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Современный взгляд на клинику, диагностику  
и лечение доброкачественной семейной пузырчатки 
Гужеро — Хейли — Хейли. Обзор литературы

Дрождина М. Б.*, Кошкин С. В.

Кировский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации
610027, Российская Федерация, г. Киров, ул. К. Маркса, д. 112 

Описаны современные представления о предрасполагающих факторах, особенностях 
гистологических и генетических изменений, роли кодирующего мутантного гена ATP2C1, 
локализованного на хромосоме 3 в патогенезе доброкачественной семейной пузырчатки Гужеро — 
Хейли — Хейли. Представлены диагностические критерии, дифференциальная диагностика с 
другими заболеваниями и современные методики лечения данного заболевания.

Ключевые слова: доброкачественная семейная пузырчатка Гужеро — Хейли — Хейли, кодирующий мутантный ген 
ATP2C1, адгезивные свойства кератиноцитов, секреторный путь фермента Ca2+/ Mn2+ АТФазы (hSPCA1)

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии потенциального конфликта интересов, требующего
раскрытия в данной статье.

Для цитирования: Дрождина М. Б., Кошкин С. В. Современный взгляд на клинику, диагностику и лечение до-
брокачественной семейной пузырчатки Гужеро — Хейли — Хейли. Обзор литературы. Вестник дерматологии 
и венерологии. 2018;94(4):7–14. https://doi.org/10.25208/0042-4609-2018-94-4-7-14
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View of the clinic, diagnosis and treatment  
of familial benign pemphigus (Hailey — Hailey disease). 
Literature review

Marianna B. Drozhdina*, Sergey V. Koshkin

Kirov State Medical University
K Marks str., 112, Kirov, 610027, Russian Federation

The article describes modern views on predisposing factors, histological and genetic changes, the role 
of ATP2C1 encoding a mutant gene, localized on chromosome 3 in the pathogenesis of Hailey — Hailey 
disease. Diagnostic criteria, differential diagnostics with other diseases and methods of modern treatment 
of this disease are presented.

Keywords: Hailey — Hailey disease, encoding the mutant gene ATP2C1, adhesive properties of keratinocytes, secretory path of 
the enzyme Ca2+/ Mn2+ ATPase (hSPCA1)

Conflict of interest: the authors state that there is no potential conflict of interest requiring disclosure in this article.

For citation: Drozhdina M. B., Koshkin S. V. View of the clinic, diagnosis and treatment of familial benign pemphigus 
(Hailey — Hailey disease). Literature review. Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2018;94(4):7–14.  
https://doi.org/10.25208/0042-4609-2018-94-4-7-14
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Доброкачественная семейная пузырчатка Гуже-
ро — Хейли — Хейли первоначально была описана 
H. Gougerot в 1933 году, несколько позднее опубликова-
ли результаты своих наблюдений и предложили назва-
ние болезни братья H. Hailey и H. Hailey (1939) [1]. Это 
хронически рецидивирующее заболевание, передаю-
щееся аутосомно-доминантно с неполной пенетрацией 
генов. Примерно 2/3 пациентов с данным диагнозом 
имеют семейный анамнез, 1/3 случаев — спорадиче-
ские [2]. Описаны многочисленные внутрисемейные 
фенотипические вариации заболевания, а также отсут-
ствие четких корреляций генотип — фенотип. Это сви-
детельствует о том, что влияние факторов окружающей 
среды и/или других генетических факторов может мо-
дифицировать клиническую картину заболевания.

Точные данные о распространенности доброкаче-
ственной семейной пузырчатки отсутствуют. Имеется 
информация о частоте встречаемости заболевания 
среди индийцев: 1:50 000 [3]. Мужчины и женщины оди-
наково часто страдают доброкачественной семейной 
пузырчаткой [2]. Как правило, заболевание дебютирует 
в подростковом возрасте или до 40 лет, хотя, крайне 
редко, встречаются случаи начала заболевания в дет-
ском возрасте (рис. 1). Высыпания преимущественно 
располагаются в кожных складках, на участках трения 
кожных покровов, зачастую характеризуются зловон-
ным запахом. Доброкачественная семейная пузырчат-
ка провоцируется потоотделением, ультрафиолетовым 
облучением, травматизацией, воздействием тепла. 
Высыпания крайне редко можно обнаружить на откры-
тых участках кожного покрова. Обычно заболевание 
обостряется в летнее время, в зимнее наблюдается не-
полная ремиссия. Опасение вызывает часто присоеди-
няющееся вторичное инфицирование, бактериальное, 
микотическое или герпетическое, требующее назначе-
ния антибактериальной или противовирусной терапии. 
Это заболевание, безусловно, снижает качество жизни 
пациентов, но не является угрожающим фатальными 
последствиями.

Средняя продолжительность жизни пациентов с до-
брокачественной семейной пузырчаткой не отличается 
от таковой в обычной популяции.

Однозначно доказанной теории возникновения до-
брокачественной семейной пузырчатки в настоящее 
время не существует. Известно лишь, что в патоге-
незе заболевания важная роль отводится нарушению 
адгезивных свойств кератиноцитов. Кератиноциты 
удерживаются друг с другом посредством десмосом 
и адгезивных соединений. Эти соединения состоят 
из кальций-связывающих трансмембранных глико-
протеинов, которые отвечают за клеточную адгезию. 
Общий дефект адгезии кератиноцитов, по-видимо-
му, является вторичным по отношению к первичному 
дефекту белка кальциевого насоса ATP2C1. ATP2C1 
кодирует секреторную Ca2+/Mn2+ АТФазу (hSPCA1). Му-
тантный белок ATP2C1 при семейной доброкачествен-
ной пузырчатке Гужеро — Хейли — Хейли вызывает 
потерю чувствительности рецепторов к связыванию 
и переносу ионов Ca2+ и Mn2+. Как следствие, наруша-
ется процесс фосфорилирования молекул адгезии [4, 
5]. Низкий уровень Са2+ в аппарате Гольджи вызыва-
ет нарушение процессов обработки белка, в частно-
сти дезорганизацию функционирования десмоглеина 
и белков адгезии (кадгедринов) [3]. Следствием всех 

Рис. 1. Дебют доброкачественной семейной пузырчатки в детском возрасте
Fig. 1. Debut of benign pemphigus in childhood

этих процессов является интраэпидермальный акан-
толиз, и проявляется клиника доброкачественной се-
мейной пузырчатки. При акантолизе кератиноциты 
получили сравнение с «ветхой кирпичной стеной» (ряд 
десмосомальных контактов кератиноцитов не утра-
чен, они удерживают клетки между собой, как часть 
неразрушенной цементной кладки). Патогистологиче-
ская картина на ранних стадиях заболевания выявляет 
лакуны, сформированные супрабазальными щелями 
и акантолитическими клетками, выстилающими стен-
ки щелей и свободно в них лежащими. Лакуны посте-
пенно превращаются в широкие акантолитические 
интраэпидермальные полости. Нередко имеется эпи-
дермальная гиперплазия за счет удлинения и разветв-
ления эпидермальных выростов [6]. Акантолитические 
клетки при доброкачественной семейной пузырчатке 
Гужеро — Хейли — Хейли также имеют ряд особен-
ностей: четко очерченное ядро, сