё пере-
численное.

Туберозный склероз обусловлен мутациями в генах 
TSC1 и TSC2, которые кодируют белки, участвующие в ин-
гибировании пути mTOR. Заболевание начинается с гипо-
пигментированных пятен, затем появляются ангиофибро-
мы лица, околоногтевые фибромы Кенена, шагреневые 
бляшки, а также опухоли глаз, сердца, почек [28]. У паци-
ентки Н. похожие клинические проявления отсутствовали.

Дифференциальная диагностика проводилась также 
с TSC2/PKD1-синдромом, при котором в клинической кар-
тине сочетаются симптомы туберозного склероза и поли-
кистоза почек. У пациентов присутствуют множественные 
гамартомы головного мозга, глаз, кожи, внутренних орга-
нов [29]. УЗИ почек у пациентки Н. без патологии.

Соматической патологии, характерной для большин-
ства наследственных синдромов, у пациентки Н. выявить 
не удалось. Клиническая и гистологическая картина наи-
более соответствовала СБШ, однако у пациентки отсутство-
вал отягощённый наследственный анамнез. Для верифи-
кации диагноза и выявления модифицирующих фенотип 
генетических факторов проведено секвенирование части 
гена CYLD, в котором была выявлена мутация c.2501dupC 
(p.Val835SerfsTer52) в гетерозиготном состоянии (инсер-
ция со сдвигом рамки считывания в 17-м экзоне из 23). 
Таким образом, анамнез (дебют первых высыпаний в на-
чале периода полового созревания), клиническая картина 
(характерное сгруппированное Х-образное расположение 
новообразований на коже лица от носогубных складок 
до внутренней части бровей), гистологически подтверж-
дённые множественные трихоэпителиомы наиболее со-
ответствовали СБШ, фенотипическому варианту множе-
ственных семейных трихоэпителиом [30]. 

Генетический анализ способствует накоплению до-
казательств клинической значимости генетических фак-
торов, модифицирующих фенотип, потенциально важных 
для диагностики и прогноза заболевания.

Фенотипические проявления мутации в гене CYLD ва-
риабельны и требуют тщательного исследования врача-
ми-дерматовенерологами, медицинскими генетиками, 
врачами общего профиля.

Поиск этиотропного и патогенетического лечения СБШ 
в настоящий момент продолжается [31]. V. Baur и соавт. 
[32] применили ингибирование пути Hedgehog висмоде-
гибом, что привело к значительному регрессу высокодиф-
ференцированных трихоэпителиом. Однако в большинстве 
случаев лечение СБШ заключается в симптоматической 

терапии и рутинном удалении новообразований различ-
ными хирургическими методами [33, 34].

Удаление множественных трихоэпителиом у паци-
ентки Н. включало определённые трудности. Сгруппи-
рованные, сливающиеся между собой новообразования 
представляли единый конгломерат, в котором трудно 
было отделить один элемент от другого. Опухоли залега-
ли глубоко в дерме, что увеличивало риск образования 
на месте удаления гипертрофических рубцов. В отече-
ственной [35, 36] и зарубежной [37] литературе описан 
положительный опыт удаления новообразований при-
датков кожи различными видами лазеров, в том числе 
при СБШ [38]. Наиболее часто для лазерных удалений 
используется высокоэнергетический СО2-лазер, кото-
рый излучает в инфракрасном диапазоне волны длиной 
10,6 мкм [39]. У пациентки Н. при оценке качества уда-
ления трихоэпителиом с помощью визуального осмотра 
и дерматоскопического исследования через 1 и 6  мес 
после процедуры был зафиксирован хороший космети-
ческий результат (отсутствие рецидивов, гипертрофиче-
ских рубцов). В настоящий момент пациентка находит-
ся под нашим динамическим наблюдением не только 
с целью своевременной коррекции эстетических недо-
статков, но и для дальнейшего медико-генетического 
консультирования при планировании семьи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ранняя диагностика наследственных синдромов, ас-

социированных со множественными новообразованиями 
придатков кожи, позволяет удалять опухоли на ранней 
стадии, не допуская разрастания новообразований, обе-
зображивающих внешний вид пациента, или их злока-
чественной трансформации. Пациенты с редкими на-
следственными синдромами подлежат динамическому 
наблюдению в рамках мультидисциплинарного подхода 
для своевременной диагностики возможных соматиче-
ских патологий. Большинство пациентов с СБШ насле-
дуют мутантный ген от родителей, риск передачи забо-
левания ими составляет 50%. В связи с этим пациентам 
имеет смысл проводить медико-генетическое консуль-
тирование для планирования семьи.
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Клинический случай

Веррукозные эпидермальные невусы: некоторые 
аспекты патогенеза и клинические случаи
Е.В. Окладникова, О.В. Селицкая 
Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого, Красноярск, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Веррукозные эпидермальные невусы ― гамартомы кератиноцитарных или эпидермальных придатков, которые 

располагаются на коже или слизистых оболочках в виде изолированных родимых пятен, реже имеют линейную 
локализацию. Патогенез веррукозных эпидермальных невусов до конца не определён: вероятно, развитие заболе-
вания связано с генетическими мутациями во время эмбриогенеза и представляет собой особую форму кожного 
мозаицизма. Веррукозные эпидермальные невусы относятся к патологиям кожи, которые требуют внимания как по-
тенциально опасные в аспекте развития злокачественных новообразований кожи и в связи с возможными трудно-
стями их диагностики, в том числе дифференциальной.

Цель статьи ― анализ современных данных о патогенезе и дифференциальной диагностике веррукозных эпи-
дермальных невусов на примере клинического случая линейной формы патологии. Исследования патогенеза вер-
рукозных эпидермальных невусов показало разнонаправленные изменения экспрессируемых белков OGN, NT5C3A, 
ADD1, OLFML1, DHRS1, CALML5, SAMHD1, SFRP2, SPRR1B и SERPINB13 поражёнными клетками кожи при данном 
заболевании, в том числе при воспалительной линейной форме. Перечисленные белки участвуют в активации ней-
трофилов, опосредованном нейтрофилами иммунитете и сигнальном пути p53, а также в клеточном ответе на ци-
токиновый стимул, клеточной адгезии, дифференцировке клеток Th1 и Th2. В представленном клиническом случае 
диагностика заболевания основана на клинической картине. Необходимость дифференциальной диагностики раз-
ных форм веррукозных эпидермальных невусов обусловлена их клинической, а иногда и гистологической схоже-
стью с другими образованиями кожи. Провести дифференциальную диагностику помогают иммуногистохимическое 
исследование, генетический анализ с помощью секвенирования экзома поражённой кожи и протеомный анализ 
белков, экспрессируемых поражёнными клетками кожи.

Изучение механизмов развития веррукозных эпидермальных невусов поможет как с их дифференциальной диа-
гностикой с другими заболеваниями кожи, так и с поиском новых подходов в консервативной терапии заболевания.

Ключевые слова: веррукозный эпидермальный невус; линейный веррукозный эпидермальный невус; воспали-
тельный линейный веррукозный эпидермальный невус; меланоциты.
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Case report

Verrucous epidermal nevi: some aspects  
of pathogenesis and clinical cases
Evgeniya V. Okladnikova, Olga V. Selitskaya
Professor V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russian Federation

ABSTRACT
Verrucous epidermal nevi ― hamartomas of keratinocyte or epidermal appendages, located on the skin or mucous 

membranes in the form of isolated birthmarks, less often have a linear localization. The pathogenesis of verrucous epidermal 
nevi has not been fully defined, probably the development of the disease is associated with genetic mutations during 
embryogenesis and represent a special form of skin mosaicism. Verrucous epidermal nevi are skin pathologies that require 
attention as potentially dangerous in terms of the development of malignant neoplasms of the skin and due to the possible 
difficulties in their diagnosis and differential diagnosis.

Analysis of current data on the pathogenesis and differential diagnosis of various forms of verrucous epidermal nevi, 
presentation of clinical cases of verrucous epidermal nevi.

The article considers two clinical cases of linear verrucous epidermal nevus. Studies of the pathogenesis of WEN have 
shown the presence of changes in expressed proteins by affected skin cells, such as OGN, NT5C3A, ADD1, OLFML1, DHRS1, 
CALML5, SAMHD1, SFRP2, SPRR1B and SERPINB13. This may indicate the participation in the development of verrucous 
epidermal nevi of changes in the p53 signaling pathway, the cellular response to a cytokine stimulus, and disturbances in 
cell adhesion and differentiation of Th1 and Th2 cells. The presented clinical cases describe linear verrucous epidermal nevus 
in order to study the diagnosis of the disease, based on the clinical picture. The need for differential diagnosis of various 
forms of verrucous epidermal nevi is due to their clinical and sometimes histological similarity with other skin formations. 
Immunohistochemical examination, genetic analysis using sequencing of the affected skin exome, and proteomic analysis of 
proteins expressed by affected skin cells help to carry out differential diagnosis.

The study of the mechanisms of development of this disease will help not only in differential diagnosis with other skin 
diseases, but will also allow finding new approaches to its conservative therapy.

Keywords: verrucous epidermal nevus; linear verrucous epidermal nevus; inflammatory linear verrucous epidermal nevus; 
melanocytes.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Веррукозные эпидермальные невусы (ВЭН) ― гамар-

томы кератиноцитарных или эпидермальных придатков, 
которые располагаются на коже или слизистых оболоч-
ках. Типичным проявлением ВЭН являются желтовато-
коричневые бородавчатые папулы или бляшки разного 
размера и форм. При этом в поражение могут быть во-
влечены все компоненты эпидермиса, включая керати-
ноциты, меланоциты, волосяные фолликулы, сальные 
железы, эккринные и апокриновые железы [1]. Пора-
жения могут быть локализованы на любой части тела, 
включая лицо, конечности и туловище. Расположение их 
на лице и шее не только влияет на внешний вид паци-
ента, но и создаёт трудности при лечении, так как одним 
из основных методов является хирургическое удаление 
образований. 

ВЭН обычно возникают в детстве и первоначально 
имеют вид бархатистых или коричневатых эритематоз-
ных пятен или бляшек, которые в дальнейшем приоб-
ретают признаки гиперкератоза и гиперпигментации. 

Гистологически при ВЭН определяют папилломатоз, 
гиперкератоз, акантоз и резкое отграничение от нор-
мальной кожи. Компактный ортокератоз обычно на-
блюдается в роговом слое. Отсутствие супрапапилляр-
ного истончения эпидермиса, столбчатого паракератоза 
с включением микротромбов, расширения папиллярных 
капилляров, цитопатического действия вируса позволя-
ет отличить новообразование от вирусных бородавок. 
Для ВЭН, в отличие от актинического кератоза, не-
характерны супрабазальный акантолиз, атипия и дис-
комплексация эпидермальных клеток, неравномерная 
пролиферация эпидермиса книзу. Повышенная проли-
ферация базальных клеток, а также роговых псевдокист 

наблюдается при базальноклеточной карциноме и не-
характерна для ВЭН [2, 3]. 

Патогенез ВЭН до конца не изучен. Большинство эпи-
дермальных невусов возникают спорадически как след-
ствие генетических мутаций во время эмбриогенеза 
и представляют собой особую форму мозаицизма клеток 
кожи [4]. В участках кожи с мозаицизмом находятся по-
пуляции клеток с антигенной структурой и иммунологи-
ческими свойствами, отличными от тех, которые харак-
терны для остальной части тела.

Среди клинических форм ВЭН наибольшее распро-
странение имеет линейный веррукозный эпидермальный 
невус. Линейный ВЭН дебютирует появлением на коже, 
реже слизистых оболочках, небольших бледно-розовых 
пятен или папул, количество которых постепенно уве-
личивается. Образования имеют округлую или непра-
вильную форму и тенденцию к увеличению в размерах. 
Со  временем окраска элементов линейного ВЭН меня-
ется со светлой на более тёмную вплоть до коричнево-
чёрной, что сопровождается повышением плотности 
новообразования. Поражение кожи при линейном ВЭН 
одностороннее, не пересекает среднюю линию и распо-
лагается по линиям Блашко (рис. 1). 

Линии Блашко (впервые описаны в 1901 году немец-
ким дерматологом Альфредом Блашко) могут образо-
вывать полосы, отображающие V-образный или фонта-
нообразный рисунок на спине, S-образный или завитой 
рисунок на боковых сторонах туловища и линейный ри-
сунок на конечностях [5]. Линии не связаны с анатоми-
ческой локализацией нервных волокон, кровеносных 
или лимфатических сосудов и, как полагают, возникают 
в результате миграции клеток эпидермиса плода во вре-
мя эмбриогенеза [6]. Исследования последних лет под-
твердили представление о линиях Блашко как о паттернах 

Рис. 1. Бляшки с гиперкератозом на коже поясничной области по линиям Блашко (собствен-
ное наблюдение).
Fig. 1. Plaques with hyperkeratosis on the skin of the lumbar region along Blaschko’s lines (own 
observation).
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дорсовентральной миграции предшественников кера-
тиноцитов. Считается, что в основе заболеваний кожи, 
при которых поражения располагаются по линиям Блаш-
ко, лежат постзиготные соматические мутации [7].

Более редкой формой ВЭН является воспалительный 
линейный веррукозный эпидермальный невус. Несмо-
тря на то, что воспалительный линейный ВЭН встреча-
ется крайне редко, было обнаружено, что он связан со 
злокачественной трансформацией, такой как базально-
клеточная карцинома, плоскоклеточный рак и керато-
акантома [8]. Последние исследования позволили его 
отнести к группе новообразований с наличием воспа-
лительного компонента и генетического мозаицизма 
[9, 10]. Значимость изучения клинических проявлений, 
патогенеза и диагностики заболевания связана с тем, 
что воспалительный линейный ВЭН клинически и гисто-
логически имитирует линейный псориаз и врождённую 
гемидисплазию с ихтиозиформной эритродермией. Вос-
палительный линейный ВЭН может вызвать затруднение 
при его дифференциальной диагностике с вульгарным 
псориазом, ихтиозом [10–12]. Воспалительный линей-
ный ВЭН, как и линейный, характеризуется линейным 
расположением эритематозных толстых чешуйчатых па-
пул и бляшек различного размера по линиям Блашко. 
Типичными гистопатологическими признаками воспа-
лительного линейного ВЭН являются чередование пара-
кератоза и ортокератоза с отсутствием зернистого слоя 
под паракератозом, в отличии от утолщённого зернисто-
го слоя под очагами ортокератоза при псориазиформной 
эпидермальной гиперплазии. Диагностическими крите-
риями воспалительного линейного ВЭН являются ранний 
возраст начала заболевания, более частая встречаемость 
у женщин с поражением кожи преимущественно нижних 
конечностей и ягодиц, которые сопровождаются интен-
сивным зудом и воспалением, резистентность к терапии 
[10, 12]. С целью дифференциальной диагностики с ли-
нейным псориазом рекомендуется выполнение имму-
ногистохимического исследования на специфический 
белок инволюкрин, Ki-67 и кератин-10 [12, 13].

Более точно провести дифференциальную диагно-
стику воспалительного линейного ВЭН с другой пато-
логией кожи помогает генетический анализ с помощью 
секвенирования экзома поражённой кожи [10]. Мутация 
KRT10 выявляется при кератинопатическом ихтиозе 
и вульгарном псориазе [14]. С целью дифференциальной 
диагностики важно определение мутации в гене PMVK 
при линейном порокератозе, который проявляется вы-
сыпаниями по линиям Блашко [9]. Наличие мутации гена 
CARD14 у взрослых определяется при бляшечном, эри-
тродермическом и ладонно-подошвенном пустулёзном 
псориазе [15]. Однако M. Riachi и соавт. [10] сообщили, 
что гетерозиготные миссенс-варианты в гене CARD14 
были обнаружены у 2 из 15 детей с воспалительным ли-
нейным ВЭН при наличии признаков воспаления в обла-
сти образования. Детский фенотип часто ассоциируется 

с более тяжёлыми клиническими проявлениями, такими 
как генерализованный пустулёзный псориаз [15]. Инте-
ресное исследование, основанное на анализе белков 
кожи, связанных с дисфункцией кожного барьера, чрез-
мерным ростом и дифференцировкой эпидермальных 
клеток, воспалением, иммунными нарушениями окисли-
тельного фосфорилирования, участвующего в патогенезе 
ВЭН и воспалительного линейного ВЭН, было проведено 
китайскими учёными [11, 13]. Протеомный анализ по-
казал разнонаправленные изменения экспрессируемых 
белков OGN, NT5C3A, ADD1, OLFML1, DHRS1, CALML5, 
SAMHD1, SFRP2, SPRR1B и SERPINB13 поражёнными 
клетками кожи при ВЭН и воспалительном линейном 
ВЭН. Перечисленные белки участвуют в активации ней-
трофилов, опосредованном нейтрофилами иммуните-
те и сигнальном пути p53, а также в клеточном ответе 
на цитокиновый стимул, клеточной адгезии, дифферен-
цировке клеток Th1 и Th2 [11]. 

При подозрении на синдром эпидермальных невусов 
рекомендуется исключить вовлечение других органов 
и систем органов с помощью специальных диагности-
ческих обследований (например, исследование глазно-
го дна, рентген скелета, ультразвуковое исследование, 
компьютерная томография брюшной полости) [6].

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ 
Пациентка С., 55 лет. Наличие бляшек на спине от-

мечает с детства. Первоначально элементы составля-
ли до 1–3  см в диаметре, характеризовались округлой 
формой, располагались на коже спины от правого пле-
чевого сустава по диагонали до средней линии туло-
вища в области грудного отдела позвоночника. В дет-
стве элементы имели мягкую тестоватую консистенцию 
и светло-розовую окраску. После 15 лет без видимой 
причины стала отмечать рост образований в размерах 
с тенденцией к слиянию. Новообразования приобрели 
тёмную окраску и плотную шероховатую структуру, не со-
провождались зудом (рис. 2). За медицинской помощью 
пациентка не обращалась. Самостоятельное применение 
местных средств народной медицины положительного 
эффекта не дали. Обратилась к дерматологу из-за вы-
раженного косметического дефекта. С целью исключе-
ния синдрома эпидермальных невусов было проведено 
лабораторно-инструментальное исследование, которое 
показало наличие гипертонической болезни II  стадии, 
риск  3; ожирение III  степени. Учитывая клиническую 
картину и данные гистологического исследования, диа-
гностирован линейный ВЭН. 

ОБСУЖДЕНИЕ
ВЭН относятся к патологиям кожи, которые требуют 

внимания как потенциально опасные в плане разви-
тия злокачественных новообразований кожи и в связи 
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с возможными трудностями их диагностики, в том числе 
дифференциальной [16]. Последнюю необходимо прово-
дить не только между разными формами ВЭН, но и с та-
кими кожными заболеваниями, как линейный псориаз, 
иглистый ихтиоз, врождённая ихтиозиформная эритро-
дермия, псориазиформная эпидермальная гиперплазия. 
Основываясь на том, что большинство эпидермальных 
невусов представляют собой особую форму кожного мо-
заицизма и являются следствием генетических мутаций 
во время развития эмбриона, для дифференциальной 
диагностики могут быть применены генетические мето-
ды исследования. Однако использование их в рутинной 
практике не всегда представляется столь очевидным, 
в том числе из-за высокой стоимости. Именно поэтому 
при диагностике различных форм ВЭН дерматологу сле-
дует уделять внимание особенностям клинической карти-
ны заболевания и использовать данные дерматоскопии, 
гистологии и иммуногистохимических исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дальнейшее изучение патогенеза ВЭН и его разно-

видностей позволит не только более точно проводить 
дифференциальную диагностику эпидермальных неву-
сов, но и выбрать пути лечения этой патологии.
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Рис. 2. Линейный веррукозный эпидермальный невус на коже спины.
Fig. 2. Linear verrucous epidermal nevus on the skin of the back.
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Клинический случай 

Трудности диагностики ALK-негативной 
анапластической крупноклеточной лимфомы, 
манифестировавшей с поражения кожи
Н.В. Буланова1, С.В. Сёмочкин2, 3 
1 Волгоградский областной клинический онкологический диспансер, Волгоград, Российская Федерация
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АННОТАЦИЯ
Анапластическая крупноклеточная лимфома ― достаточно редкая форма неходжкинской лимфомы, которая 

требует своевременной диагностики и безотлагательного начала терапии ввиду агрессивности опухолевого процес-
са. Клинически бÓльшая часть неходжкинских лимфом манифестирует лимфаденопатией и симптомами опухолевой 
интоксикации (слабость, сонливость, утомляемость, повышение температуры тела до субфебрильных значений, про-
фузные ночные поты). Однако анапластическая крупноклеточная лимфома может дебютировать с неспецифического 
поражения кожи без или с минимальными общими симптомами. Поражения кожи гетерогенны, что может также 
отсрочить верификацию диагноза. 

Представляем случай распространённого поражения кожных покровов анапластической крупноклеточной лим-
фомой, имитирующей рожистое воспаление, которая быстро прогрессировала от единичных высыпаний на коже 
запястья до обширного поражения правой молочной железы в течение одного месяца. До верификации диагноза 
пациентка получала лечение по поводу рожистого воспаления, пиодермии, а также опоясывающего герпеса без от-
вета на терапию. Иммуногистохимическое исследование биоптата кожи подтвердило диагноз ALK-негативной ана-
пластической крупноклеточной лимфомы. На момент публикации пациентке выполнен первый курс химиотерапии 
по схеме CHOEP. Запланировано 6 циклов лечения по данной программе. 

Наш клинический случай подчёркивает необходимость широкой дифференциальной диагностики высыпаний, 
торпидных к проводимой терапии.

Ключевые слова: лимфома кожи; дифференциальная диагностика; неходжкинская лимфома.
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Case report

Difficulties in diagnosing ALK-negative anaplastic 
large cell lymphoma manifesting from a skin lesion
Natalia V. Bulanova1, Sergey V. Semochkin2, 3

1 Volgograd Regional Clinical Oncology Center, Volgograd, Russian Federation
2 P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute, National Medical Research Radiological Center, Moscow, Russian Federation
3 The Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Anaplastic large cell lymphoma is a rare form of non-Hodgkin's lymphoma that requires an early diagnosis and urgent 

therapy due to aggressive tumor process. Clinically, most non-Hodgkin's lymphoma present with lymphoadenopathy and 
В-symptoms (such as weakness, drowsiness, fatigue, subfebrile fever, profuse night sweats). However, anaplastic large cell 
lymphoma may present with nonspecific skin lesions with minimal or no B-symptoms. The skin lesions are heterogeneous, 
which may also delay verification of the diagnosis. 

We present a case of widespread anaplastic large cell lymphoma skin lesions mimicking a case of erysipelas, which 
progressed rapidly from a single rash on the wrist to an extensive lesion of the right breast within 1 month. Prior to 
verification of the diagnosis, the patient was treated for erysipelas, pyoderma, and herpes zoster with no response to therapy. 
Immunohistochemical examination of a skin biopsy confirmed the diagnosis of ALK-negative anaplastic large cell lymphoma. 
At the time of publication, the patient had completed 1 course of the CHOEP regimen, and 6 cycles of the program were 
planned. 

Our case demonstrates the necessity of a broad differential diagnosis of rashes torpid to the current therapy.

Keywords: cutaneous lymphoma; differential diagnosis; non-Hodgkin lymphoma.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
ALK-негативная анапластическая крупноклеточная 

лимфома (АККЛ) представляет собой CD30+ Т-клеточную 
неходжкинскую лимфому, неотличимую на морфологи-
ческом уровне от ALK-позитивной АККЛ, но утратившую 
экспрессию соответствующего белка ALK (anaplastic 
lymphoma kinase). В качестве отдельной нозологической 
формы, отличной от ALK-позитивной АККЛ, негативный 
вариант был впервые выделен на основании ряда важ-
ных клинических особенностей в классификации опухо-
лей гемопоэтической и лимфоидных тканей Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) 2008 года и со-
хранился в неизменённом виде в 5-й редакции данной 
классификации 2022 года [1]. Помимо ALK-негативной 
и ALK-позитивной АККЛ, в текущей редакции классифи-
кации ВОЗ выделяют первичную кожную АККЛ и АККЛ, 
связанную с грудным имплантатом. ALK-позитивная 
крупноклеточная B-клеточная лимфома рассматривается 
отдельно, как один из 17 подтипов диффузной крупно-
клеточной B-клеточной лимфомы. Частота всех вариан-
тов АККЛ не превышает 2% всех неходжкинских лимфом 
[2, 3]. В структуре T-/NK-клеточных неходжкинских лим-
фом на долю ALK-негативной АККЛ приходится около 
5,5% случаев с наименьшей частотой в странах Азии 
(2,6%) и максимальной ― в Европе (9,4%) [4]. 

Для данного варианта лимфом характерны агрес-
сивное течение и старший возраст пациентов. 
ALK-негативная АККЛ чаще встречается в возрасте 
40–65  лет, тогда как ALK-позитивная АККЛ более ха-
рактерна для детей и молодых взрослых 25–35 лет [5]. 
Мужчины болеют в 1,5  раза чаще женщин. Целевыми 
тканями для данной опухоли являются лимфатиче-
ские узлы и экстранодальные локусы, такие как кожа, 
мягкие ткани и кости. Поражение костного мозга 
и формирование больших опухолей (bulky) встречается 
редко. Подавляющее число случаев ALK-негативной 
АККЛ (>70%) диагностируется в III–IV стадии болезни 
с вовлечением периферических и/или абдоминаль-
ных лимфатических узлов и симптомами опухолевой 
интоксикации (В-симптомы) [6]. По данным большо-
го международного популяционного исследования 
[4], пятилетняя общая выживаемость на стандартных 
программах химиотерапии при ALK-негативной АККЛ 
составляла около 49% по сравнению с 70% для ALK-
позитивного варианта. Для первичной кожной АККЛ 
характерно длительное неагрессивное течение с пяти-
летней общей выживаемостью более 90%.

Клинические проявления и морфологическая картина 
опухолевой ткани при ALK-негативной АККЛ весьма раз-
нородны, могут быть неспецифичными и имитирующими 
другую гематологическую и негематологическую патоло-
гию [2]. Часть случаев может манифестировать с пораже-
ния кожи без системных проявлений или с минималь-
ными симптомами опухолевой интоксикации (слабость, 

сонливость, утомляемость, повышение температуры тела 
до субфебрильных значений, профузные ночные поты), 
что может затруднять верификацию диагноза и нача-
ло специфического лечения [3]. Поражение кожи чаще 
всего локализуется в области туловища, лица, верхних 
конечностей; характерно агрессивное распространённое 
течение кожного процесса [7, 8]. Высыпания, как прави-
ло, крупные (>2 см), в виде узлов или папул ярко-крас-
ного цвета с тенденцией к изъязвлению [7, 9]. Распро-
странённое поражение кожи конечностей характеризует 
неблагоприятный прогноз [8, 9]. По данным некоторых 
авторов, у 25% пациентов отмечался спонтанный регресс 
высыпаний, однако в случае рецидива кожный процесс 
приобретал более распространённый характер [7, 9]. 

В данной работе мы представляем клинический 
случай ALK-негативной АККЛ с поражением надклю-
чичных, субпекторальных (под грудными мышцами) 
и аксиллярных (подмышечных) лимфатических узлов, 
мягких тканей лопаточной области, паренхимы лёгких, 
ткани молочной железы, сопутствующими узловыми вы-
сыпаниями на коже аксиллярной области и передней 
поверхности поражённой молочной железы, которые 
изначально рассматривались как рожистое воспаление 
и пиодермия. Наше наблюдение подчёркивает важность 
рассмотрения диагноза лимфомы в дифференциальной 
диагностике торпидных к терапии дерматологических 
заболеваний.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ 

О пациенте 
Женщина, 75 лет, впервые обратилась за консульта-

тивной помощью гематолога в августе 2022 г. На момент 
осмотра предъявляла жалобы на слабость, потливость, 
отёк, гиперемию и наличие болезненных высыпаний 
на коже правой молочной железы, отёк правой верхней 
конечности. 

Из анамнеза известно, что пациентка больна с апре-
ля 2022  г., когда впервые обнаружила шаровидные 
высыпания на коже внутренней поверхности правого 
запястья. Появление высыпаний связала с работой 
в саду. Самостоятельно лечилась местными прижига-
ющими средствами и за медицинской помощью не об-
ращалась. Постепенно стали беспокоить болезненность 
при движении, отёчность правой верхней конечности; 
появились отёчность и гиперемия правой молочной 
железы. Указанные симптомы развивались на протя-
жении 3 нед. В мае 2022 г. пациентка обратилась к вра-
чу общей практики, которым был выставлен диагноз 
рожистого воспаления и назначена антибактериальная 
терапия. 

С июня 2022 г. пациентка стала отмечать слабость, 
потливость в вечернее время, повышение температуры 
тела до субфебрильных значений (В-симптомы). В то же 
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время произошло увеличение правых аксиллярных лим-
фоузлов. В период с июня по август 2022  г. пациентка 
получала лечение по поводу рецидивирующего рожи-
стого воспаления, пиодермии, а также опоясывающего 
герпеса. 

В августе 2022 г. при очередном обращении к врачу 
пациентка направлена к онкологу. Выполнены ультра-
звуковое исследование молочных желёз, маммография: 
заподозрена инфильтративно-отёчная форма рака мо-
лочной железы. Выполнены core-биопсия ткани правой 
молочной железы и открытая биопсия подмышечного 
лимфатического узла. При микроскопическом иссле-
довании биоптатов обнаружены фрагменты ткани мо-
лочной железы и лимфатического узла с реактивной 
лимфоплазмоцитарной гиперплазией. Окончательного 
суждения о диагнозе не получено, однако возникло по-
дозрение на лимфопролиферативное заболевание. 

В конце августа 2022 г. пациентке выполнена экс-
цизионная биопсия участка поражённой кожи правой 
подмышечной впадины. На морфологическом уровне 
определялись элементы лимфогистиоцитарной инфиль-
трации злокачественной опухолью. Панель иммуноги-
стохимического исследования включала определение 
экспрессии KerPan, CD45, CD3, CD20, CD30, Ki67, CD68, 
CD4, CD8, ALK и EMA. В результате на срезах парафи-
нового блока выявлена экспрессия CD45, EMA (MUM1), 
CD30 и CD4, тогда как ALK не определялась (рис.  1). 

Индекс Ki-67 ― около 30%. Экспрессия всех остальных 
маркеров, подобно ALK, отсутствовала. В целом морфо-
логическая картина и иммунофенотип опухоли кожи со-
ответствовали ALK-негативной АККЛ.

Результаты физикального, лабораторного  
и инструментального исследования

При осмотре непосредственно перед началом ле-
чения правая молочная железа увеличена в размерах 
по сравнению с левой. Кожа поражённой области го-
рячая на ощупь. Правая рука выглядит несколько отёч-
ной. Кожный процесс локализован в области передней 
поверхности правого предплечья с переходом на плечо 
и молочную железу. Границы поражения достаточно 
чёткие и лоцируются по передненижней области груди. 
На эритематозном инфильтрированном фоне на коже 
передней поверхности правой молочной железы отмеча-
ются сгруппированные шаровидные узлы, часть которых 
изъязвлена и местами покрыта серозными корочками 
(рис. 2,  а). В правой аксиллярной области виден очаг 
инфильтрированной эритемы с чёткими границами, 
на фоне которого присутствуют множественные узлы 
с тенденцией к слиянию и изъязвлению (рис. 2, b). Часть 
узлов покрыта фибриновым налётом. Придатки кожи 
без особенностей. 

Субъективно: выраженный болевой синдром в мес
те высыпаний. Пальпаторно в подмышечной области 

Рис. 1. Пациентка, 75 лет, гистологическая картина анапластической крупноклеточной лимфомы, ALK-негативной (×200): а ― 
диффузная инфильтрация дермы плеоморфными лимфогистиоцитарными клетками с высоким ядерно-цитоплазматическим 
соотношением гиперплазии эндометрия; b ― яркая экспрессия CD30 опухолевыми клетками; c ― отсутствие экспрессии ALK; 
d ― позитивная экспрессия CD4.
Fig. 1. Patient, 75 years old, histological picture anaplastic large cell lymphoma, ALK-negative (×200): а ― diffuse infiltration of the 
dermis by pleomorphic lymphohistiocytic cells with a high nuclear-cytoplasmic ratio of endometrial hyperplasia; b ― bright expression 
of CD30 by tumor cells; c ― lack of expression of ALK; d ― positive expression of CD4.

a b

c d
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определяется плотный и болезненный конгломерат 
увеличенных лимфатических узлов размером до 5,0  см 
в наибольшем измерении. Кожа вне очагов поражения 
нормальной окраски. Тургор снижен. Отмечаются явле-
ния ксероза кожи нижних конечностей.

Исследование методом компьютерной томографии: 
выявлены поражение субпекторальных лимфатических 
узлов с продолженным ростом в толщу правой большой 
грудной мышцы; конгломерат аксиллярных лимфатиче-
ских узлов с прорастанием в мягкие ткани лопаточной 
области справа; двустороннее увеличение надключичных 
лимфатических узлов. Правая молочная железа увеличе-
на в размерах и инфильтрирована с утолщением кожи 
до 5 мм. В центральной части молочной железы имеется 
очаг с активным накоплением контрастного вещества. 
В паренхиме лёгких визуализируются одиночные мел-
кие очаги. Инфильтрация подкожно-жировой клетчатки 
тянется по всей правой половине туловища от аксилляр-
ной до подвздошной области.

Диагноз
По результатам обследования верифицирован диа-

гноз ALK-негативной АККЛ (16.09.2022), стадия IVB 
по Ann Arbor, с поражением надключичных справа и сле-
ва, субпекторальных и аксиллярных лимфоузлов справа, 
большой грудной мышцы и мягких тканей туловища 
справа, правой молочной железы, ткани лёгких, кожи 
правой аксиллярной области и передней поверхности 
правой молочной железы. Клиническая группа 2. 

Сопутствующие заболевания. Ишемическая болезнь 
сердца. Пароксизмальная форма фибрилляции предсер-
дий. Оценка риска инсульта (при неревматической фи-
брилляции предсердий) по шкале CHADS-VASc 3 балла, 
оценка риска кровотечений по шкале НАS-BLED 1 балл. 
Функциональный класс II, недостаточность кровообраще-
ния I. Гипертоническая болезнь III, артериальная гипер-
тензия II степени, риск 4. 

Лечение и прогноз
На момент подготовки публикации проведён один 

курс системной химиотерапии по схеме CHOEP (цикло-
фосфамид, этопозид, доксорубицин, винкристин, дек-
саметазон). Запланировано 6 циклов терапии по данной 
программе. Контроль ответа на проводимое лечение с по-
мощью инструментальных и лабораторных исследований 
будет выполнен после двух полных циклов терапии.

В настоящий момент пациентка в процессе лечения. 
Химиотерапию переносит удовлетворительно с умерен-
ным астеническим синдромом. Высыпания регрессиро-
вали во вторичную гиперпигментацию (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Т-клеточные лимфомы с первичным поражени-

ем кожи всегда сложны в диагностике, что связано 
с гетерогенной клинической и лабораторной картиной 
[6]. В представленном случае были заподозрены та-
кие состояния, как рожистое воспаление, пиодермия, 

Рис.  2. Тот же пациент. Инициальная картина поражения 
кожи: а  ― высыпания на передней поверхности молочной 
железы; b  ― инфильтрированный очаг эритемы кожи под-
мышечной области. 
Fig. 2. The same patient. Initial picture of skin lesions: а ― rash-
es on the anterior surface of the breast; b ― infiltrated focus of 
erythema of the skin of the axillary region.

a

b
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опоясывающий герпес и отёчно-инфильтративная форма 
рака молочной железы. 

В пользу рожистого воспаления свидетельствуют 
эритема, регионарное увеличение лимфатических уз-
лов и повышение температуры тела. В обсуждаемом 
случае инфильтрированный очаг эритемы имел чёткие 
и ровные границы. Общие симптомы интоксикации 
(слабость, лихорадка) появились позднее, к тому же 
не было указания на травматизацию или лимфостаз. 
Важно отметить, что эмпирическая антибиотикотера-
пия была безуспешной. 

Точно также данный процесс можно было рассма-
тривать с точки зрения гнойного гидраденита в связи 
с формированием шаровидных узловых высыпаний. 
Однако для гидраденита нехарактерен разлитой гипе-
ремированный инфильтрированный фон. Единичные 
шаровидные узловые высыпания с тенденцией к слия-
нию за счёт подрытых краёв язв также не соответствуют 
диагнозу опоясывающего герпеса, однако увеличение 
регионарных лимфатических узлов, повышение темпе-
ратуры тела, эритематозный фон высыпаний и образо-
вание серозных корочек на их поверхности вполне могут 
ввести в заблуждение. 

Отёчно-инфильтративная форма рака молочной же-
лезы также должна была присутствовать в дифферен-
циальном диагнозе. В пользу карциномы свидетельство-
вали агрессивная клиническая картина (гиперемия, отёк 
мягких тканей, кожи и увеличение регионарных лим-
фатических узлов), симптомы интоксикации (слабость, 
потливость, субфебрильная температура тела) и нали-
чие пальпируемого образования в ткани железы. Из-
менения кожи могли расцениваться как множественные 

опухолевые отсевы в лимфатические сосуды дермы. Вы-
сыпания при данной форме рака встречаются достаточно 
редко, но точку в этом вопросе может поставить только 
морфологическое исследование [10].

В большинстве случаев пиодермии или рожистого 
воспаления клиницисты не проводят дифференциаль-
ной диагностики с лимфомами кожи. Между тем пред-
ставленный нами случай указывает на то, что поражение 
кожи при лимфоме всё же рационально заподозрить 
у торпидного к терапии пациента [3, 7, 8]. Поздняя диа-
гностика  ― это, как правило, уже распространённые 
стадии злокачественного процесса с худшими резуль-
татами лечения. 

Длительность диагностики в представленном случае 
составила более 5 мес, а окончательный диагноз соот-
ветствовал IV стадии онкологического процесса.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Т-клеточные лимфомы кожи представляют собой 

достаточно редкую группу заболеваний, которые мо-
гут дебютировать с различной клинической картины. 
В представленном случае пациентка длительно наблю-
далась у нескольких специалистов и ввиду меняющейся 
симптоматики получала лечение по поводу различных 
заболеваний. 

В ситуации резистентных к терапии кожных высыпа-
ний структура дифференциального диагноза, несомнен-
но, должна включать поиск лимфопролиферативных за-
болеваний. Наш клинический случай в очередной раз 
подчёркивает важность диагностической биопсии кожи 
при торпидных дерматологических заболеваниях. 

Рис. 3. Тот же пациент. Клинический ответ на первый курс химиотерапии: а ― вторичная гиперпигментация на месте 
бывших высыпаний; b ― разрешившиеся высыпания в подмышечной области. 
Fig. 3. The same patient. Clinical response to the first course of chemotherapy: а ― secondary hyperpigmentation at the site of 
former rashes; b ― resolved rashes in the axillary region.

a b
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Оригинальное исследование 

Оценка частоты HLA-DRB1 аллелей у больных 
истинной акантолитической пузырчаткой  
в российской популяции 
О.Ю. Олисова1, Н.Л. Шимановский2, А.С. Духанин2, Н.П. Теплюк1, А.А. Лепехова1 
1 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва,  
Российская Федерация
2 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Обоснование. HLA аллели (лейкоцитарные антигены человека) II класса ― одни из ключевых пусковых меха-

низмов развития истинной акантолитической пузырчатки. Существует большое количество исследований, демон-
стрирующих, что различные HLA аллели являются предрасполагающими к развитию истинной акантолитической 
пузырчатки, тогда как другие играют протективную роль. Кроме того, частота встречаемости HLA-DRB1 аллелей 
в российской популяции не исследовалась. 

Цель исследования ― оценить частоту HLA-DRB1 аллелей у больных истинной акантолитической пузырчаткой 
в российской популяции, а также выявить предрасполагающие и протективные HLA аллели.

Материал и методы. В исследовании случай-контроль, выполненном в период с 2016 по 2021 г., приняли 
участие 70 больных истинной акантолитической пузырчаткой и 92 здоровых донора, подписавших информиро-
ванное согласие. У всех испытуемых был получен один образец крови для HLA-типирования. Первичная конечная 
точка исследования ― сравнительный анализ частоты HLA-DRB1 аллелей у больных истинной акантолитической 
пузырчаткой и здоровых доноров в российской популяции с помощью метода Qiagen QIAamp DNAMini Kit для HLA-
типирования. 

Результаты. DRB1*4 (41,4 против 8,7%; ОШ 2,33 и 0,34; p=0,000001) и DRB1*14 аллели (27,1 против 6,5%; ОШ 
1,98 и 0,41; p=0,0004) статистически значимо чаще встречались у пациентов с истинной акантолитической пузыр-
чаткой по сравнению с группой контроля соответственно, тогда как DRB1*11 (21,7 против 4,3%; ОШ 1,62 и 0,33; 
p=0,001) и DRB1*15 (19,6 против 5,7%; ОШ 1,5 и 0,44; p=0,01) ― достоверно чаще у здоровых доноров по сравнению 
с больными истинной акантолитической пузырчаткой. 

Заключение. В проводимом исследовании удалось выявить аллели, предрасполагающие к развитию истинной 
акантолитической пузырчатки, а именно HLA-DRB1*4 и DRB1*14, в то время как HLA-DRB1*11 и DRB*15 являлись 
протективными аллелями, т.е. встречались у больных истинной акантолитической пузырчаткой статистически зна-
чимо реже по сравнению с группой здоровых доноров. 

Ключевые слова: истинная акантолитическая пузырчатка; HLA аллели; DRB1 аллели; предрасполагающие HLA 
аллели; протективные HLA аллели.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Pemphigus vulgaris is known to be associated with genetics, immunological and hormonal factors which 

cause acantholysis resulting in intraepidermal blistering. Moreover, Human class II leukocyte antigen (HLA) alleles are known 
to be the best-established predisposing factor for its development. Class II HLA alleles vary among racial/ethnic backgrounds. 

AIM: we investigated an association between HLA class II DRB1 alleles and pemphigus vulgaris among the Russian 
population.

MATERIALS AND METHODS: A total of 70 patients with confirmed diagnosis of pemphigus vulgaris were genotyped for 
HLA class II alleles. HLA class II frequencies were compared with healthy volunteers (n=92). The statistical significance of 
differences between patients and controls was evaluated using Fisher’s exact test. A single blood sample for HLA typing 
was obtained from all the subjects. The strength of association between HLA alleles and pemphigus vulgaris was estimated 
by odds ratio (OR) and 95% confidence intervals (CIs) p <0.01 was considered to be statistically significant. P-values were 
corrected for multiple comparisons according to the Benjamini–Hochberg method.

RESULTS: We observed that DRB1*4 and DRB1*14 allelic groups were associated with pemphigus vulgaris (41.4% vs 
8.7%; OR 2.33 vs 0.34; p=0.000001 and 27.1% vs 6.5%; OR 1.98 vs 0.41; p=0.0004 respectively), while HLA-DRB1*11 and HLA-
DRB*15 were negatively associated with pemphigus vulgaris (4.3% vs 21.7%; OR 0.33 vs 1.62; p=0.001 and 5.7% vs 19.6%; 
OR 0.44 vs 1.5 respectively). 

CONCLUSIONS: Our findings suggest, that HLA DRB1*4 and DRB1*14 alleles are genetic markers for pemphigus vulgaris 
susceptibility, whereas DRB1*11 and HLA-DRB*15 groups appear protective in Russian population.

Keywords: pemphigus vulgaris; HLA; DRB1; protective alleles.
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ОБОСНОВАНИЕ
В основе развития истинной акантолитической пу-

зырчатки (ИАП) лежат генетические, гормональные, 
иммунологические факторы, а также факторы окру-
жающей среды. Как и многие другие аутоиммунные 
заболевания, ИАП принадлежит к группе полигенного 
наследования с фенотипами, возникающими в ре-
зультате изменений в различных генах, кодирующих 
молекулы, вовлечённых в регуляцию иммунной систе-
мы [1, 2]. Однако, по данным множества авторитетных 
исследований, HLA аллели II класса являются одними 
из ключевых пусковых механизмов развития заболе-
вания [3, 4]. 

Человеческие лейкоцитарные антигены (human 
leukocyte antigens, HLA) представляют собой главный 
комплекс гистосовместимости, состоящий более чем 
из 150 антигенов. Локус, расположенный на 6-й хромо-
соме, содержит большое количество генов, связанных 
с иммунной системой. Здесь также кодируются анти-
генпрезентирующие белки. HLA II класса представляют 
антигены из внеклеточного пространства T-лимфоцитам. 
Они активируют B-клетки к выработке аутоантител 
к данному антигену [5]. 

Частота различных HLA аллелей II класса при ИАП 
оценивалась в итальянской, китайской, японской, бри-
танской, словацкой, иранской, аргентинской и дру-
гих популяциях [6]. Положительные ассоциации с ИАП 
в большинстве своём наблюдали у носителей DR4 и DR14 
аллелей. Однако наличие предрасполагающих алле-
лей зависит от этноса пациентов [3]. Следует отметить, 
что HLA аллели II класса в российской популяции до сих 
пор не изучались. 

Цель исследования ― изучение частоты DRB1 ал-
лелей у больных ИАП в российской популяции.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Исследование случай-контроль. Дизайн исследова-

ния представлен на рис. 1.
Первичная конечная точка ― выявление различий 

в HLA аллелях DRB1 II класса у больных ИАП и здоровых 
доноров. Промежуточных конечных точек нет.

Критерии соответствия
Критерии включения: подтверждённый гистологи-

чески и иммуногистохимически диагноз ИАП; больные 
ИАП старше 18 лет.

Критерии исключения: отказ пациента от участия 
в исследовании. 

Условия проведения
Кафедра кожных и венерических болезней им. 

В.А. Рахманова ФГАОУ ВО «Первый Московский государ-
ственный медицинский университет им. И.М.  Сеченова» 
Минздрава России (Сеченовский Университет); кафедра 
молекулярной фармакологии и радиобиологии им. ака-
демика П.В.  Сергеева ФГАОУ ВО «Российский нацио-
нальный исследовательский медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; Центр крови ФГАОУ 
ВО «Первый Московский государственный медицинский 
университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России.

Продолжительность исследования
Исследование выполнено в период с 2016 по 2021 г. 

Описание медицинского вмешательства
Все больные ИАП получали начальную дозу системных 

глюкокортикостероидов 80–100  мг/сут с последующим 

Рис. 1. Дизайн исследования. ИАП ― истинная акантолитическая пузырчатка.
Fig. 1. Research design. ИАП ― true acantholytic pemphigus.
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медленным снижением, согласно клиническим рекомен-
дациям. 

Исходы исследования
Основной исход исследования: в нашем исследова-

нии летальных исходов, а также тяжёлых осложнений 
у больных ИАП не наблюдалось. Основным исходом ис-
следования было выявление различий по частоте DRB1 
аллелей у больных ИАП и здоровых доноров. 

Анализ в подгруппах
Группа больных ИАП состояла из 48 (67,6%) женщин 

и 23 (32,4%) мужчин. Средний возраст больных составил 
52±15 лет. Группа контроля состояла из 40 (43,5%) муж-
чин и 52 (56,5%) женщин. Средний возраст здоровых до-
норов составил 51±7 лет. Не могли назвать фактор дебюта 
68% больных ИАП, 11% связывали развитие заболевания 
со стрессом, 4,2% ― с приёмом лекарственных средств, 
2,9% ― с онкологическими процессами, 5,6 и 2,8% ― 
с беременностью и перенесённой острой респираторной 
вирусной инфекцией соответственно; наименьшее число 
ответов приходилось на химические агенты, инсоляцию, 
травму и протезирование зубов (рис. 2). 

Методы регистрации исходов
У всех испытуемых был получен один образец крови 

для HLA-типирования DRB1 аллелей в низком уровне 
разрешения, при котором исследовалась частота DRB3, 
DRB4, DRB7, DRB11, DRB12, DRB13, DRB14 и DRB15 ал-
лелей с помощью набора Qiagen QIAamp DNAMini Kit 
(Германия). HLA-типирование для DRB1 проводилось 
с помощью экстракции 50 нанограмм ДНК и полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) с применением специфич-
ных праймеров (HISTOTYPE SSP Kits, BAG, Германия; 
AllSet+TM Gold SSP Typing Kits, Invitrogen Corp., Madison, 
Wi, США). Продукты ПЦР разделяли электрофорезом в 2% 
агарозном геле и окрашивали бромистым этидием. По-
лученные изображения проанализированы с помощью 
программного обеспечения HISTO MATCH.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено этическим комитетом Сече-

новского Университета (выписка из протокола № 03-22 
от 03.02.2022), а также зарегистрировано в междуна-
родной базе исследований ClinicalTrials.gov (Identifier: 
NCT05284929). 

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался.
Частоту аллелей HLA подсчитывали непосредствен-

но из полученных данных генотипирования с помо-
щью алгоритма максимизации ожидания и использо-
ванием программного пакета ARLEQUIN (версия 3.11), 
что позволило оценить максимально точно частоту ге-
нов. Для сравнения различий между частотами в груп-
пах здоровых доноров и пациентов был проведён анализ 
табл. 1 с помощью критерия Фишера. Силу связи между 
аллелями HLA и ИАП оценивали по отношению шансов 
(ОШ) и 95% доверительному интервалу (ДИ). Статистиче-
ски значимым считалось p-value <0,01. Значения p были 
скорректированы для множественных сравнений по ме-
тоду Бенджамини–Хохберга.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследовании принимали участие 70 больных ИАП 

и 92 здоровых донора. Диагноз ИАП был подтверждён 
гистологически и иммуногистохимически. Средний воз-
раст больных составил 52±15 лет, здоровых доноров ― 
51±7 лет. 

Основные результаты исследования
Установлено, что DRB1*4 аллели встречались стати-

стически значимо чаще в группе больных ИАП (41,4%; 
ОШ=2,33) в сравнении со здоровыми донорами (8,7%; 
ОШ=0,34; p=0,000001). DRB1*14 аллели также стати-
стически значимо чаще встречались у больных ИАП 

Рис. 2. Распределение факторов дебюта истинной акантоли-
тической пузырчатки, %.
Fig. 2. Distribution of factors caused the debut of pemphigus, %.
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(27,1%; ОШ=1,98) по сравнению со здоровыми доно-
рами (6,5%; ОШ=0,41; p=0,0004), тогда как DRB1*11, 
наоборот, достоверно чаще встречались у здоровых 
доноров (21,7%; ОШ=1,62) в сравнении с больными 
ИАП (4,3%; ОШ=0,33). DRB1*15 также статистически 
значимо чаще встречались в группе контроля (19,6%; 
ОШ=1,5) по сравнению с группой пациентов (5,7%; 
ОШ=0,44; p=0,01); см. табл. 1. 

Дополнительные результаты исследования
Дополнительных исходов исследования не было. 

Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательных явлений не от-

мечено. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Недостатком исследования случай-контроль могут 

быть систематические ошибки. 

Резюме основного результата исследования
В нашем исследовании мы впервые оценили частоту 

DRB1, DRB3, DRB4, DRB7, DRB11, DRB12, DRB13, DRB14 
и DRB15 HLA аллелей в российской популяции с по-
мощью метода секвенирования в низком разрешении. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что пред-
располагающими аллелями для развития заболевания 
являлись HLA-DRB1*4 и DRB1*14, в то время как HLA-
DRB1*11 и DRB*15 ― протективными, т.е. при наличии 
последних вероятность развития ИАП у того или иного 
индивида будет крайне низкой. 

Обсуждение основного результата  
исследования

Впервые в нашем исследовании мы оценили ча-
стоту аллелей человеческого лейкоцитарного антигена 
II класса DRB1 у больных ИАП в российской популяции. 
В настоящее время существует достаточно большое 
количество исследований, демонстрирующих, что раз-
личные HLA антигены или аллели являются предраспо-
лагающими к развитию ИАП, тогда как другие играют 
протективную роль [3, 7, 8]. 

Интересно, что ассоциации DRB1*04:02, DRB1*14:01 
и DRB1*14:04 аллелей с ИАП являются наиболее часто 
встречающимися во всём мире [3, 7, 9, 10]. C.M. Veldman 
и соавт. [11] в своём исследовании продемонстрировали, 
что антигенпрезентирующие клетки, экспрессирующие 
HLA-DRB1*04:02 или DQB1*05:03 аллели, были ответ-
ственны за представление десмоглеина 3 (Дсг3) ауто-
реактивными CD4+ Т-клеточным клонам. D. Zivanovic 
и соавт. [6] в своём исследовании, определяя частоту 
DRB*04 и DRB*14 аллелей у больных ИАП в сербской по-
пуляции, также показали, что DRB1*04:02, DQB1*03:02 
и DQB1*05:03 аллели являлись предрасполагающими 
к развитию заболевания. Более 90% евреев-ашкена-
зи, у которых развивается ИАП, являются носителями 
DRB1*0402 аллели [12].

Этот механизм вносит большой вклад в патофизио-
логию заболевания. Однако такая способность презента-
ции антигенных пептидов Дсг3 для большинства моле-
кул HLA изучена недостаточно. Остаётся неясным, могут 
ли антигенпрезентирующие клетки, экспрессирующие 
наиболее часто встречающие HLA молекулы, запускать 
аутореактивный ответ, поскольку часть таких пациентов 

Таблица 1. Распределение частоты DRB1-HLA аллелей в низком разрешении у больных пузырчаткой и здоровых доноров 
Table 1. Frequency distribution of DRB1-HLA alleles at low resolution level in patients with pemphigus and healthy controls 

DRB1 Пациенты,
n=70 (%)

Здоровые 
доноры,
n=92 (%)

Отношение шансов (ОШ) Доверительный интервал (ДИ)

p
Пациенты Здоровые 

доноры Пациенты Здоровые 
доноры

1 3 (4,3) 9 (9,8) 0,64 1,29 0,27–1,49 0,9–1,85 0,2

3 2 (2,9) 8 (8,7) 0,56 1,36 0,21–1,51 0,95–1,94 0,2

4 29 (41,4) 8 (8,7) 2,33 0,34 1,72–3,14 0,19–0,62 0,000001

7 3 (4,3) 6 (6,5) 0,83 1,13 0,37–1,85 0,71–1,81 0,7

11 3 (4,3) 20 (21,7) 0,33 1,62 0,13–0,83 1,28–2,05 0,001

12 1 (1,4) 6 (6,5) 0,5 1,4 0,15–1,71 0,96–2,05 0,1

13 6 (8,6) 11 (12) 0,83 1,13 0,45–1,54 0,78–1,64 0,6

14 19 (27,1) 6 (6,5) 1,98 0,41 1,45–2,7 0,22–0,79 0,0004

15 4 (5,7) 18 (19,6) 0,44 1,5 0,2–0,98 1,16–1,94 0,01

Примечание. Полужирным шрифтом выделены статистически значимые показатели.
Note: Statistically significant values are highlighted in bold.
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являются также носителями и других аллелей, например 
DQB*05:03 или DQB1*03:1 [13]. Более того, у больных ИАП 
с выявленной DRB1*0402 аллелью главный комплекс 
гистосовместимости HLA II класса может формировать 
комплекс с одним или двумя пептидами, полученными 
путём процессинга молекулы клеточной адгезии Дсг3. 
Это специфичное пептидное взаимодействие детер-
минировано первичной заменой аминокислот в 70-й 
и 71-й позициях. Сформированный пептидный комплекс 
в последующем стимулирует специфические Т-клетки, 
секретирующие цитокины. Этот механизм запускает про-
дукцию Дсг3-специфичных аутоантител, направленных 
на молекулы адгезии кератиноцитов, что клинически 
проявляется формированием интраэпидермального пу-
зыря [12]. Таким образом, целью нашей работы явилась 
оценка наиболее релевантных для развития ИАП алле-
лей, вносящих огромный вклад в развитие акантолиза 
у таких больных. 

Согласно нескольким исследованиям, Дсг-специ
фические Т-клетки, полученные in vitro у больных ИАП, 
не только распознавали несколько фрагментов внекле-
точных частей Дсг у одного и того же пациента, но и пре-
обладающий эпитоп авторам выявить так и не удалось 
[11, 14, 15].

Две гипотезы могут объяснить это наблюдение. 
Первая говорит о том, что первоначальный ответ Т-кле
ток может быть ограничен одной детерминантой, 
но впоследствии может происходить их распростране-
ние, что приводит к разнообразному репертуару эпи-
топов/пептидов [16, 17]. Вторая гипотеза утверждает, 
что инициирование заболевания запускается нескольки-
ми пептидами, полученными из одного и того же белка. 
Идентификация пептидов, стимулирующих Т-клетки, по-
лученных из Дсг, может стать ключевым шагом на пути 
к разработке терапевтических стратегий предотвраще-
ния их распознавания Т-клетками, тем самым препят-
ствуя продукции аутоантител и повреждению тканей 
при тяжёлых аутоиммунных буллёзных дерматозах [7].

Ограничения исследования
Из ограничений можно отметить недостаточно боль-

шой объём выборки больных, что не исключает появле-
ния систематических ошибок в исследовании случай-
контроль. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, согласно нашему исследованию, 

HLA-DRB1*4 и DRB1*14 аллели статистически значи-
мо чаще выявлялись у больных ИАП по сравнению со 
здоровыми донорами и могли бы рассматриваться 
в качестве потенциальных генетических биомаркеров, 
предрасполагающих к развитию заболевания, в то вре-
мя как HLA-DRB1*11 и DRB*15 аллели, наоборот, до-
стоверно чаще встречались в группе здоровых доноров 

и, следовательно, являлись защитными для российской 
популяции. Однако для оценки частоты тех или иных 
HLA аллелей необходимы дальнейшие исследования 
на большей выборке больных, поскольку DR-молекулы 
полиморфны.
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Оригинальное исследование 

Оценка эффективности комбинированного 
сопроводительного лечения паронихий  
и пиогенных гранулём, ассоциированных  
с таргетной противоопухолевой терапией
А.С. Полонская1, Е.А. Шатохина1, 2, Л.С. Круглова1 
1 Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента Российской Федерации,  
Москва, Российская Федерация
2 Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова, Медицинский научно-образовательный центр,  
Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Развитие паронихий и пиогенных гранулём отмечается в 10–50% наблюдений при терапии инги-

биторами рецептора эпидермального фактора роста (EGFR). Сопроводительное лечение поражений околоногтевых 
валиков представляет собой сложную задачу, поскольку данные нежелательные реакции склонны к торпидному 
течению и частым рецидивам. 

Цель исследования ― оценить эффективность схемы сопроводительного лечения паронихий и пиогенных гра-
нулём ― дерматологических нежелательных явлений ингибиторов EGFR, включающей наружную терапию комби-
нированным кремом бетаметазона дипропионата, клотримазола, гентамицина и раствором бетаксолола.

Материал и методы. В 12-недельное открытое проспективное исследование было включено 16 пациентов с па-
ронихиями и пиогенными гранулёмами на фоне терапии ингибиторами EGFR. Оценка тяжести нежелательных яв-
лений проводилась с использованием шкалы CTCAE-NCI (версия 5.0) и разработанной 10-балльной шкалы тяжести 
паронихий и пиогенных гранулём. Выраженность болевого синдрома в области поражённых околоногтевых валиков 
оценивали с помощью визуальной аналоговой шкалы (ВАШ). Оценку качества жизни проводили с использованием 
дерматологического индекса качества жизни (ДИКЖ). 

Результаты. С 1-й недели лечения отмечалась достоверная положительная динамика всех изучаемых пока-
зателей (p <0,05), что указывало на эффективное купирование объективных и субъективных симптомов нежела-
тельных явлений, улучшение качества жизни онкологических пациентов. К концу исследования у 37,5% пациентов 
отмечалось полное разрешение эффлоресценций, у 62,5% пациентов сохранялась минимальная остаточная эритема. 
Достоверное разрешение болевых ощущений в области поражённых околоногтевых валиков сохранялось вплоть 
до конца исследования (р <0,05). ДИКЖ к концу исследования соответствовал «незначительному влиянию» паро-
нихий и пиогенных гранулём на жизнь пациентов. В ходе исследования не было зарегистрировано нежелательных 
реакций на фоне проводимого сопроводительного лечения.

Заключение. Разработанная схема лечения паронихий и пиогенных гранулём, включающая наружную терапию 
комбинированным кремом бетаметазона дипропионата, клотримазола и гентамицина и раствором бетаксолола 
0,25% обладает высокой эффективностью в отношении объективных и субъективных симптомов, характеризуется 
хорошей переносимостью, способствует значимому улучшению качества жизни онкологических пациентов и по-
зволяет продолжать лекарственную противоопухолевую терапию в полном объёме. Длительное сохранение болевых 
ощущений даже после разрешения клинических проявлений паронихий и пиогенных гранулём подчёркивает не-
обходимость поиска дополнительных методов лечения, которые позволят повысить эффективность терапии в от-
ношении болевого синдрома.

Ключевые слова: дерматологические нежелательные явления; таргетная противоопухолевая терапия; паронихии; 
пиогенные гранулёмы; поддерживающая терапия; ингибиторы EGFR.
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Evaluation of effectiveness of combined supportive 
treatment for paronychia and pyogenic granulomas, 
associated with targeted anticancer therapy
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ABSTRACT
BACKGROUND: Paronychia and pyogenic granulomas occur in 10–50% of patients treated with epidermal growth receptor 

(EGFR) inhibitors. Supportive therapy for periungual lesions is challenging, since these adverse reactions are prone to torpidity 
and frequent relapses. 

AIM: to evaluate the effectiveness of supportive treatment for paronychia and pyogenic granulomas ― dermatologic 
adverse events of EGFR inhibitors, with a combined cream with betamethasone dipropionate, clotrimazole, gentamicin, and 
betaxolol solution.

MATERIALS AND METHODS: 16 patients with paronychia and pyogenic granulomas associated with EGFR inhibitor therapy 
were included in a 12-week open-label prospective study. Paronychia and pyogenic granulomas severity assessment was 
performed with the NCI-CTCAE v. 5.0, a developed 10-point scale. The intensity of pain was assessed with a visual-analogue 
scale (VAS). The quality of life was assessed with the Dermatology Life Quality Index (DLQI).

RESULTS: A significant improvement of all parameters (p <0.05) was evaluated from week 1, indicating the effective 
reduction of dermatologic adverse event objective and subjective symptoms, improvement of patient’s quality of life. By the 
end of the study, 37.5% of patients had complete resolution of lesions, 62.5% of patients had minimal residual erythema. 
Decrease of pain sensation in the affected periungual folds was observed throughout the study (p <0.05). DLQI score indicated 
the "small effect" of paronychia and pyogenic granulomas on patient’s life by the end of the study.

CONCLUSIONS: Supportive treatment of paronychia and pyogenic granulomas with a combined cream with betamethasone 
dipropionate, clotrimazole and gentamicin and a betaxolol 0.25% solution is effective in the management of paronychia and 
pyogenic granulomas objective and subjective symptoms, has a high tolerability, allows to improve patient’s quality of 
life and continue targeted therapy without dose reduction. Long-term maintenance of pain sensation after paronychia and 
pyogenic granulomas resolution underlines the need for additional treatment options that will improve the effectiveness of 
pain management.

Keywords: dermatologic adverse events; targeted cancer therapy; paronychia; pyogenic granulomas; supportive care; EGFR 
inhibitors.
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ОБОСНОВАНИЕ
Ингибиторы рецептора эпидермального фактора ро-

ста (epidermal growth factor receptor, EGFR)  ― группа 
таргетных противоопухолевых препаратов, применяемых 
при немелкоклеточном раке лёгкого, колоректальном 
раке, опухолях головы и шеи, раке поджелудочной же-
лезы [1–4]. Развитие класс-специфических нежелатель-
ных явлений со стороны кожи при терапии ингибиторами 
EGFR обусловлено механизмом действия данных препара-
тов ― блокадой сигнального пути EGFR, который играет 
важную роль в физиологии кожи и её придатков [5]. По-
ражение околоногтевых валиков встречается в 10–50% 
наблюдений при терапии ингибиторами EGFR [6]. 

Паронихии  ― островоспалительные изменения око-
лоногтевых валиков, сопровождающиеся выраженной 
болезненностью (рис.  1), относятся к промежуточным 
дерматологическим нежелательным явлениям и разви-
ваются в среднем через 1,5–3  месяца от начала таргет-
ной терапии [7]. В отсутствии сопроводительной терапии, 
как правило, через 2 и более месяцев от начала терапии 
ингибиторами EGFR, паронихии осложняются формиро-
ванием пиогенных гранулём ― рыхлой грануляционной 
ткани, склонной к контактной кровоточивости (рис. 2) [7]. 

Сопроводительная терапия паронихий и пиогенных 
гранулём представляет собой сложную задачу, поскольку 

данные нежелательные реакции склонны к торпидному 
течению и частым рецидивам. Высокая активность кож-
ного патологического процесса при паронихиях и пио-
генных гранулёмах приводит к частичному или полному 
ограничению самообслуживания, значимо снижает ка-
чество жизни онкологических пациентов, что может по-
требовать модификации режима противоопухолевой те-
рапии вплоть до отмены таргетного препарата [7]. Таким 
образом, эффективное лечение паронихий и пиогенных 
гранулём является важной междисциплинарной пробле-
мой. Новым направлением в лечении паронихий и пио
генных гранулём на фоне противоопухолевой терапии 
в течение последних 3  лет стало применение топиче-
ских бета-адреноблокаторов ― пропранолола, тимолола 
и бетаксолола [8–13]. Эффективность топических бета-
адреноблокаторов при лечении паронихий и пиогенных 
гранулём может зависеть не только от выбранного пре-
парата и его лекарственной формы, но и от режима его 
применения [11]. 

Цель исследования ― оценить эффективность схе-
мы сопроводительного лечения дерматологических не-
желательных явлений ингибиторов EGFR ― паронихий 
и пиогенных гранулём, включающей наружную терапию 
комбинированным кремом бетаметазона дипропионата, 
клотримазола, гентамицина и бета-адреноблокатором 
бетаксололом.

Рис. 1. Паронихии на фоне таргетной противоопухолевой терапии ингибитором EGFR.
Fig. 1. EGFR inhibitor induced paronychia. 

Рис. 2. Пиогенные гранулёмы на фоне таргетной противоопухолевой терапии ингибитором EGFR.
Fig. 2. EGFR inhibitor induced pyogenic granulomas.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Открытое проспективное. 

Критерии соответствия
Критерии включения: пациенты с дерматологически-

ми нежелательными явлениями ингибиторов EGFR  ― 
паронихиями и пиогенными гранулёмами; согласие 
пациентов на участие в исследовании; ожидаемая про-
должительность жизни пациента более 3 месяцев; воз-
раст пациентов от 18 лет и старше.

Критерии невключения: отказ пациентов от участия 
в исследовании; отягощённый аллергологический анам-
нез: аллергические реакции (сыпь, зуд, эозинофилия, 
анафилактический шок, ангионевротический отёк) хотя 
бы на один из лекарственных препаратов, входящих в схе-
му сопроводительного лечения; обострение кожных пато-
логических процессов менее чем за 6 месяцев до назна-
чения противоопухолевой терапии; декомпенсированное 
соматическое заболевание; психические заболевания (ди-
агнозы установлены врачом-специалистом, имеется соот-
ветствующая документация); пациенты с ВИЧ-инфекцией. 

Критерии исключения: несоблюдение предписанной 
схемы лечения; изменение режима противоопухолевой 
терапии, подразумевающее отмену таргетного противо-
опухолевого препарата  ― ингибитора EGFR; развитие 
тяжёлых нежелательных реакций на фоне проводимого 
сопроводительного лечения.

Условия проведения
Исследование выполнено на базах кафедры дерма-

товенерологии и косметологии ФГБУ ДПО «Центральная 
государственная медицинская академия» Управления 
делами Президента Российской Федерации, Универси-
тетской клиники Медицинского научно-образователь-
ного центра ФГБУ ВО «Московский государственный 
университет имени М.В. Ломоносова». 

Продолжительность исследования
Для оценки эффективности проводимого сопрово-

дительного лечения контрольные осмотры проводились 
в 8 точках на протяжении 12 недель ― на 0, 1, 2, 4, 6, 8, 
10 и 12-й неделях. 

Описание медицинского вмешательства
Все включённые в исследование пациенты (n=16) полу-

чали сопроводительное лечение по поводу акнеподобной 

сыпи (доксициклина моногидрат по 100  мг 2  раза/сут 
в интермиттирующем режиме  ― с 3-го дня введения 
таргетного препарата, в течение 7 дней, с последующим 
7-дневным перерывом), что связано с временными осо-
бенностями развития дерматологических нежелательных 
явлений ингибиторов EGFR: акнеподобная сыпь развива-
ется в течение первых недель таргетной терапии, в то вре-
мя как паронихии и пиогенные гранулёмы являются бо-
лее поздними нежелательными реакциями и развиваются 
в среднем не ранее чем через 1,5 месяца от начала лече-
ния таргетным препаратом. 

Наружная терапия включала использование ком-
бинированного крема с бетаметазона дипропионатом 
0,05%, клотримазолом 1% и гентамицина сульфатом 
0,1% 2  раза/сут; раствор бетаксолола 0,25% по 1 капле 
на каждый поражённый палец 1 раз/сут. 

Исходы исследования
Полное/практически полное разрешение паронихий 

и пиогенных гранулём: 0-я степень тяжести по CTCAE-
NCI v. 5.01; 0–1 балл по шкале тяжести паронихий и пио
генных гранулём (шТППГ). Полное купирование субъек-
тивных симптомов по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ боли 0  баллов); отсутствие влияния паронихий 
и пиогенных гранулём на качество жизни онкологиче-
ских пациентов (0–1 балл) по дерматологическому ин-
дексу качества жизни (ДИКЖ).

Методы регистрации исходов
Оценка тяжести дерматологических нежелательных 

явлений проводилась с использованием стандартизо-
ванной шкалы Национального института рака ― Общих 
терминологических критериев нежелательных явле-
ний, версия 5.02 (CTCAE-NCI v 5.0, табл. 1). Важно отме-
тить, что оценка нежелательных явлений по CTCAE-NCI 
не всегда позволяет адекватно оценить степень тяжести 
нежелательной реакции. Так, данные критерии не учи-
тывают клинические характеристики кожного патоло-
гического процесса, в частности интенсивность эритемы 
и болевых ощущений, наличие и характер отделяемого, 
количество вовлечённых околоногтевых валиков, нали-
чие или отсутствие грануляционной ткани. 

Для детальной оценки активности патологиче-
ского процесса в области околоногтевых валиков 
при паронихиях и пиогенных гранулёмах были разрабо-
таны 10-балльные шкалы клинической оценки тяжести 
(табл. 2).

Интенсивность боли в области поражённых око-
лоногтевых валиков пациенты оценивали с помощью 

1  Система CTCAE-NCI (Common Terminology Criteria for Adverse Events) Национального института рака США (National Cancer Institute) ― система 
критериев для стандартизированной классификации побочных эффектов препаратов, используемых в терапии рака. Версия 5.0 (от 27.11.2017) 
использует диапазон оценок степени тяжести от 1 до 5 (1 ― лёгкая; 2 ― умеренная; 3 ― тяжёлая; 4 ― опасно для жизни; 5 ― смерть).
2  US Department of Health and Human Services. Common terminology criteria for adverse events (CTCAE) version 5.0 (November 27, 2017). National 
Institute of Health, National Cancer Institute v. 5.0. Available from: https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_
v5_Quick_Reference_8.5x11.pdf.
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Таблица 1. Общие терминологические критерии нежелательных явлений согласно CTCAE-NCI, версия 5.0 (паронихии)
Table 1. Common terminology criteria for adverse events according to CTCAE-NCI, version 5.0 (paronychia)

Нежелательное 
явление

Степень тяжести

1 2 3 4 5

Паронихии Отёк и эритема обла-
сти околоногтевого 
валика; нарушение 
структуры кутикулы

Показано локальное медицинское 
вмешательство; показан приём перо-
ральных препаратов (антибактериальных, 
противогрибковых, противовирусных); 
отёк и эритема околоногтевых валиков, 
сопровождающиеся болезненностью; при-
сутствует отделяемое; возможно оттор-
жение ногтевой пластины; ограничение 
повседневной деятельности

Показано оперативное 
лечение; показано 
лечение внутривенными 
антибактериальными 
препаратами; ограниче-
ние самообслуживания

- -

Таблица 2. Разработанная шкала оценки тяжести паронихий и пиогенных гранулём (шТППГ), 0–10 баллов
Table 2. Scoring system for paronychia and pyogenic granulomas (ssPPG), 0–10 points

Балл Клинические проявления

0 Нет проявлений 

1 Слабая эритема, слабая болезненность (до 3 баллов по ВАШ) в области одного пальца кисти/стопы

2 Слабая эритема, слабая болезненность (до 3 баллов по ВАШ) в области двух пальцев кисти/стопы

3 Слабая эритема, слабая болезненность (до 3 баллов по ВАШ), умеренная отёчность в области двух пальцев кисти/
стопы, сопровождается слабым отделяемым в области одного из высыпаний ― серозным/геморрагическим

4

Умеренная эритема, умеренная болезненность (3–5 баллов по ВАШ), умеренная отёчность в области двух пальцев 
кисти/стопы, сопровождается слабым отделяемым в области двух высыпаний ― серозным/геморрагическим; 
или слабая эритема, слабая болезненность (до 3 баллов по ВАШ), умеренная отёчность в области трёх и более 
пальцев кисти/стопы

5

Умеренная эритема, умеренная болезненность (3–5 баллов по ВАШ), умеренная отёчность в области трёх и более 
пальцев кисти/стопы, сопровождается слабым отделяемым в области двух и более высыпаний ― серозным/гемор-
рагическим; или умеренная эритема, умеренная болезненность (3–5 баллов по ВАШ), умеренная отёчность в области 
двух пальцев кисти/стопы, сопровождается умеренным отделяемым в области одного из высыпаний

6
Умеренная эритема, умеренная болезненность (3–5 баллов по ВАШ), умеренная отёчность в области трёх и более 
пальцев кисти/стопы, сопровождается умеренным отделяемым в области двух высыпаний ― серозным/геморраги-
ческим

7
Выраженная эритема, выраженная болезненность (5–7 баллов по ВАШ), выраженная отёчность в области трёх  
и более пальцев кисти/стопы, сопровождается умеренным отделяемым в области трёх и более высыпаний ―  
серозным/геморрагическим

8
Выраженная эритема, выраженная болезненность (5–7 баллов по ВАШ), выраженная отёчность в области трёх и бо-
лее пальцев кисти/стопы, сопровождается выраженным отделяемым в области одного из высыпаний ― серозным/
геморрагическим, начальные проявления пиогенной гранулёмы в области одного из высыпаний

9

Выраженная эритема, выраженная болезненность (5–7 баллов по ВАШ), выраженная отёчность в области трёх 
и более пальцев кисти/стопы, сопровождается выраженным отделяемым в области одного из высыпаний ― сероз-
ным/геморрагическим, начальные проявления пиогенной гранулёмы в области двух высыпаний, сформированная 
пиогенная гранулёма в области одного из пальцев

10

Крайне выраженная эритема, крайне выраженная болезненность (>7 баллов по ВАШ), выраженная отёчность в об-
ласти более 5 пальцев кисти/стопы, сопровождается выраженным отделяемым в области трёх и более высыпа-
ний ― серозным/геморрагическим, сформированная пиогенная гранулёма в области двух и более околоногтевых 
валиков, неэффективность ранее проводимой системной и топической терапии в соответствии с рекомендациями 
RUSSCO (2021)3 

3  RosOncoWeb [интернет-портал Российского общества клинической онкологии (RUSSCO)]. Практические рекомендации по лечению злокаче-
ственных опухолей Российского общества клинической онкологии. Режим доступа: https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2021/.
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10-балльной визуальной аналоговой шкалы (ВАШ, 
рис. 3).

Оценка качества жизни онкологических пациентов 
проводилась с использованием дерматологического 
индекса качества жизни (ДИКЖ, табл. 3) [14, 15].

Этическая экспертиза
Протокол проведения научного исследования одо-

брен локальным этическим комитетом ФГБУ ДПО ЦГМА 
(от 09.06.2020).

Статистический анализ
Представление качественных признаков проводилось 

с использованием относительных показателей (проценты) 
с указанием абсолютных величин. Количественные данные 
после проверки нормальности распределения признака 
(критерий Шапиро-Уилка) были представлены при помо-
щи медианы (Ме) и интерквартильного размаха (Q1–Q3). 
Значимость изменений количественных признаков по ин-
тервалам исследования оценивалась критерием Вилкок-
сона для связанных выборок [16]. Уровень статистической 
значимости зафиксирован на уровне вероятности ошиб-
ки 0,05. Статистический анализ данных проводился с по-
мощью программ IBM SPSS Statistics v. 26, выпуск 26.0.0.0, 
StatTech v. 2.8.8 (разработчик ООО «Статех», Россия).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование включено 16 пациентов с диагноза-

ми паронихий и пиогенных гранулём на фоне таргетной 
противоопухолевой терапии моноклональными антите-
лами к EGFR. У 12 пациентов поражения околоногтевых 
валиков были представлены только паронихиями, у 4 ― 
паронихиями и пиогенными гранулёмами. Подробная 
характеристика пациентов представлена в табл. 4. 

Рис. 3. Визуальная аналоговая шкала боли.
Fig. 3. Visual analog scale for pain.

Таблица 3. Интерпретация значений дерматологического 
индекса качества жизни
Table 3. Dermatological quality of life index interpretation

Значение 
индекса, 

балл
Интерпретация

0–1 Кожное заболевание не влияет на жизнь 
пациента

2–5 Заболевание оказывает незначительное  
влияние на жизнь пациента

6–10 Заболевание оказывает умеренное влияние 
на жизнь пациента

11–20 Заболевание оказывает очень сильное  
влияние на жизнь пациента

21–30 Заболевание оказывает чрезвычайно сильное 
влияние на жизнь пациента

Таблица 4. Характеристика включённых в исследование пациентов с паронихиями и пиогенными гранулёмами 
Table 4. Clinical data of patients with paronychia and pyogenic granulomas

Характеристика пациентов Значение

Число пациентов, n 16

Возраст, лет, медиана (Q1–Q3) 65 (56–69)

Пол
Муж., n (%) 8 (50)

Жен., n (%) 8 (50)

Паронихии/пиогенные гранулёмы I степени тяжести, CTCAE NCI, n (%) 6 (37,5)

Паронихии/пиогенные гранулёмы II степени тяжести, CTCAE NCI, n (%) 10 (62,5)

шТППГ, медиана (Q1–Q3) 5 (4–6)

ВАШ боли, медиана (Q1–Q3) 6 (6–6)

ДИКЖ, медиана (Q1–Q3) 13 (10–18)

Панитумумаб, n (%) 6 (37,5)

Цетуксимаб, n (%) 10 (62,5)

Колоректальный рак 12 (75)

Плоскоклеточный рак головы и шеи 4 (25)

Курс препарата, после которого развились поражения околоногтевых валиков, медиана (Q1–Q3) 7 (4–8)

Нестерпимая 
боль

Нет боли Слабая 
боль

Умеренная 
боль

Сильная 
боль

Очень 
сильная 

боль
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До начала сопроводительного лечения отмечалось 
небольшое преобладание паронихий и/или пиоген-
ных гранулём II  степени тяжести по CTCAE-NCI, v.  5.0, 
не имевшее статистической значимости ― 62,5% (n=10). 
В соответствии с шТППГ, в среднем отмечались пора-
жения трёх и более пальцев кистей и/или стоп, сопро-
вождаемые умеренной эритемой, наличием слабого 
или умеренного серозного и/или геморрагического от-
деляемого. Интенсивность боли в области поражённых 
околоногтевых валиков соответствовала средней тяже-
сти (боль существенно мешает повседневной деятель-
ности, требует изменения образа жизни, но не мешает 
самообслуживанию), что оказывало выраженное отрица-
тельное влияние на качество жизни пациентов: медиана 
ДИКЖ соответствовала уровню «заболевание оказывает 
сильное влияние на жизнь пациента».

Основные результаты исследования
С 1-й недели сопроводительной терапии отме-

чалось достоверное улучшение показателей шТППГ 
(р <0,05) с сохранением установленной динамики вплоть 
до 10-й недели (p <0,05). При этом уже к концу 2-й неде-
ли лечения медиана шТППГ, оценивающей клинические 
проявления поражения околоногтевых валиков, снизи-
лась в 2 раза. К концу 10-й недели сопроводительной те-
рапии наблюдалось замедление разрешения высыпаний 
(р=0,072), что связано со значительным снижением сте-
пени тяжести поражений околоногтевых валиков вплоть 
до полного разрешения у части пациентов: медиана 
шТППГ на 8-й неделе 1 балл (1–1), на 10-й и 12-й  не-
делях 1 балл (0–1) (рис. 4,  5). К концу исследования 

медиана степени тяжести по CTCAE-NCI v. 5.0 составила 
0 баллов (0–0).

Статистически значимое снижение показателя ВАШ 
(р <0,001) отмечалось уже к концу 1-й недели сопрово-
дительной терапии, что свидетельствует об эффективном 
купировании боли в области поражённых околоногтевых 
валиков. Достоверное снижение интенсивности болевых 
ощущений сохранялось вплоть до конца исследования 
(р  <0,05 во всех контрольных точках), и к 12-й неделе 
терапии изучаемый индекс снизился до 1  балла (1–2), 
что соответствовало практически полному разрешению 
болевых ощущений у всех пациентов (рис. 6).

Рис. 5. Динамика показателя шкалы оценки тяжести паронихий и пиогенных гранулём (шТППГ). 
* р <0,05; ** р <0,001 (критерий Вилкоксона).
Fig. 5. ssPPG dynamics. * р <0,05; ** р <0,001 (Wilcoxon test). 

Рис. 4. Клинический пример: a ― до лечения; b ― через 4 нед 
от начала лечения. 
Fig. 4. Clinical case: a ― before treatment; b ― 4 weeks after 
the beginning of treatment.
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К концу 1-й недели лечения отмечалось достовер-
ное снижение ДИКЖ (р <0,001); стабильный достовер-
ный регресс показателя ДИКЖ сохранялся на протя-
жении всего исследования (р  <0,05). На 2-й неделе 
сопроводительной терапии медиана ДИКЖ снизилась 
до уровня «умеренного влияния» кожного процесса 
на жизнь пациента (8  баллов). К концу исследова-
ния медиана ДИКЖ соответствовала 4 баллам (3–5), 

т.е. поражения околоногтевых валиков оказывали «не-
значительное влияние» на жизнь пациентов данных 
групп (рис. 7). 

Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательных реакций 

на фоне проводимого сопроводительного лечения не за-
регистрировано. 

Рис. 6. Динамика показателя визуальной аналоговой шкалы боли (ВАШ). * р <0,05; ** р <0,001 
(критерий Вилкоксона).
Fig. 6. VAS dynamics. * р <0,05; ** р <0,001 (Wilcoxon test).

Рис.  7. Динамика показателя дерматологического индекса качества жизни (ДИКЖ). * р <0,05 
(критерий Вилкоксона).
Fig. 7. DLQI dynamics. * р <0,05 (Wilcoxon test). 
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ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Схема сопроводительного лечения паронихий и пио

генных гранулём, включающая комбинированный крем 
бетаметазона дипропионата, клотримазол, гентамицина 
сульфат и раствор бетаксолола 0,25%, позволяет дости-
гать быстрого разрешения высыпаний и эффективного 
купирования болевых ощущений, оказывает выражен-
ное положительное влияние на качество жизни онколо-
гических пациентов. Важно отметить, во всех наблюде-
ниях таргетная противоопухолевая терапия ингибитором 
EGFR была продолжена в полном объёме. 

Обсуждение основного результата 
исследования

Лекарственная противоопухолевая терапия ассо-
циирована с развитием широкого спектра дерматоло-
гических нежелательных явлений, что обусловливает 
необходимость тесного взаимодействия онкологов 
и дерматовенерологов по вопросам сопроводительной 
терапии онкологических пациентов. Дерматологические 
нежелательные явления ингибиторов EGFR представ-
ляют собой особый спектр патологических изменений 
кожи и её придатков, различающихся клиническими 
проявлениями и временем возникновения (табл. 5). 

Из представленного спектра дерматологических не-
желательных явлений ингибиторов EGFR наибольшее 
внимание небезосновательно уделяется акнеподобной 
сыпи ― самому раннему и частому дерматологическо-
му побочному эффекту ингибиторов EGFR. В то же время 
промежуточные и поздние нежелательные реакции ин-
гибиторов EGFR представляют собой не менее важную 
проблему. Формирование паронихий и пиогенных гра-
нулём всегда сопровождается болезненностью, приво-
дит к ограничению повседневной деятельности вплоть 
до ограничения самообслуживания, что, безусловно, 
отрицательно сказывается на качестве жизни онколо-
гических пациентов и может приводить к снижению 
комплаентности проводимой таргетной терапии [7]. 

До настоящего времени аспекты патогенеза паро-
нихий и пиогенных гранулём, развивающихся на фоне 
таргетной терапии ингибиторами EGFR, остаются мало-
изученными. Предполагается, что в связи с истончени-
ем и изменением архитектоники рогового слоя эпидер-
миса, снижением регенераторного потенциала кожи, 
снижением скорости роста и повышенной ломкостью 
ногтевых пластин на фоне ингибирования EGFR в об-
ласти латеральных околоногтевых валиков создаются 
благоприятные условия для формирования онихокрип-
тоза с последующим развитием асептического воспали-
тельного процесса по типу реакции на инородное тело. 
Патогенез пиогенных гранулём, вероятно, связан также 
с нарушением регенераторных процессов кожи на фоне 
ингибирования сигнального пути EGFR [6, 7]. В очагах 
пиогенных гранулём может иметь место повышенная 
экспрессия сосудистого эндотелиального фактора роста 
(vascular endothelial growth factor, VEGF) [17, 18], однако 
до настоящего времени не было проведено исследова-
ний, оценивающих влияние EGFR на активность экспрес-
сии VEGF в периферических тканях, в частности в коже. 
Безусловно, недостаточное понимание патогенеза раз-
вития паронихий и пиогенных гранулём на фоне инги-
бирования EGFR препятствует разработке эффективных 
методов профилактики и лечения данных нежелатель-
ных реакций. 

Существующие схемы сопроводительного лечения 
паронихий и пиогенных гранулём носят весьма огра-
ниченный характер. В соответствии с актуальными ре-
комендациями Российского общества клинической 
онкологии (RUSSCO, 2020) и Европейского общества 
клинических онкологов (ESMO, 2021), наружное лечение 
основывается на использовании антисептических рас-
творов (хлоргексидин, повидон йод 2–5%), топических 
глюкокортикостероидных (тГКС) и антибактериальных 
препаратов, аппликаций препаратов на основе нитрата 
серебра. При неэффективности наружной терапии и/или 
высокой активности кожного патологического процесса 
рекомендовано проведение частичной резекции ногте-
вой пластины, удаление пиогенных гранулём (радиовол-
новым методом, электрокоагуляцией, криодеструкцией) 

Таблица 5. Классификация дерматологических нежелательных явлений ингибиторов EGFR [5]
Table 5. Classification of EGFR inhibitor’s dermatologic adverse events [5]

Дерматологические нежелательные явления ингибиторов EGFR

Клинические 
проявления

Поражение сально-волосяного фолликула Акнеподобная сыпь

Изменение кожного барьера Ксероз, трещины, зуд

Поражение кожных придатков Паронихия, пиогенная гранулёма, гипертрихоз, 
трихомегалия

Время  
возникновения

Ранние (в течение 1-го месяца лечения) Акнеподобная сыпь

Промежуточные (1–3 месяца от начала лечения) Ксероз, трещины, зуд, паронихии

Поздние (2 и более месяцев от начала лечения) Пиогенная гранулёма, гипертрихоз, трихомегалия
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[6, 19]. Данные процедуры являются крайне травматич-
ными, характеризуются длительным периодом реаби-
литации, риском присоединения вторичной инфекции 
в послеоперационном периоде, высокой частотой ре-
цидивов воспалительных изменений околоногтевых 
валиков [20]. Таким образом, разработка эффективных 
терапевтических схем лечения паронихий и пиогенных 
гранулём, ассоциированных с таргетной противоопухо-
левой терапией ингибиторами EGFR, остаётся актуаль-
ной междисциплинарной проблемой.

В 2018 г. X.  Cubirо и соавт. [8] сообщили об успеш-
ном применении геля тимолола 0,5% у пациентов с па-
ронихиями и пиогенными гранулёмами на фоне терапии 
ингибиторами EGFR. В том же году C.F. Yen и соавт. [9] 
сообщили об эффективности офтальмологического рас-
твора бетаксолола 0,25% при лечении поражений около-
ногтевых валиков на фоне противоопухолевого лечения 
ингибиторами тирозинкиназы EGFR. Авторы отмечали 
не только быстрое разрешение высыпаний, но и эф-
фективное купирование болевых ощущений в области 
паронихий и пиогенных гранулём. Предполагается, 
что механизм действия топических бета-адреноблока-
торов при лечении паронихий и пиогенных гранулём 
заключается в благоприятном влиянии ингибирования 
β-адренергических рецепторов кератиноцитов на про-
цессы регенерации [9, 10], ингибировании проангио-
генных факторов, стимуляции периферической вазо-
констрикции, стимуляции апоптоза пролиферирующих 
эндотелиальных клеток в области пиогенных гранулём 
[11, 21]. В последующие годы был проведён ещё ряд 
исследований по эффективности топических бета-
адреноблокаторов (тимолол, пропранолол, бетаксолол) 
у онкологических пациентов, страдающих паронихиями 
и пиогенными гранулёмами на фоне лечения ингибито-
рами EGFR [8–13], однако полученные результаты оста-
ются противоречивыми, что может быть связано с раз-
личной эффективностью самих препаратов, возможным 
влиянием лекарственной формы и основы на биодоступ-
ность, режимом сопроводительной терапии [11]. 

В настоящем исследовании оценивалась эффек-
тивность сопроводительного лечения паронихий 
и пиогенных гранулём, включающего два топических 
препарата  ― комбинированный крем бетаметазона 
дипропионата, клотримазола и гентамицина и раствор 
бетаксолола 0,25%. Применение комбинированного кре-
ма бетаметазона дипропионата, клотримазола и гента-
мицина проводилось в соответствии с клиническими 
рекомендациями RUSSCO и ESMO, было обусловлено 
наличием воспалительного процесса и высоким риском 
присоединения вторичной инфекции в области пора-
жённых валиков. Добавление в схему сопроводительной 
терапии раствора бетаксолола 0,25% проводилось с це-
лью повышения эффективности наружной терапии с учё-
том данных о положительном влиянии топических бета-
адреноблокаторов при лечении паронихий и пиогенных 

гранулём, в том числе в отношении болевого синдрома. 
Полученные результаты позволяют заключить, что пред-
ложенная схема лечения является высокоэффективной 
как в отношении объективных, так и субъективных сим-
птомов поражений околоногтевых валиков. К концу ис-
следования у 6 из 16 пациентов отмечалось полное раз-
решение эффлоресценций (37,5%), у 10/16 сохранялась 
минимальная остаточная эритема (62,5%). Тем не менее 
в настоящем исследовании отмечено длительное сохра-
нение минимальных болевых ощущений в области по-
ражённых околоногтевых валиков (ВАШ боли 1–2 балла) 
даже после разрешения высыпаний. 

Целесообразной видится дальнейшая оптимизация 
схем терапии поражений околоногтевых валиков на фоне 
таргетной терапии ингибиторами EGFR, направленной 
на более эффективное купирование болевого синдрома.

Ограничения исследования
К ограничениям исследования относятся малый 

объём выборки; включение в исследование пациентов, 
получающих только моноклональные антитела к EGFR 
(анализ эффективности разработанной схемы лечения 
паронихий и пиогенных гранулём у пациентов, получа-
ющих ингибиторы тирозинкиназы EGFR не проводился); 
невозможность проведения «ослепления»; отсутствие 
группы сравнения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сопроводительное лечение пациентов с дермато-

логическими нежелательными явлениями, развива-
ющимися на фоне лекарственной противоопухолевой 
терапии, остаётся актуальной научно-практической 
проблемой. Эффективность современных схем лечения 
паронихий и пиогенных гранулём, ассоциированных 
с применением ингибиторов EGFR, носит ограниченный 
характер, что требует дальнейших исследований с целью 
оптимизации терапевтических подходов к коррекции 
данных нежелательных явлений. 

Разработанная схема сопроводительного лечения, 
включающая наружную терапию комбинированным 
кремом бетаметазона дипропионата, клотримазола 
и гентамицина и раствором бетаксолола 0,25% облада-
ет высокой эффективностью в отношении объективных 
и субъективных симптомов, характеризуется хорошей 
переносимостью, способствует значимому улучшению 
качества жизни онкологических пациентов и позволяет 
продолжать лекарственную противоопухолевую терапию 
в полном объёме. В то же время длительное сохране-
ние болевых ощущений даже после разрешения кли-
нических проявлений паронихий и пиогенных гранулём 
подчёркивает необходимость поиска дополнительных 
методов сопроводительной терапии, которые позволят 
повысить эффективность лечения в отношении болевого 
синдрома.
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Клинический случай 

Уртикарный васкулит у пациентов с хроническим 
вирусным гепатитом С как междисциплинарная 
проблема 
К.С. Теплякова 
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет),  
Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Уртикарный васкулит ― заболевание кожи, клинически характеризующееся рецидивирующими уртикарными 

высыпаниями и гистологически имеющее признаки лейкоцитокластического васкулита. Известны ассоциации ур-
тикарного васкулита с различными инфекциями, в том числе с хроническим вирусным гепатитом С. Однако клини-
ческие особенности уртикарного васкулита и хронического вирусного гепатита С изучены недостаточно, что значи-
тельно затрудняет выбор тактики ведения таких пациентов. 

В данном обзоре представлен анализ опубликованных клинических, гистологических и лабораторных данных 
пациентов с уртикарным васкулитом в ассоциации с хроническим вирусным гепатитом С для ранней диагностики 
и оптимизации ведения пациентов.

В базе данных PubMed был проведён поиск клинических случаев уртикарного васкулита за период с 1971 
по 2022 г. с использованием ключевых слов «urticarial vasculitis», «hepatitis С virus infection». По критериям вклю-
чения/исключения в обзор были включены и проанализированы 13 клинических случаев уртикарного васкулита, 
ассоциированного с хроническим вирусным гепатитом С.

Клиническими особенностями являлись уртикарные высыпания (n=13) в сочетании с резидуальными явлениями 
у 8 больных, с болезненностью/жжением ― у 7. У 5 пациентов уртикарные высыпания существовали более 24 ч. 
Артралгии отмечены в 3 случаях. Важными гистологическими особенностями были фибриноидный некроз (n=2); 
лейкоцитоклазия (n=4); экстравазация эритроцитов (n=1); отёк сосудов и дермы (n=2); периваскулярный инфильтрат, 
состоящий из нейтрофилов (n=5), эозинофилов (n=4), лимфоцитов (n=3) и гистиоцитов (n=2). У 8 пациентов выявлена 
гипокомплементемия. При обследовании пациентов выявлены криоглобулинемия (n=9) и положительный ревмато-
идный фактор (n=6), что является характерной особенностью при сочетании данных заболеваний. 

Сочетание уртикарного васкулита с хроническим вирусным гепатитом С является важной междисциплинарной 
проблемой, требующей взаимодействия дерматологов, аллергологов, гепатологов, ревматологов и врачей-инфек-
ционистов. Раннее выявление хронического вирусного гепатита С необходимо для своевременного назначения 
противовирусной терапии. Выбор препаратов для лечения уртикарного васкулита следует проводить с учётом их 
клинической эффективности и риска гепатотоксичности.

Ключевые слова: уртикарный васкулит; хронический вирусный гепатит С; уртикарные высыпания.
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Case report

Urticarial vasculitis in patients with chronic hepatitis 
C virus as an interdisciplinary problem
Kseniya S. Teplyakova
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Urticarial vasculitis is a skin disease characterized by recurrent urticarial lesions and histological features of leukocytoclastic 

vasculitis. Urticarial vasculitis is known to occur in the association with various infectious diseases, including chronic hepatitis 
C virus. However, the clinical features of urticarial vasculitis associated with hepatitis C virus have not been systematically 
characterized, which complicates the management of these patients. 

This review presents an analysis of published clinical, histological and laboratory findings in patients with urticarial 
vasculitis in the association with chronic hepatitis C virus, which can be helpful for early diagnosis and optimization of the 
patient management.

We performed a Pubmed search to identify clinical cases from 1971 to 2022 using the keywords "urticarial vasculitis", 
"hepatitis C virus infection". According to the inclusion/exclusion criteria, 13 clinical cases of urticarial vasculitis associated 
with hepatitis C virus were included in the analysis.

Clinical manifestations were urticarial rashes (n=13), associated with residual hyperpigmentation in 8 patients, tenderness/
burning ― in 7 patients, and a lesion duration (>24 hours) ― in five patients. Arthralgias were described in 3 patients. 

On histological examination, there were fibrinoid necrosis (n=2); leukocytoclasia (n=4); erythrocyte extravasation (n=1); 
dermis edema (n=2); perivascular infiltrate consisting of neutrophils (n=5), eosinophils (n=4), lymphocytes (n=3), and 
histiocytes (n=2). Hypocomplementemia was reported in eight patients. The laboratory work revealed cryoglobulinemia (n=9) 
and positive rheumatoid factor (n=6), which were the characteristic findings in the association of these diseases.

The association of urticarial vasculitis and chronic hepatitis C virus is an important interdisciplinary problem that requires 
an interaction of dermatologists, allergists, hepatologists, rheumatologists and infectious disease doctors. Histological 
examination is indicated to differentiate between urticaria and urticarial vasculitis in patients with atypical urticarial lesions. 
Early detection of chronic hepatitis C virus is necessary for the timely administration of antiviral therapy. The urticarial 
vasculitis treatment should be selected taking into account their efficacy and the risk of hepatotoxicity.

Keywords: urticarial vasculitis; chronic hepatitis C virus; urticarial lesions.
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ВВЕДЕНИЕ
Уртикарный васкулит (УВ) ― заболевание кожи, 

клинически характеризующееся рецидивирующими ур-
тикарными высыпаниями и гистологически имеющее 
признаки лейкоцитокластического васкулита. Ведение 
пациентов с УВ характеризуется необходимостью диффе-
ренциальной диагностики с крапивницей, вероятностью 
системных поражений и сложностью терапии, что отра-
жает актуальность проблемы в клинической практике. 
При УВ наблюдаются частые ассоциации с различными 
инфекциями, включая хронические вирусные инфекции, 
в связи с чем индивидуальные особенности течения УВ 
у пациентов с хроническим вирусным гепатитом С (ХВГС) 
и междисциплинарные аспекты ведения пациентов 
представляют большой интерес для врачей различных 
специальностей [1]. 

Сочетание ХВГС и уртикарных высыпаний известно 
в клинической практике [2]. По данным систематическо-
го обзора с анализом 5014 пациентов, до 5% больных 
с хронической спонтанной крапивницей имели ассо-
циацию с вирусом хронического гепатита С и до 2% ― 
с вирусом хронического гепатита  В [3]. Результаты 
описанных в литературе исследований по частоте ХВГС 
у пациентов с уртикарными высыпаниями неоднознач-
ны. По результатам проспективного контролируемого 
исследования B.J. Cribier и соавт. [4], частота ХВГС у па-
циентов с хронической спонтанной крапивницей совпа-
дала с показателями контрольной группы пациентов, 
не имеющих в анамнезе уртикарных высыпаний. Напро-
тив, в исследовании K. Kanazawa и соавт. [5] вирус ге-
патита С (ВГС) обнаружен у 24% пациентов с уртикарны-
ми высыпаниями, вместе с тем при ассоциации с ХВГС 
уртикарии обладали атипичными характеристиками. 
Однако гистологического исследования для дифферен-
циальной диагностики крапивницы и УВ в ассоциации 
с ХВГС не проводилось. Известно, что при исследовании 

35  гистологических образцов поражённой кожи паци-
ентов с ХВГС в 6 случаях обнаружен лейкоцитокласти-
ческий васкулит без описания клинических проявлений 
[2]. Следовательно, взаимосвязь УВ с ХВГС изучена недо-
статочно, что может затруднять выбор тактики ведения 
таких пациентов. 

В данном обзоре представлен анализ опублико-
ванных клинических, гистологических и лабораторных 
данных пациентов с УВ в ассоциации с ХВГС для ранней 
диагностики и оптимизации ведения пациентов.

В базе данных PubMed проведён поиск клинических 
случаев УВ за период с 1971 по 2022 г. с использовани-
ем ключевых слов «urticarial vasculitis», «hepatitis C virus 
infection». Критериями включения в анализ являлись 
клинические случаи УВ; опубликованные клинические, 
лабораторные и гистологические данные пациентов; 
ХВГС; критериями исключения ― обзоры; исследования, 
не включающие индивидуальные данные пациентов; ур-
тикарный васкулит без ассоциации с ХВГС; другие формы 
васкулитов. По результатам поиска идентифицированы 
45 статей, дополнительно идентифицированы 5  статей 
при анализе литературных ссылок. По критериям вклю-
чения/исключения в обзор были включены и проанали-
зированы 13 клинических случаев УВ, ассоциированного 
с ХВГС (рис. 1, приложение 1) [6–17]. Все клинические 
случаи были оценены по стандартизированным шкалам 
(JBI checklist) (приложение  2). Количественные данные 
представлены как медиана и межквартильный интервал.

РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА 
КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ 
УРТИКАРНОГО ВАСКУЛИТА

В литературе описаны 13 пациентов с УВ, ассоцииро-
ванного с ХВГС, из них 8 женщин и 5 мужчин. Медиана 
возраста пациентов 52 [40; 55] года. Длительность УВ 

Количество публикаций, идентифицированных в базе PubMed 
за период с 1971 по 2022 г. с использованием ключевых слов 
“urticarial vasculitis”,“ hepatitis c virus infection”, n=45

При анализе литературных ссылок дополнительно 
идентифицированы публикации, n=5

Количество исследований после исключения дубликатов, n=50

Количество исследований, проверенных на предмет 
приемлемости, n=50

Количество исключённых исследований, n=38
Критерии исключения:
1)	 обзоры; 
2)	 исследования, не включающие 

индивидуальные данные пациентов; 
3)	 уртикарный васкулит без ассоциации с ХВГС; 
4)	 другие формы васкулитов

Количество публикаций, включённых в анализ, n=12

Рис.1. Стратегия поиска (flowchart Prisma). ХВГС ― хронический вирусный гепатит С.
Fig. 1. Search strategy (flowchart Prisma). ХВГС ― chronic viral hepatitis C.
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21  мес [9; 93]. У 5  пациентов описано длительное те-
чение УВ (7–30 лет) до диагноза ХВГС [6, 7, 11–14, 17]. 
У 2 пациентов дебют УВ случился за год до ХВГС [9, 16]. 
В 5  случаях УВ развился на фоне уже диагностирован-
ного ХВГС [8, 10, 11] (табл. 1).

ХВГС был диагностирован с помощью теста полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) на РНК ВГС (n=5) и иссле-
дования уровня антител к антигенам ВГС (n=8). Биопсию 
печени проводили 4 пациентам (см. табл. 1).

Клинически у всех пациентов отмечались уртикарные 
высыпания, из них у 11 высыпания обладали призна-
ками, характерными для УВ: резидуальными явлениями 
(n=8), болезненностью и/или жжением (n=7) и длитель-
ностью высыпаний более 24  ч (n=5). У 5 из 10 пациен-
тов отмечался зуд. У 2 пациентов отмечался только зуд, 

высыпания не обладали характерными симптомами 
для УВ. У 3  пациентов описаны ангиоотёки лица. Си-
стемные проявления в виде артралгии описаны у 3 па-
циентов (голеностопный сустав у 2  пациентов, пястно-
запястный сустав  ― у  1). У одного пациента отмечено 
повышение температуры до 37,3ºС. Коморбидными забо-
леваниями были микседема (n=1) и бронхиальная астма 
(n=1) (табл. 2).

В лабораторных исследованиях описано повы-
шение аланинаминотрансферазы у 10  пациентов 
и повышение аспартатаминотрансферазы у  9. Поло-
жительный ревматоидный фактор отмечен в 6  случа-
ях, повышение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) 
до 12; 18 и 75  мм/ч  ― в 3, антинуклеарные антитела 
и нейтрофилёз ― в 1. Гипокомплементемия обнаружена 

Таблица 1. Клинико-демографические данные пациентов с диагностированным уртикарным васкулитом и хроническим  
вирусным гепатитом С
Table 1. Clinical and demographic findings in patients with urticarial vasculitis in the association with chronic chronic viral hepatitis C

Автор, год, источник Пол Возраст, 
лет

Гистологически 
подтверждён-

ный УВ

Продолжитель-
ность УВ

Подтверждение вируса 
гепатита С

Продолжительность 
гепатита С

Pakula и соавт., 1993 [6] М 57 + 30 лет Тест на антитела HCV+
Впервые 

диагностирован

Johnson и соавт., 1994 
[7]

Ж 53 + 8 лет
Тест на антитела HCV+ 

РНК HCV+
Впервые 

диагностирован

Kobayashi и соавт., 
1994 [8]

Ж 28 + Дебют заболевания Нет данных 1 год

Lin и соавт., 1995 [9] М 42 + 1 год
Тест на антитела HCV+

РНК HCV+
Впервые 

диагностирован

Kuniyuki и соавт., 1996 
[10]

М 56 + 22 мес Тест на антитела HCV+ 6 лет

Hamid и соавт., 1998 
[11]

Ж 52 + Дебют заболевания
РНК HCV+

Гистологическое 
исследование+

Нет данных, диагно-
стирован ранее

Ж 37 + 7 лет
РНК HCV+

Гистологическое 
исследование+

Впервые 
диагностирован

Kelkar и соавт., 2002 
[12]

Ж 29 + 10 лет
Тест на антитела HCV+

Гистологическое 
исследование+

Впервые 
диагностирован

Sanli и соавт., 2002 [13] Ж 55 + Дебют заболевания Тест на антитела HCV+ 5 лет

Ito и соавт., 2003 [14] М 54 + 7 лет Тест на антитела HCV+
Впервые 

диагностирован

Rego и соавт., 2007 [15] Ж 71 - 20 мес Нет данных Нет данных

Pinto-Almeida и соавт., 
2013 [16]

Ж 49 + 1 год

Тест на антитела HCV+
РНК HCV+

Гистологическое 
исследование+

Впервые 
диагностирован

Morgado-Carrasco и со-
авт., 2020 [17]

М 40 + Нет данных Нет данных Нет данных

Примечание. УВ ― уртикарный васкулит.
Note: УВ ― urticarial vasculitis.
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у 8 пациентов. Исследование системы комплемента по-
казало снижение уровня С4 (n=8), С3 (n=3) и СН50 (n=3) 
(табл. 3).

Криоглобулинемия, отмеченная в 9 случаях, сочета-
лась с такими клиническими признаками, как зуд (n=5), 
болезненность и жжение (n=5), резидуальные явления 
(n=5) и продолжительное существование уртикарных 
элементов (n=5). Характерно повышение иммуноглобу-
линов (Ig) класса M (n=7), G (n=5) и A (n=1) (см. табл. 3).

Гистологическое исследование биоптатов кожи 
для подтверждения УВ проводилось 12  пациентам 
(подробное описание приведено для 7  пациентов). Ги-
стологическими критериями лейкоцитокластического 
васкулита были лейкоцитоклазия (n=4) и экстравазация 
эритроцитов (n=1). Обращает также внимание фибрино-
идный некроз у 2 пациентов. При гистологическом иссле-
довании наблюдались отёк сосудов и дермы (n=3); пери-
васкулярный инфильтрат, состоящий преимущественно 
из нейтрофилов (n=5), эозинофилов (n=4), лимфоцитов 
(n=3) и гистиоцитов (n=2). В 4 случаях гистологические 
критерии УВ были парциальными. При иммуногисто-
химическом окрашивании обнаружены C3 в 3  случаях, 
IgM ― в 2, IgG и C1q ― в 1 (табл. 4).

У 6 пациентов в качестве первой линии тера-
пии УВ использован преднизолон в дозе 15–20  мг 
без выраженного положительного эффекта [6–11], в свя-
зи с чем у 5 пациентов было принято решение об отмене 

препарата, однако у 2  пациентов терапия системными 
глюкокортикостероидами привела к стойкой ремиссии 
[13, 17]. Терапию азатиоприном в дозе 100–200  мг/сут 
проводили 3 пациентам: 2 лечение назначалось до об-
наружения ХВГС и не обладало выраженной эффектив-
ностью [9, 11], у 3-го пациента описано полное купирова-
ние симптомов и отсутствие рецидивов в течение 5 лет 
при назначении азатиоприна в дозе 100 мг на фоне по-
стоянной противовирусной терапии L-цистеином и глу-
татионом [10] (табл. 5).

Антигистаминные препараты и гидроксизин ис-
пользовались в 2  случаях с частичным положительным 
эффектом [10, 12]. Терапия дапсоном и колхицином про-
тивопоказана при тяжёлых заболеваниях печени в связи 
с возможной гепатотоксичностью, однако проводилась 
2  пациентам, включённым в анализ, и без дополнения 
противовирусной терапии также не обладала выражен-
ной эффективностью [9–11]. Применение преднизолона, 
азатиоприна, гидроксихлорохина, колхицина, напроксе-
на и дапсона у одного из пациентов, описанного S. Hamid 
и соавт. [11], было малоэффективно до проведения про-
тивовирусной терапии (интерферон-α 3  млн  ЕД 3  раза/
нед подкожно в течение 6  мес), после которой частота 
рецидивов УВ значительно снизилась. В другом описан-
ном случае на фоне терапии интерфероном-α кожные 
поражения регрессировали, однако дважды возобнов-
лялись при снижении дозы препарата. При добавлении 

Таблица 2. Клинические характеристики пациентов с диагностированными уртикарным васкулитом и хроническим вирусным 
гепатитом С
Table 2. Clinical characteristics in patients with urticarial vasculitis in the association with chronic chronic viral hepatitis C

Автор, год, источник

Характеристики уртикарных высыпаний

Ангиоотёки АртралгияПродолжительность 
существования отдельных 

элементов >24 ч

Болезненность/
жжение Зуд Резидуаль-

ные явления

Pakula и соавт., 1993 [6] Нет данных + + + - -

Johnson и соавт., 1994 [7] Нет данных Нет данных Нет данных + - -

Kobayashi и соавт., 1994 [8] Нет данных + + Нет данных - -

Lin и соавт., 1995 [9] Нет данных Нет данных + Нет данных + +

Kuniyuki и соавт., 1996 [10] + Нет данных + Нет данных - -

Hamid и соавт., 1998 [11]
+ + - + - +

+ + - Нет данных - -

Kelkar и соавт., 2002 [12] - + - + + -

Sanli и соавт., 2002 [13] + + - + + -

Ito и соавт., 2003 [14] - + - + - +

Rego и соавт., 2007 [15] Нет данных Нет данных Нет данных + - -

Pinto-Almeida и соавт., 2013 
[16]

+ - + + - -

Morgado-Carrasco и соавт., 
2020 [17]

Нет данных Нет данных + Нет данных Нет данных Нет данных
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Таблица 5. Лечение пациентов с диагностированным уртикарным васкулитом и хроническим вирусным гепатитом С
Table 5. Treatment of patients with urticarial vasculitis in the association with chronic chronic viral hepatitis C

Автор, год, 
источник Уртикарный васкулит Гепатит С Исход

Pakula и соавт., 
1993 [6]

Гидроксизин, фторированные корти-
костероиды без эффекта;
преднизолон 15 мг без эффекта, 
приём прекращён из-за набора веса

Терапия интерфероном-α не пере-
носилась из-за прогрессирующей 
тромбоцитопении

Нет данных

Johnson и соавт., 
1994 [7]

Гемодиализ и метилпреднизолона 
0,8 мг/кг ― повышение трансами-
наз, прекращение системных ГКС.
Суспензия микостатина.
После нормализации трансаминаз + 
10 мг/сут метилпреднизолона.
Повышение показателей мочевины 
и креатинина.
500 мг/день метилпреднизолона 
1/1 пульс внутривенно в течение 
3 дней + метилпреднизолона
10 мг/сут

Интерферон-α Смерть

Kobayashi и соавт., 
1994 [8]

20 мг преднизолона - Нет данных

Lin и соавт., 1995 
[9]

Пероральные преднизолон и гидрок-
сизин с частичным эффектом.
Дапсон и азатиоприн без эффекта.
Увеличение дозы азатиоприна, от-
мена дапсона без эффекта.
Колхицин и напроксен без эффекта.
Преднизолон

- Нет данных

Kuniyuki и соавт., 
1996 [10]

Антигистаминные препараты 
и преднизолон в дозе 15 мг/сут 
без эффекта.
Преднизолон 20 мг/день + индоме-
тацин 50 мг/день + колхицин 
1 мг/день ― положительный эффект 
в течение 1 нед, далее ― рецедив,
+ азатиоприн 100 мг/сут ― стойкий 
положительный эффект

Глутатион и L-цистеин Без рецидивов кожных поражений 
в течение 5 лет наблюдения

Hamid и соавт., 
1998 [11]

Гидроксихлорохин по 400 мг 
2 раза/сут

Интерферон-α (3 млн ЕД 3 раза/нед 
путём подкожной инъекции): поло-
жительный эффект, рецидив высы-
паний через 6 мес, назначен второй 
курс с положительным эффектом, 
но при снижении дозы во время 
лечения поражения возобновились

Исчезновение поражений кожи, 
полная нормализация уровня 
аминотрансфераз и клиренс РНК ВГС 
из сыворотки

Преднизолон, азатиоприн, гидрок-
сихлорохин, колхицин, напроксен 
и дапсон с небольшим облегчением

Интерферон-α (3 млн ЕД 3 раза/нед 
в течение 6 мес) заметно снизил 
частоту кожных васкулитов

После прекращения лечения урти-
карный васкулит рецидивировал, 
но со значительно меньшей часто-
той, повышались уровни печёночных 
трансаминаз, и снова определялась 
РНК ВГС. От дальнейшего лечения 
отказалась

Kelkar и соавт., 
2002 [12]

Антигистаминные препараты при-
носили лишь частичное облегчение, 
от доксепина — уменьшение зуда

Интерферон-α и рибавирин Без рецидивов

Sanli и соавт., 2002 
[13]

Антигистаминные препараты без эф-
фекта, метилпреднизолон 1 мг/кг/сут

Интерферон-α, 3 курса Исчезновение высыпаний после 
2 дней терапии ГКС, с постепенным 
снижением дозы в течение 2 мес 
отмена метилпреднизолона. Стойкая 
ремиссия на протяжении 16 мес
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Автор, год, 
источник Уртикарный васкулит Гепатит С Исход

Ito и соавт., 2003 
[14]

- Интерферон-β (18 млн ЕД ежене-
дельно в течение 6 нед)

Через 4 года после лечения РНК 
ВГС или криоглобулин в сыворотке 
не обнаружены; ни один из симпто-
мов не рецидивировал в течение 
9 лет после лечения

Rego и соавт., 2007 
[15]

Плазмаферез,
ритуксимаб

Интерферон-α и рибавирин.
После завершения лечения против 
вируса у больного резко ухудшается 
состояние кожи

После 4 мес лечения у больного со-
храняются устойчивый вирусологи-
ческий ответ и стабильное состояние

Pinto-Almeida 
и соавт., 2013 [16]

Гидроксизин 25 мг перорально 
2 раза/день с частичным контролем 
зуда

- Уровни печёночных ферментов 
вернулись к нормальному диа-
пазону (АЛТ 22 ЕД/л, норма 10–30; 
АСТ 28 ЕД/л, норма 10–36). Это 
сопровождалось прогрессирующим 
исчезновением кожных поражений 
и исчезновением зуда

Morgado-Carrasco 
и соавт., 2020 [17]

Преднизолон 40 мг Нет данных Исчезновение высыпаний 
через 4 дня

Примечание. ГКС ― глюкокортикостероид; ВГС ― вирусный гепатит С; АЛТ ― аланинаминотрансфераза; АСТ ― аспартатаминотрансфераза.
Note: ГКС ― glucocorticosteroid; ВГС ― viral hepatitis C; АЛТ ― alanine aminotransferase; АСТ ― aspartate aminotransferase.

Таблица 5. Окончание
Table 5. Ending

гидроксихлорохина была достигнута полная ремиссия 
УВ и элиминация ВГС. В клиническом случае, описан-
ном P.S.  Kelkar и соавт. [12], противовирусная терапия 
интерфероном-α в сочетании с рибавирином позволила 
полностью купировать УВ. С другой стороны, в ходе про-
тивовирусной терапии отмечены случаи обострения УВ. 
Так, T.C.  Rego с соавт. [15] отмечают резкое ухудшение 
кожного процесса у больного после завершения терапии 
интерфероном и рибавирином и ремиссию на протяже-
нии 4 мес после проведения биологической терапии ри-
туксимабом и курса лечебного плазмафереза.

Обращает на себя внимание летальный случай, опи-
санный R.J.  Johnson и соавт. [7]: 53-летняя пациентка 
с синдромом гипокомплементемического УВ поступила 
в стационар с генерализованными уртикарными высы-
паниями и абдоминальными болями. При обследовании 
были диагностированы УВ, хронический гепатит С и тер-
минальная стадия почечной недостаточности. У паци-
ентки выявлены протеинурия и гематурия, а также ги-
покомплементемия (С3 67,48  мг/дл при норме 90–180; 
С4 2,10 мг/дл при норме 10–40; антитела к C1q 0,52 г/л 
при норме 0,15–0,35). Криоглобулинемия отсутствовала. 
С-реактивный белок (80,2 мг/дл при норме 0–8) и ревма-
тоидный фактор (390 МЕ/мл при норме 0–20) значитель-
но повышены. Антинейтрофильные антитела, антитела 
к двухцепочечной ДНК, р-антинейтрофильные цитоплаз-
матические антитела (ANCA), c-ANCA и аутоиммунные 
печёночные тесты были отрицательными. Антитела к ВГС 
положительны; РНК (hepatitis C virus, HCV) был положи-
тельным по данным ПЦР (2,0×105/мл). На пятые сутки 
у пациентки развилась анурия. Проведён гемодиализ 

с назначением 0,8 мг/кг преднизолона, однако из-за по-
вышения уровня трансаминаз и развития кандидоза пи-
щевода терапия системными глюкокортикостероидными 
препаратами отменена. Вследствие нарастания почечной 
недостаточности (3  г белка в суточной моче и клиренс 
креатинина 22,1  мл/мин) при снижении трансаминаз 
до нормальных значений на фоне подкожного введения 
интерферона-альфа (3×106  ЕД 3  раза/день) добавлена 
терапия метилпреднизолоном (10 мг/сут), на 14-й день 
введения интерферона ― пульс-терапия метилпредни-
золоном (500 мг/день) в сочетании с пероральным при-
ёмом метилпреднизолона (1 мг/кг в день). На 4-й день 
пульс-терапии пациентка скончался от фибрилляции 
желудочков [7].

ОБСУЖДЕНИЕ
Патогенетические связи УВ и ХВГС недостаточно 

изучены и представляют интерес. Как известно, ХВГС 
способствует развитию смешанной криоглобулинемии 
(состояние, при котором в сыворотке крови обнаружи-
ваются IgM, IgG и IgA) в 80–90% случаев [18–21]. I. Castillo 
с соавт. [22] полагают, что ВГС наряду с гепатоцитами 
способен инфицировать В-лимфоциты и приводить 
к В-клеточной лимфопролиферации, что в свою очередь 
ведёт к повышенной продукции моноклонального IgM. 
Предполагается также непрямая хроническая стимуля-
ция иммунной системы протеинами ВГС с последующей 
экспансией В-лимфоцитов и продукцией ими аутоанти-
тел, включая криоглобулины. Кроме того, ассоциация 
ВГС и липопротеинов очень низкой плотности может 
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способствовать Т-независимой активации популяции 
В-лимфоцитов с последующей продукцией монокло-
нальных иммуноглобулинов со свойствами ревматоид-
ного фактора [23]. Эти механизмы могут обусловливать 
образование свободно циркулирующих иммунных ком-
плексов, что приводит к различным аутоиммунным по-
ражениям, включая криоглобулинемический васкулит 
[18, 19, 22–24].

ХВГС также может способствовать хроническому 
поражению кожи вследствие длительного персистиро-
вания циркулирующих иммунных комплексов в пери-
ферической крови больных из-за резистентности ВГС 
к лизосомальным ферментам фагоцитов [24]. У пациен-
тов с УВ и ХВГС в периферической крови и коже (в зоне 
эпидермально-дермального соединения и кровеносных 
сосудах) обнаруживают иммунокомплексы IgM, IgG, IgA, 
активирующие систему комплемента по классическому 
пути. Образованные компоненты системы комплемента 
С3а и С5а вызывают дегрануляцию тучных клеток. Кро-
ме того, в активации тучных клеток показана роль бел-
ка Fv. Белок Fv, эндогенный суперантиген, связывается 
с высокой аффинностью с вариабельными доменами 
тяжёлых цепей всех иммуноглобулинов человека [25]. 
Данный белок продуцируется в печени человека и вы-
свобождается в биологические жидкости при вирусном 
гепатите. Известно, что продукция белка Fv повышается 
у 43% пациентов с ВГС. Считается, что, связываясь с IgE 
на рецепторах FcεRI, расположенных на поверхности 
мембраны тучной клетки, белок Fv индуцирует актива-
цию тучной клетки [26, 27]. Высвобождение медиаторов, 
хемокинов и цитокинов при активации тучных клеток, 
а также высвобождение протеолитических ферментов 
из нейтрофилов приводят к характерной клинической 
и гистологической картине УВ [1, 28].

Клиническими особенностями УВ у пациентов с ХВГС 
являются возрастная группа (старше 40 лет), длитель-
ность заболевания (>1 года), частая гипокомплементе-
мия и сочетание с криоглобулинемией. Как известно, 
при УВ уртикарные высыпания существуют более 24  ч, 
сопровождаются субъективными ощущениями жжения 
и боли, иногда зуда, после разрешения оставляют ре-
зидуальные явления в виде гемосидеринового окра-
шивания и/или гиперпигментации (рис. 2) [1, 28, 29]. 
По результатам исследования K.  Kanazawa и соавт. [5], 
у пациентов с крапивницей и ХВГС (при наличии РНК 
ВГС в сыворотке крови, повышенного уровня амино-
трансфераз и IgG) уртикарные элементы персистируют 
более 24 ч в 33% случаев и оставляют очаги гиперпиг-
ментации в 53%, что характерно для клинической кар-
тины УВ.

Обращает внимание наличие только парциальных 
критериев лейкокластического васкулита при гисто-
логическом исследовании биоптатов кожи у 1/3 па-
циентов, включённых в данный анализ, что указывает 
на трудности ранней диагностики УВ и подчёркивает 

необходимость проведения тщательного гистологиче-
ского анализа. В перспективе может быть полезным 
применение стандартизированной шкалы для гистоло-
гической оценки и ранней диагностики УВ, разработан-
ной исследователями Университета Шарите (Германия) 
[30]. Отечественными учёными для усовершенствования 
дифференциальной диагностики предложено использо-
вание методов гиперспектральной съёмки гистологиче-
ских образцов и последующего компьютерного анализа 
[31].

Лабораторные особенности при УВ, ассоциирован-
ном с ХВГС, включают повышенные титры IgG, IgM и IgA, 
а также положительный ревматоидный фактор [18, 23, 
32]. В нашем анализе криоглобулинемия описана у 8 из 
11 пациентов, преимущественно за счёт IgM, реже  ― 
IgG и IgA. Среди описанных пациентов положительный 
ревматоидный фактор обнаружен в 6  случаях, что, по-
видимому, обусловлено моноклональным компонентом 
криоглобулинемии [23]. Для исключения системных про-
явлений УВ рекомендованы исследование мочи для ис-
ключения протеинурии и гематурии, тесты на антинукле-
арные антитела, ревматоидный фактор, исследования 
СОЭ и уровней компонентов системы комплемента С3, 
С4, СН50. С помощью инструментальных методов исклю-
чают патологию опорно-двигательного аппарата, пора-
жение лёгких и глаз [33].

Ранее терапия ХВГС включала схемы, основанные 
на применении рекомбинантного интерферона-α. Реше-
ние о проведении терапии принималось индивидуально 
с учётом уровней аминотрансфераз, наличия РНК ВГС, 
а также результатов гистологического исследования 
печени. Лечение рекомендовалось пациентам, подвер-
женным риску трансформации ХВГС в цирроз печени, 
и характеризовалось недостаточной клинической эффек-
тивностью, длительностью и риском побочных эффектов 
[34, 35]. В клинических рекомендациях Минздрава Рос-
сии, обновлённых в 2021 г., проведение противовирусной 
терапии рекомендовано всем больным ХВГС, независимо 
от наличия цирроза печени [36]. В зависимости от геноти-
па вируса выбирают безопасные противовирусные препа-
раты прямого действия с компонентами, ингибирующими 
NS3/4A (глекапревир, гразопревир, нарлапревир, парита-
превир), NS5A (велпатасвир, даклатасвир, ледипасвир, 
омбитасвир, пибрентасвир, элбасвир) или NS5B (дасабу-
вир, софосбувир), или используют пангенотипные препа-
раты, эффективные при всех генотипах вируса [36]. Клини-
ческие случаи, в которых указана терапия ХВГС, описаны 
в период с 1993 по 2013  г., в связи с чем большинству 
пациентов терапия ХВГС проводилась интерфероном-α [7, 
11, 12, 15] и интерфероном-β [14]. У 1 пациента при тера-
пии интерфероном-α описан побочный эффект в виде про-
грессирующей тромбоцитопении [6]. В данной серии кли-
нических случаев не указано время регресса высыпаний 
после начала противовирусной терапии, однако из ли-
тературы известно, что ранний вирусологический ответ 
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на противовирусную терапию коррелирует с быстрым 
клиническим регрессом высыпаний при лёгком течении 
васкулита, а пациентам с более тяжёлым течением ва-
скулита требуется дополнительная иммуносупрессивная, 
предпочтительно биологическая, терапия [37].

Единый протокол ведения пациентов с УВ отсутству-
ет. В клинической практике аллергологи-иммунологи, 
дерматологи, педиатры, ревматологи и врачи общей 
практики используют антигистаминные препараты, си-
стемные глюкокортикостероиды, циклоспорин, микофе-
нолата мофетил, дапсон, гидроксихлорохин, колхицин, 
азатиоприн и метотрексат [38]. В настоящее время био-
логическая терапия представляется перспективным ме-
тодом лечения УВ. В литературе сообщается об успешном 
применении моноклональных антител, ингибирующих 
связывание циркулирующих IgE с высокоаффинными 
рецепторами FcεRI на поверхности тучных клеток и ба-
зофилов (омализумаб), и блокаторов интерлейкина-1 
(анакинра, канакинумаб) [39–42].

Ведение пациентов с УВ в ассоциации с ХВГС 
должно осуществляться в междисциплинарном со-
трудничестве врачей-инфекционистов с аллергологами 

и дерматологами. Для достижения контроля над сим-
птомами УВ важны своевременная диагностика ХВГС 
и проведение противовирусной терапии [11, 12]. Необхо-
димо также учитывать клиническую эффективность и ге-
патотоксичность препаратов, используемых при лечении 
УВ. При назначении антигистаминной терапии следует 
отдавать предпочтение антигистаминным препаратам, 
не имеющим метаболизм в печени (например, била-
стин). Терапия системными глюкокортикостероидами 
и иммуносупрессивная терапия при показаниях должны 
проводиться низкими дозами с высокой осторожностью 
в сотрудничестве с врачами вирусологами или инфекци-
онистами. Перспективным методом лечения УВ являет-
ся биологическая терапия, избирательно действующая 
на отдельные звенья патогенеза УВ, что требует нако-
пления клинического опыта и дальнейшего изучения. 
В литературе описано эффективное применение ритук-
симаба у пациента с УВ в сочетании с ХВГС [15]. Имеется 
опыт эффективной терапии омализумабом при сочета-
нии хронической спонтанной крапивницы и ХВГС, одна-
ко применение омализумаба при сочетании УВ и ХВГС 
требует изучения [43].

Рис.  2. Принципы диагностики уртикарного васкулита (обязательными критериями для установления диагноза уртикарного 
васкулита являются наличие уртикарных высыпаний и признаки лейкоцитокластического васкулита при гистологическом ис-
следовании; возможны также внекожные проявления и изменение лабораторных показателей). СОЭ  ― скорость оседания 
эритроцитов.
Fig. 2. Principles of diagnosis of urticarial vasculitis (required criteria for establishing the diagnosis of urticarial vasculitis are the pres-
ence of urticarial lesions and signs of leukocytoclastic vasculitis on histological examination; patients may also have extracutaneous 
manifestations and changes in laboratory parameters). СОЭ ― the rate of erythrocyte sedimentation.

Кожные проявления:
•	 уртикарные высыпания
•	 элементы сохраняются более  

24 часов
•	 уртикарии сопровождаются 

жжением и болью
•	 наличие резидуальных явлений 

в виде гиперпигментации 
или пурпуры

•	 ангиоотёк
•	 редко livedo reticularis,  

иногда буллы

Изменения в лабораторных 
исследованиях:
•	 повышение СОЭ
•	 повышение С-реактивного белка
•	 повышение уровня D-димера
•	 криоглобулинемия
•	 гипокомплементемия (С3, С4, 

СН50)
•	 обнаружение анти-С1q антител
•	 обнаружение антинуклеарных 

антител

Гистологическое исследование:
•	 лейкоклазия
•	 фибриноидный некроз 

с нарушение целостности сосудов
•	 отложения фибрина в сосудистой 

стенке
•	 экстравазация эритроцитов
•	 поврежденные и отёчные 

эндотелиальные клетки венул

Внекожные (системные) 
проявления:
•	 лихорадка
•	 миалгия
•	 артралгия
•	 чувство боли, жжения в глазах
•	 кашель
•	 отдышка
•	 абдоминальные боли
•	 тошнота
•	 диарея
•	 недомогание
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Таким образом, сочетание ХВГС и УВ является важ-
ной междисциплинарной проблемой в клинической 
практике дерматологов, аллергологов, гепатологов, 
ревматологов и врачей-инфекционистов. При наличии 
у пациентов с диагностированным ХВГС нетипичных 
уртикарных высыпаний необходимо проведение ги-
стологического исследования для дифференциальной 
диагностики крапивницы и УВ, исключения системно-
сти процесса и определения тактики ведения больного. 
Важность дифференциальной диагностики обусловлена 
тем, что УВ, особенно в сочетании с гипокомплементе-
мией, может сопровождаться системным поражением, 
в частности поражением опорно-двигательного аппара-
та, поражением лёгких, глаз и почек [33, 44–46]. 

Пациентам с диагностированным УВ может быть ре-
комендовано определение уровней IgM, IgG, IgA, ревма-
тоидного фактора, печёночных аминотрансфераз, антител 
к ВГС, ПЦР на ВГС. Для исключения системности процесса 
возможны дополнительное назначение общего анализа 
мочи с определением протеинурии и гематурии, анали-
за на антинуклеарные антитела, а также рекомендация 
инструментальных исследований, включая рентгенограм-
му органов грудной клетки, консультацию офтальмолога 
и проведение оптической когерентной томографии [47].

Ограничения исследования
Ограничения анализа определялись ретроспектив-

ным характером опубликованных клинических случаев, 
которые характеризуются клинической гетерогенностью 
и неполными данными. Для изучения индивидуальных 
особенностей пациентов с УВ и ХВГС в анализ включены 
только клинические случаи, тогда как серии пациентов 
и исследования без индивидуальных данных были ис-
ключены. В связи с клинической гетерогенностью и не-
большой выборкой анализ имеет описательный харак-
тер. Вместе с тем, несмотря на данные ограничения, 
проведённый анализ клинических случаев позволяет 
выявить важные особенности и междисциплинарные 
аспекты ведения пациентов с УВ и ХВГС.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Терапия пациентов с данной сочетанной патоло-

гией требует междисциплинарного взаимодействия 

специалистов. Для лечения ХГВС в настоящее время 
используют пангенотипные противовирусные препараты 
прямого действия. Терапию УВ проводят антигистамин-
ными препаратами, системными глюкокортикостероида-
ми, циклоспорином, микофенолата мофетилом, дапсо-
ном, гидроксихлорохином, колхицином, азатиоприном 
и метотрексатом. Междисциплинарные аспекты ведения 
пациентов с УВ и ХВГС связаны с выбором препаратов 
с учётом их метаболизма в печени и риском гепато-
токсичности, лечением УВ при проведении противови-
русной терапии, мониторингом системных поражений 
при УВ, своевременным купированием обострений ХВГС 
и УВ во время проведения иммуносупрессивной и про-
тивовирусной терапии. Перспективы ведения пациентов 
с данной сочетанной патологией связаны с изучением 
биомаркеров локального и системного воспаления 
при УВ и разработкой безопасных схем генно-инженер-
ной биологической терапии.
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Приложение 1. Чек-лист Prisma 
Appendix 1. Prisma checklist

TITLE/ABSTRACT

Title 1 С.1

Abstract 2 С.1-2

INTRODUCTION 

Rationale 3 С. 5
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Risk of bias and applicability 12 С. 5
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Synthesis of results 14 С. 5

Additional analyses 16 -

Приложение 2. Оценка качества клинических случаев по стандартизированным шкалам (JBI checklist)
Appendix 2. Assessment of the quality of clinical cases on standardized scales (JBI checklist)

Автор, год, источник В1 В2 В3 В4 В5 В6 В7 В8

Pakula и соавт., 1993 [6] Да Да Да Да Да Нет Да Да

Johnson и соавт., 1994 [7] Да Да Да Да Да Да Да Да

Kobayashi и соавт., 1994 [8] Да Да Да Да Да Нет Нет Да

Lin и соавт., 1995 [9] Да Да Да Да Да Нет Нет Да

Kuniyuki и соавт., 1996 [10] Да Да Да Да Да Да Нет Да

Hamid и соавт., 1998 [11] Да Да Да Да Да Да Нет Да

Kelkar и соавт., 2002 [12] Да Да Да Да Да Да Нет Да

Sanli и соавт., 2002 [13] Да Да Да Да Да Да Нет Да

Ito и соавт., 2003 [14] Да Да Да Да Да Да Нет Да
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Pinto-Almeida и соавт., 2013 
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Оригинальное исследование 

Изучение эффективности и переносимости 
ингибитора IL-17А у пациентов с вульгарным 
псориазом
О.Ю. Олисова, В.О. Никурадзе, Е.В. Грекова
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет),  
Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Основными векторами терапии псориаза являются подавление пролиферативной активности ке-

ратиноцитов, нормализация их дифференцировки, нейтрализация иммунного воспаления в дерме и нормализация 
баланса цитокинов.

Цель исследования ― изучение эффективности и переносимости ингибитора IL-17A (секукинумаб) в виде моно-
терапии и в сочетании с метотрексатом у больных вульгарным псориазом средней и тяжёлой степени.

Материал и методы. Под наблюдением находилось 50 больных вульгарным псориазом. Оценка степени тя-
жести псориаза производилась по индексу распространённости и тяжести псориаза (Psoriasis Area and Severity 
Index, PASI). С целью изучения качества жизни больных псориазом была использована русскоязычная версия дер-
матологического индекса качества жизни (ДИКЖ). Оценку выраженности зуда и его воздействия на повседневную 
жизнь пациентов проводили по опроснику Пруриндекс. Для определения поражения ногтевых пластинок кистей 
и стоп при псориазе использовали индекс NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index). В ходе проводимой терапии в каждой 
из групп определяли уровни показателей PASI, ДИКЖ и Пруриндекс до лечения, на 4, 12 и 24-й неделе, NAPSI ― 
на 0-й и 24-й неделе.

Результаты. Все пациенты были разделены на две группы рандомизированным методом. Первая группа вклю-
чала 25 пациентов возрастной категории 55 (30–67) лет со средней и тяжёлой степенью течения заболевания, кото-
рые получали терапию секукинумабом в дозе 300 мг подкожно. Вторая группа состояла из 25 пациентов в возрасте 
56 (34–69) лет со средней и тяжёлой степенью заболевания, получавших терапию секукинумабом после инициации 
(300 мг) по 150 мг подкожно в комбинации с метотрексатом по 15 мг внутримышечно в течение 24 недель. Спустя 
24 недели лечения у пациентов первой группы в результате монотерапии секукинумабом было достигнуто PASI 90 
в 69% случаев, PASI 100 ― в 31%; у пациентов второй группы (секукинумаб + метотрексат) ― в 68 и 32% соответ-
ственно. У 87,3% больных обеих групп удалось сохранить клиническую ремиссию (PASI ≥90) на протяжении года. 
В ходе терапии у пациентов первой группы отмечалось снижение показателей ДИКЖ с 25,6±3,7 до 3,5±3,1 (p <0,01), 
во второй группе ― с 23,3±3,7 до 3,1±2,6. 

Заключение. Лечение пациентов с вульгарным псориазом средней и тяжёлой степени тяжести секукинумабом 
показало высокую эффективность и безопасность препарата. Учитывая полученные данные, комбинация секукину-
маба и метотрексата сопоставима по эффективности с монотерапией секукинумабом. Установлено, что применение 
секукинумаба в виде монотерапии и в сочетании с метотрексатом значительно улучшает качество жизни пациентов 
с вульгарным псориазом средней и тяжёлой степени.

Ключевые слова: секукинумаб; метотрексат; вульгарный псориаз; моноклональное антитело.
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Original Study

Randomized study of the efficacy of monoclonal 
antibodies in patients with refractory psoriasis
Olga Yu. Olisova, Victoria O. Nikuradze, Ekaterina V. Grekova
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
BACKGROUND: The main vector of psoriasis therapy is suppression of proliferative activity of keratinocytes, normalization 

of their differentiation, neutralization of immune inflammation in the dermis and normalization of cytokine balance.
AIM: of the study was to study the efficacy and tolerability of an IL-17A inhibitor (secukinumab) as monotherapy and in 

combination with methotrexate in patients with moderate and severe psoriasis vulgaris.
MATERIALS AND METHODS: The severity of psoriasis was assessed by the Psoriasis Prevalence and Severity Index 

(Psoriasis Area and Severity Index, PASI). To assess the damage to the nail plates of the hands and feet in psoriasis, the NAPSI 
index (Nail Psoriasis Severity Index) was used. In order to assess the quality of life of patients with psoriasis, a Russian-
language version of the dermatological quality of life index (DQLI) was used. Patients' quality of life was assessed before 
the prescribed therapy and at 12 weeks of treatment. Assessment of the severity of itching and its impact on the daily life of 
patients was carried out according to the Prurindex questionnaire.

RESULTS: All patients were divided into two groups by a randomized method. The first group included 25 patients who 
received therapy with secukinumab in the age category of 55 (30–67) years. The second group included 25 patients aged 
56 (34–69) years of moderate and severe psoriasis who were treated with secukinumab after initiation (300 mg) 150 mg 
subcutaneously in combination with methotrexate 15 mg intramuscularly for 24 weeks. Thus, in the first group PASI 90 was 
achieved after 24 weeks ― in 69%, PASI 100 ― in 31% patients; in the second group ― PASI 90 ― in 68%, PASI 100 ― 
in 32% patients respectively. In both groups, it was possible to maintain clinical remission (PASI ≥90) in 87.3% of patients 
throughout the year. During therapy in patients of both groups, there was a decrease in DLQI values from 25.6±3.7 to 3.5±3.1 
(p <0.01) in the first group and from 23.3±3.7 up to 3.1±2.6 in the second group.

CONCLUSIONS: Treatment of patients with moderate and severe psoriasis vulgaris with secukinumab has shown its 
high efficacy and safety. Moreover, it was estimated that the combination of secukinumab and methotrexate is comparable 
in effectiveness to secukinumab monotherapy. It has been established that the use of secukinumab as monotherapy and 
in combination with methotrexate significantly improves the quality of life of patients with moderate and severe psoriasis 
vulgaris.

Keywords: secukinumab; methotrexate; psoriasis vulgaris; monoclonal antibody.
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ОБОСНОВАНИЕ
Псориаз является хроническим иммунозависимым 

дерматозом многофакториального генеза, который со-
провождается поражением кожи, ногтей и суставов 
вследствие аномального усиления пролиферации кера-
тиноцитов. Пациенты с псориазом определяются как ге-
терогенная популяция с индивидуально выраженными 
признаками заболевания [1]. 

Распространённость. При анализе официальных 
статистических показателей установлено, что в течение 
9 лет распространённость псориаза в целом по Россий-
ской Федерации возросла на 11,9%  ― с 211,3 случаев 
на 100 тыс. населения в 2009 г. до 236,4 в 2017 г. Одно-
годичная заболеваемость в 2017 г. составила 64,6 случая 
на 100 тыс. населения, что меньше на 7,9% в сравнении 
с 2009  г. (70,2 случая на 100  тыс. населения). По дан-
ным А.А. Кубанова и Е.В. Богдановой [2], заболеваемость 
псориазом в 2018 г. в Российской Федерации составила 
66,5 на 100 тыс. населения, распространённость ― 242,4 
на 100 тыс. населения. Доля псориаза в общей структуре 
заболеваний кожи и подкожной жировой клетчатки не-
значительно возросла и составила соответственно 3,4% 
в 2009 г. и 4,1% в 2017.

Псориаз также является одним из наиболее распро-
странённых хронических дерматозов: данный показатель 
в Европе составляет 0,73–2,9%, в США ― 0,7–2,6% [3].

Эпидемиология псориаза имеет некоторые социаль-
но-экономические и географические особенности. Дан-
ная патология чаще наблюдается у лиц, проживающих 
в странах с холодным климатом. Риск развития псориаза 
у лиц европеоидной расы гораздо выше, чем у азиатов 
или африканцев [2, 4]. По данным R. Parisi и соавт. [5], 
в развитых странах выявляется больше больных псори-
азом, чем в странах со средним или низким уровнем до-
хода. Распространённость псориаза не имеет гендерных 
различий [2, 6]. 

Для псориаза характерны также многие сопутству-
ющие и коморбидные заболевания, включающие сер-
дечно-сосудистые и метаболические патологии, вос-
палительные заболевания кишечника, злокачественные 
новообразования, хронические заболевания почек, па-
родонтит и депрессию [1, 7]. Общая смертность среди 
больных, страдающих тяжёлой и средней тяжести фор-
мами псориаза, на 74% больше, чем среди здоровых лю-
дей того же возраста. Основными причинами смертности 
среди таких пациентов являются (в порядке убывания) 
рак, гастроэнтерологические заболевания, сердечно-со-
судистые заболевания и инфекции [8]. 

Экономические затраты. Помимо клинической зна-
чимости, данное состояние влечёт за собой также су-
щественные экономические затраты. D.  Pilon с соавт. 
[9] проанализировали индекс использования ресурсов 
здравоохранения США у 9078 больных псориазом. За год 
наблюдения этот индекс в среднем составил 1590, 5870 

и 18  427 долларов у пациентов без сопутствующих за-
болеваний, с одним-двумя и более чем тремя сопутству-
ющими заболеваниями соответственно. Экономические 
затраты, связанные с потерей трудоспособности у указан-
ных выше групп, составили 335, 655 и 1695 долларов [10].

Пациенты с псориазом часто подвергаются дискри-
минации со стороны общества. Множество исследова-
ний приводят доказательства стигматизации больных 
псориазом [11].

Патогенез. Отличительной особенностью патогенеза 
является активация Т-лимфоцитов после стимуляции 
различными триггерами дендритных антигенпрезенти-
рующих клеток, которые продуцируют значимые количе-
ства интерлейкинов (interleukin, IL) 12 и 23. Далее следует 
пролиферация Т-лимфоцитов с их последующим диффе-
ренцированием и экспрессией генов, которые обеспечи-
вают синтез цитокинов, формирующих профиль клеток 
Th1 и Th17. IL-1 стимулирует активность дендритных кле-
ток, а высвобождение IL-17 поддерживает воспаление 
тканей на высоком уровне не только в коже, но и в соеди-
нительнотканных структурах. IL-17-опосредованная акти-
вация хондроцитов и фибробластов приводит к выбросу 
металлопротеиназ и окиси азота, что провоцирует по-
вреждение хрящевой ткани суставов. IL-17 стимулирует 
также остеокласты, которые затем активируют рецепторы 
нуклеарного фактора каппа В (receptor activator of nuclear 
factor kappa-B ligand, RANKL), что клинически выражает-
ся появлением костных эрозий в проекции суставов [6]. 
Избыточное количество хемокинов и цитокинов начинают 
вырабатывать и кератиноциты, что провоцирует развитие 
в коже акантоза и нарушение дифференцировки клеток 
эпидермиса [3].

В многочисленных исследованиях было показано, 
что преобладающим молекулярным двигателем псори-
атического воспаления, по-видимому, является фактор 
некроза опухоли-α (tumor necrosis factor, TNF), который 
запускает гистопатологические изменения посредством 
активации эпидермальных кератиноцитов, антигенпре-
зентирующих дендритных клеток, Т-лимфоцитов, эндо-
телиальных клеток и энтезосиновиоцитов [10].

В процессе трансформации кератиноциты иници-
ируют продукцию аутоантител, которые, фиксируясь 
на них вместе с комплементом, продуцируют IL-1, тем 
самым усиливая воспалительную реакцию. На ран-
них стадиях заболевания в поражённых участках кожи 
преобладает инфильтрат иммунокомпетентных клеток, 
в то время как клетки адаптивного иммунитета, та-
кие как Т-лимфоциты, наблюдаются редко. За первой 
вспышкой быстро следует накопление в поражённой 
коже клеток T-хелперов, которые продуцируют провос-
палительные цитокины, такие как IL-17 и IL-22, пере-
секающиеся с осью IL-12/IL-23.

Помимо TNF, определённое значение в патогенезе 
псориаза играют и другие цитокины. В 2015 г. была пред-
положена модель, включающая три этапа молекулярного 
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вовлечения в развитие псориаза: эпидермис, дерма 
и лимфатический узел. На уровне эпидермиса модель 
описывает активацию кератиноцитов различными сти-
мулами с высвобождением ДНК и РНК, которые рас-
познаются плазматическими интерферон-альфа-инду-
цированными (interferon, IFN) дендритными клетками. 
На уровне дермы IFN активирует дендритные клетки, ко-
торые стимулируют дренирование лимфатических узлов, 
высвобождая цитокины, влияющие на дифференциров-
ку Т-клеток [2, 5]. IL-23 запускает пролиферацию IL-17-
продуцирующих Т-клеток, в то время как IL-12 способ-
ствует развитию IFN-продуцирующих Т-лимфоцитов, 
которые мигрируют обратно в кожу или колонизируют 
энтезы и суставы. Последующее высвобождение в дерму 
IL-17 и IL-22 усиливает пролиферацию кератиноцитов 
с продукцией IL-19 и IL-36 и высвобождение нейтро-
фильных хемотаксических факторов.

Накопление нейтрофилов приводит к образованию 
абсцессов Манро с образованием псориатических бля-
шек [1, 5].

Лечение. Следовательно, основным вектором тера-
пии псориаза являются подавление пролиферативной 
активности кератиноцитов, нормализация их диффе-
ренцировки, нейтрализация иммунного воспаления 
в дерме и нормализация баланса цитокинов. Создание 
генно-инженерных биологических препаратов вызвало 
определённый прорыв в терапии псориаза, благодаря 
чему стало возможным достижение PASI 90 и PASI 100 
у большинства пациентов с псориазом, получающих это 
лечение. Секукинумаб представляет собой в полной мере 
человеческое моноклональное антитело к человеческому 
иммуноглобулину (immunoglobulin, Ig) G1κ и имеет спо-
собность к селективному действию в отношении IL-17А 
[2]. Он селективно связывает и ингибирует IL-17A, ней-
трализуя также степень взаимодействия с рецепторами 
IL-17 [11]. 

В настоящее время известны результаты 11 масштаб-
ных клинических исследований, участниками которых 
стали 4500 пациентов с различными клиническими 
формами псориаза. Были исследованы не только эф-
фективность и безопасность, но также влияние терапии 
секукинумабом на качество жизни пациентов. Среди 
результатов всех исследований стоит отметить высо-
кую скорость ответа на проводимую терапию, что можно 
считать значительным преимуществом этого препарата.

Всё вышесказанное стало обоснованием проведе-
ния исследования по изучению эффективности и безо
пасности секукинумаба у больных псориазом средней 
и тяжёлой степени тяжести как нового метода лечения 
псориаза, оказывающего воздействие на патогенетиче-
ские звенья псориатического процесса.  

Цель исследования ― изучение эффективности 
и переносимости ингибитора IL-17A (секукинумаб) 
в виде монотерапии и в сочетании с метотрексатом 
с учётом индексов PASI, NAPSI, ДИКЖ, Пруриндекс 

у больных вульгарным псориазом средней и тяжёлой 
степени тяжести.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Выполнено проспективное одноцентровое рандоми-

зированное исследование.
В исследование вошли 50 пациентов с диагнозом 

«вульгарный псориаз», из них мужчин  24 (48%), жен-
щин ― 28 (52%). Возраст больных от 30 до 69 лет.  

Все испытуемые подверглись клиническому обсле-
дованию в соответствии с росcийскими клиническими 
рекомендациями по диагностике и лечению псориаза 
(2020): общий анализ крови, биохимическое исследо-
вание крови, иммуноферментный анализ крови на ВИЧ-
инфекцию, сифилис, HbsAg (поверхностный антиген ви-
русного гепатита  B), вирус гепатита  C (hepatitis C virus, 
HCV), общий анализ мочи. 

При выявлении сопутствующих заболеваний некото-
рым из пациентов при необходимости были проведены 
консультации соответствующих специалистов: терапев-
та, эндокринолога, гинеколога, уролога. По показаниям 
были назначены дополнительные методы исследова-
ния ― ультразвуковое, электрокардиографическое.

Непосредственно перед лечением секукинумабом 
проводились рентгенография органов грудной клетки, 
диаскин-тест и консультация фтизиатра для исключения 
абсолютного противопоказания ― туберкулёза.

Рандомизированным методом были сформированы 
две группы пациентов. Первая группа получала моно-
терапию препаратом секукинумаб, вторая группа ― ком-
бинацию препаратов секукинумаб и метотрексат.

Критерии соответствия
Критерии включения: диагноз вульгарного псориаза 

средней и тяжёлой степени тяжести; длительное тяжё-
лое рефрактерное течение псориаза со слабым ответом 
на стандартные методы лечения; возраст от 18 лет; от-
сутствие беременности и периода лактации; подписан-
ное информированное согласие с общим планом обсле-
дования и лечения.

Критерии невключения: несоответствие критериям 
включения; псориатический артрит; нежелание паци-
ента участвовать в исследовании по каким-либо при-
чинам; возраст до 18 лет; наличие туберкулёза, острых 
инфекционных заболеваний, злокачественных заболева-
ний, болезни Крона в стадии обострения; наличие ВИЧ, 
гепатита В или С; алкоголизм или наркомания в период 
последних 12  месяцев до начала исследования; выра-
женные изменения со стороны функции почек, печени; 
гематологические нарушения (лейкопения, тромбоци-
топения, анемия); индивидуальная непереносимость, 
гиперчувствительность к препарату.
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Критерии исключения: желание пациента прекра-
тить участие в исследовании; несоблюдение пациентом 
рекомендаций; заключение врача-исследователя о том, 
что дальнейшее участие пациента в исследовании на-
носит вред его здоровью; возникновение побочных эф-
фектов, индивидуальной аллергической реакции.

Условия проведения
Исследование проводилось на базе клиники кожных 

и венерических болезней им. В.А.  Рахманова УКБ №  2 
Сеченовского Университета.

Продолжительность исследования
Набор пациентов производился с января по декабрь 

2019 г. Общая запланированная продолжительность ис-
следования и наблюдения за пациентами ― 1 год.

Описание медицинского вмешательства
Все пациенты были разделены на две группы рандо-

мизированным методом. 
В первой группе больные получали монотерапию се-

кукинумабом; нагрузочная доза препарата (инициация) 
проводилась на 0, 1, 2 и 3-й неделе с последующей под-
держивающей дозой 1  раз ежемесячно начиная с 4-й 
недели. Каждая доза 300  мг включала две подкожные 
инъекции по 150 мг.

Пациенты второй группы также получали терапию се-
кукинумабом подкожно в область бедра или живота вне 
псориатических высыпаний в комбинации с метотрек-
сатом. Доза секукинумаба составила 300 мг в виде под-
кожной инъекции при инициации на 0, 1, 2 и 3-й неде-
ле с последующим ежемесячным введением в качестве 
поддерживающей дозы 150 мг с 4-й недели. Метотрек-
сат пациентам назначался в дозе 15  мг/нед внутримы-
шечно. Пациенты ежедневно получали фолиевую кисло-
ту по 10 мг в течение всего курса терапии, кроме дней 
инъекций метотрексата. 

Курс лечения в обеих группах составил 24 недели. 

Исходы исследования
Основной исход исследования. Терапия считается 

эффективной, если значение PASI уменьшилось на 75%, 
следовательно, индекс PASI  90 и выше коррелирует 
с улучшением качества жизни и является оптималь-
ной терапевтической целью и терапевтическим ответом 
на лечение. 

Дополнительные исходы исследования. Проводилось 
наблюдение за испытуемыми в течение двух лет от на-
чала терапии с целью оценки продолжительности ре-
миссии и влияния на частоту возникновения рецидивов.

Методы регистрации исходов
В ходе проводимой терапии в каждой из групп 

до лечения, на 4, 12 и 24-й неделе определяли уров-
ни индекса площади поражения и тяжести псориаза 

(Psoriasis Area and Severity Index, PASI), дерматологиче-
ского индекса качества жизни (ДИКЖ, русскоязычная 
версия) и индекса зуда (опросник Пруриндекс); на 0-й 
и 24-й неделе ― индекса тяжести псориаза ногтей (Nail 
Psoriasis Severity Index, NAPSI).

PASI рассматривается в качестве основного индек-
са определения тяжести течения псориаза. Расчёт PASI 
включает общую оценку площади эритемы, инфильтра-
ции, шелушения, а также области псориатического по-
ражения. Для расчёта PASI тело условно делят на четыре 
сектора (голова, туловище, руки, ноги), каждый из кото-
рых впоследствии оценивается. При этом диапазон из-
менений колеблется от 0 до 72 баллов.

Для оценки поражения ногтевых пластинок ки-
стей и стоп при псориазе использовали индекс NAPSI. 
Для расчёта NAPSI каждый ноготь делится на четыре 
квадранта, каждый из которых оценивается на предмет 
наличия каких-либо проявлений псориаза в матрице 
ногтя (точечная коррозия, лейконихия, красные пят-
на в лунке, крошение ногтевой пластины) и ногтевом 
ложе (масло-капельное изменение цвета, онихолизис, 
гиперкератоз, осколочные кровоизлияния). Если ка-
кой-либо признак присутствует во всех четырёх ква-
дрантах, ногтю присваивается оценка 4, если нет при-
знаков ни в одном квадранте ― 0. Таким же образом 
осуществляется оценка ногтевого ложа (от 0 до 4, кото-
рые в сумме дают общую оценку от 0 до 8 для каждого 
ногтя). Могут быть оценены все ногти, при этом общий 
балл NAPSI является суммой баллов: до 80, если учиты-
ваются только пальцы рук (10 ногтей), или до 160, если 
учитываются пальцы ног (20 ногтей). В клинических 
исследованиях для оценки эффектов лекарственной 
терапии часто используется только ноготь с самыми 
выраженными поражениями (целевой NAPSI). В не-
которых исследованиях используются (целевые пока-
затели) NAPSI-50, NAPSI-75 и NAPSI-90, чтобы указать 
процент пациентов, достигших (целевого) улучшения 
NAPSI как минимум на 50, 75 или 90% соответствен-
но. В данном исследовании интерпретация результа-
тов была следующая: до 20 баллов ― лёгкая степень, 
от 20 до 40 ― средняя тяжесть, >40 ― тяжёлое тече-
ние патологического процесса. 

Оценку выраженности зуда и его воздействия на по-
вседневную жизнь пациентов проводили по опроснику 
Пруриндекс для объективизации интенсивности и тя-
жести зуда, а также оценки динамики эффективности 
проводимой терапии.

Наблюдение проводилось за испытуемыми в течение 
одного года от начала терапии с целью оценки продол-
жительности ремиссии.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено ЛЭК Перво-

го МГМУ им. И.М. Сеченова (номер протокола 33-20 
от 25.11.2020).
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Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался.
Статистический анализ данных проведён посред-

ством программ STATISTICA 10, GraphPad Prism 6. В про-
цессе оценки результатов использовали стандартные 
методы параметрической и непараметрической стати-
стики. Характеристики количественных показателей 
описательного спектра были определены по всему тра-
диционному набору: среднее значение (М), разброс дан-
ных или стандартное отклонение (SD), минимум (Min), 
максимум (Max), медиана (Me) и квартили (Q1 ― Lower 
Quartile, Q3 ― Upper Quartile). Проверка статистических 
гипотез по отношению к количественным признакам 
произведена через критерий Манна–Уитни. При срав-
нении групп на основании количественных параметров, 
отмеченных до и после лечения, применялся критерий 
Вилкоксона. Для качественных показателей был ис-
пользован критерий хи-квадрат для параметрических 
и критерий Краскела–Уоллиса для непараметрических 
данных. Выбранный критический уровень значимости (р) 
соответствовал 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Первая группа включала 25 пациентов возрастной 

категории 55 (30–67) лет, которые получали терапию 
препаратом секукинумаб (14 женщин и 11 мужчин). 
Средняя степень тяжести заболевания диагностирована 
у 19 (76%) больных, тяжёлая ― у 6 (24%). У 7 (28%) па-
циентов отмечалось поражение ногтей.

Вторая группа включала 25 пациентов в возрастных 
рамках 56 (34–69) лет, получавших терапию секукинума-
бом в комплексе с метотрексатом (14 женщин и 11 муж-
чин). У 18 (72%) из них была определена средняя степень 
тяжести, у 7 (28%) ― тяжёлая. У 4 (16%) пациентов от-
мечалось поражение ногтей.

Оценка степени тяжести кожного процесса проде-
монстрировала следующие результаты: в первой группе 
(терапия секукинумабом) PASI 24,4±12,2 у пациентов со 
средней степенью тяжести псориаза и PASI 34,4±14,2 
у пациентов с тяжёлой степенью; во второй группе (те-
рапия секукинумабом в сочетании с метотрексатом) ― 
23,8±12,5 и 36,3±6,5 соответственно.

До лечения 41 (83,7%) больной первой группы вы-
сказывал жалобы на зуд кожных покровов различной 
интенсивности ― от лёгкой до очень сильной. Средний 
индекс зуда, согласно опроснику Пруриндекс, у пациен-
тов первой группы составил 2,65±1,15 балла. У 21 (84%) 
пациента второй группы также зафиксированы жалобы 
на зуд кожных покровов: средний показатель по опрос-
нику Пруриндекс составил 1,73±1,16 балла. 

ДИКЖ до лечения у пациентов первой груп-
пы в среднем составлял 25,6±3,7 балла, у пациентов 

второй  ― 23,3±3,7, что свидетельствует о негативном 
влиянии заболевания на качество жизни больных псо-
риазом. NAPSI в первой группе  ― 20,05±1,40, во вто-
рой ― 21,09±1,40.

Исследуемые больные имели резистентность к об-
щепринятым стандартным методам терапии псориаза 
или непродолжительную ремиссию. Все пациенты по-
лучали как местную, так и системную предшествующую 
терапию (рис. 1). 

Рис.  1. Предшествующая терапия и её эффективность. УФБ-
311  ― фототерапия с использованием ультрафиолетовых 
лучей с длиной волны 311  нм; ПУВА (псорален  + ультрафио-
лет А) ― фотодинамическая терапия; в/м ― внутримышечно.
Fig.  1. Previous therapy and its effectiveness. УФБ-311  ― 
phototherapy using ultraviolet rays with a wavelength of 311 nm; 
ПУВА (psoralen + ultraviolet A) ― photodynamic therapy; в/м ― 
intramuscularly.
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Основные результаты исследования
По итогам проведённой терапии отмечалась зна-

чимая редукция всех определяемых индексов  ― PASI, 
NAPSI, ДИКЖ, Пруриндекс. 

В результате монотерапии секукинумабом отмечена 
статистически значимая редукция дерматологических 
индексов. В результате терапии секукинумабом в сочета-
нии с метотрексатом также наблюдалось статистически 
значимое улучшение дерматологических индексов.

Стоит отметить, что через месяц после 5 подкожных 
инъекций по 300 мг у всех пациентов обеих групп, по-
лучавших монотерапию секукинумабом и комбинацию 
секукинумаба с метотрексатом, наблюдался выраженный 
клинический эффект в виде отсутствия новых элементов, 
постепенного разрешения бляшек и уменьшения или ис-
чезновения зуда. 

PASI. На 4-й неделе терапии у пациентов первой 
группы наблюдалась редукция индекса распространён-
ности и тяжести псориаза: PASI 50 ― у 64,5%, PASI 75 ― 
у 35,5% участников исследования. В процессе лечения 
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на 12-й неделе в группе монотерапии секукинумабом 
PASI 75 отмечался в 28%, PASI 90 ― в 48%, PASI 100 ― 
в 24% случаев; на 24-й неделе ― PASI 90 у 69%, PASI 100 
у 31% пациентов (рис. 2). 

Во второй группе (секукинумаб + метотрек-
сат) на 4-й  неделе терапии PASI  50 зафиксирован 
у 60% пациентов, PASI 75 ― у 40%. В процессе лечения 
на 12-й неделе PASI 75 достигли 22%, PASI 90 ― 49%, 

PASI 100 ― 29% пациентов. На 24-й неделе PASI 90 был 
у 68%, PASI 100 ― у 32% (рис. 3).

При наблюдении пациентов обеих групп в течение 
года отмечалась незначительная тенденция к сниже-
нию эффективности (эффект ускользания), при этом 
в первой группе PASI 90 сохранялся у 70%, PASI 100 ― 
у 30%, во второй группе у 74 и 26% соответственно 
(рис. 4).

Рис. 2. Пациент В. (первая группа) с диагнозом вульгарного псориаза до (a) и после (b) 24 недель лечения.
Fig. 2. Patient B. (first group) diagnosed with vulgar psoriasis before (a) and after (b) 24 weeks of treatment.

Рис. 3. Пациентка Б. (вторая группа) с диагнозом вульгарного псориаза до (a) и после (b) 24 недель лечения.
Fig. 3. Patient B. (second group) with a diagnosis of vulgar psoriasis before (a) and after (b) 24 weeks of treatment.

a b

a b
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ДИКЖ. В ходе терапии у пациентов первой груп-
пы на 24-й неделе отмечалось снижение показателей 
ДИКЖ с 25,6±3,7 до 3,5±3,1 (p  <0,01), во второй груп-
пе ― с 23,3±3,7 до 3,1±2,6.

NAPSI. NAPSI в первой группе снизился c 20,05±1,4 
до 9,2±1,2 (рис. 5), во второй ― с 21,09±1,4 до 11,1±1,3 
в конце 24-й недели.

Пруриндекс. Средний индекс зуда по окончании 
лечения, согласно опроснику Пруриндекс, у пациентов 

первой группы снизился с 2,65±1,15 до 0,2±0,1, во вто-
рой группе ― с 1,73±1,16 до 0,1±0,04 балла. 

Нежелательные явления
Побочных эффектов в ходе проводимого лечения 

в первой группе, получавшей монотерапию, не выявле-
но, переносимость лечения была удовлетворительной. 
Во второй группе пациентов, получавших терапию секу-
кинумабом в сочетании с метотрексатом, были выявлены 

Рис. 4. Распределение пациентов первой (a) и второй (b) групп в зависимости от показателей индекса PASI на разных неделях 
лечения.
Fig. 4. Distribution of patients depending on the PASI index at different weeks of treatment in the first (a) and second (b) groups.

Рис. 5. Пациентка C. (первая группа) с диагнозом вульгарного псориаза до (a) и после (b) 24 недель лечения. 
Fig. 5. Patient C. (first group) diagnosed with vulgar psoriasis before (a) and after (b) 24 weeks of treatment.
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побочные эффекты: у 5 (20%) ― дискомфорт со стороны 
желудочно-кишечного тракта, у 4 (16%) ― незначитель-
ное увеличение уровней аланин- и аспартатаминотранс-
фераз в крови.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Результаты исследования показали, что лечение па-

циентов с вульгарным псориазом средней и тяжёлой 
степени тяжести препаратом секукинумаб подтверждает 
высокую эффективность и безопасность препарата. Учи-
тывая полученные данные, эффективность комбинирован-
ной терапии секукинумабом с метотрексатом сопостави-
ма с монотерапией, при этом при наблюдении пациентов 
обеих групп в течение года отмечалась незначительная 
тенденция к снижению эффективности (эффект ускольза-
ния), при этом несколько больше ― во второй группе.

Обсуждение основного результата 
исследования

Секукинумаб является одним из самых перспектив-
ных среди существующих ныне генно-инженерных био-
логических препаратов, представляя собой полностью 
человеческое моноклональное антитело по отношению 
к человеческому IgG1κ. Эффективность и безопасность 
препарата доказаны в целом ряде крупных рандомизи-
рованных исследований [12, 13]. Наши данные согласу-
ются с результатами этих международных исследований, 
в частности PHOENIX 1, подтверждающих эффективность 
ингибитора IL-17А как нового препарата при тяжёлых 
рефрактерных формах псориаза [14, 15]. 

Нужно отметить наступление довольно быстрого 
ответа на терапию. Уже к концу первого месяца после 
4  инъекций секукинумаба отмечается значительное 
очищение кожных покровов и сокращение зуда. До-
стижение выраженного терапевтического эффекта под-
тверждается редукцией всех применяемых индексов 
(PASI, NAPSI, Пруриндекс и ДИКЖ). Очищение кожных 
покровов или достигнутая ремиссия приводят к значи-
тельному улучшению качества жизни.

Ограничения исследования
Пандемия COVID-19 и меры по её ограничению не-

значительно повлияли на сбор данных по эффективности 
лечения пациентов в данном исследовании и могли при-
вести к некоторому занижению выявленных результатов. 

Необходимо дальнейшее исследование долгосрочной 
эффективности и безопасности в аспекте данной про-
блемы исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Высокая эффективность и безопасность секукинума-

ба, подтверждённая клиническими исследованиями, де-
лает препарат оптимальным терапевтическим выбором 
для пациентов с вульгарным псориазом средней и тяжё-
лой степени, особенно при рефрактерном течении. Наше 
исследование показало, что комбинированный метод 
терапии псориаза с применением секукинумаба и мето-
трексата позволяет вдвое уменьшить поддерживающую 
дозу секукинумаба до 150  мг и добиться выраженного 
клинического эффекта, сопоставимого с применением 
монотерапии. 
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Фотогалерея. Заболевания слизистой оболочки 
полости рта. Часть II
О.Ю. Олисова, Н.П. Теплюк 
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет),  
Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
На сегодняшний день насчитывается более 300 видов заболеваний слизистой оболочки полости рта и красной 

каймы губ. Этиология этих поражений крайне разнообразна и включается в себя первичные и вторичные инфек-
ционные заболевания бактериального, грибкового и вирусного происхождения, аутоиммунные заболевания и др. 
К тому же имеется ряд особенностей, связанных с возрастом манифестации того или иного поражения. Так, напри-
мер, в детском возрасте первичные высыпания при простом герпесе часто появляются именно на слизистой оболоч-
ке полости рта. У взрослых же наряду с распространёнными высыпаниями на коже возможно поражение слизистой 
оболочки полости рта при саркоме Капоши с преимущественной локализацией на твёрдом нёбе. При первичном 
и вторичном сифилисе нередко могут наблюдаться высыпания на слизистой оболочке полости рта: первичный твёр-
дый шанкр, сифилитическая ангина, сифилитические папулы. 

В данной фотогалерее представлены снимки с различными вариантами поражения слизистой оболочки полости 
рта.

Ключевые слова: слизистая оболочка полости рта; простой герпес; саркома Капоши; сифилис.
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Photogallery of diseases of the oral mucosa. Part II
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ABSTRACT
Nowadays there are more than 300 types of diseases of the oral mucosa and the red fringe of the lips. The etiology of 

these lesions is extremely diverse and includes primary and secondary infectious diseases of bacterial, fungal and viral origin, 
autoimmune diseases, etc. In addition, there are a number of features associated with the age of manifestation of a particular 
lesion. For example, in childhood, primary rashes with herpes simplex often appear precisely on the oral mucosa. In adults, 
along with widespread rashes on the skin, it is possible to damage the oral mucosa in Kaposi's sarcoma with predominant 
localization on the hard palate. In primary and secondary syphilis, rashes on the oral mucosa can often be observed: primary 
hard chancre, syphilitic tonsillitis, syphilitic papules. 

This photo gallery presents images with various lesions of the oral mucosa.

Keywords: mucous membrane; herpes simplex; Kaposi sarcoma; syphilis.
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Рис. 1. Простой герпес: a ― эрозии на слизистой оболочке твёрдо-
го нёба при первичном герпесе у ребёнка в возрасте 6 лет (пузырьки 
быстро трансформируются в эрозии); b ― первичный герпес на сли-
зистой оболочке полости рта, осложнённый вторичной пиодермией, 
у ребёнка в возрасте 6 лет.
Fig. 1. Herpes simplex: a ― erosions on the mucous membrane of the 
hard palate (vesicles quickly transform into erosions); b ― primary herpes 
on tongue, complicated by secondary pyoderma, in a 6-year-old child.

Рис. 2. Саркома Капоши при ВИЧ-инфекции. Как правило, 
при данной патологии наблюдается генерализованное пора-
жение кожных покровов и слизистой оболочки полости рта. 
У представленной пациентки на сосочковой поверхности язы-
ка на фоне бляшки развился узел.
Fig. 2. Sarcoma Kaposi in human immunodeficiency virus (As 
a  rule, generalized lesions of the skin and oral mucosa are ob-
served in this pathology. A node developed on the papillary surface 
of the tongue against the plaque).

Рис. 3. Саркома Капоши при ВИЧ-инфекции. Высыпания 
представлены узлами с тенденцией к группировке и слиянию.
Fig. 3. Sarcoma Kaposi in HIV infection (rashes are represented 
by nodes with a tendency to group and merge).

a b
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Рис. 4. Саркома Капоши у больного лимфолейкозом.
Fig. 4. Kaposi's sarcoma in a patient with lymphocytic lympho-
leukemia.

Рис. 5. Саркома Капоши, не ассоциированная с ВИЧ-инфек
цией.
Fig. 5. Kaposi's sarcoma not associated with HIV infection.

Рис. 6. Сифилис. Твёрдый шанкр.
Fig. 6. Syphilis. Hard Chancre.

Рис. 7. Сифилитическая ангина.
Fig. 7. Syphilitic angina.

Рис. 8. Сифилитические папулы на языке.
Fig. 8. Syphilitic papules on the tongue.




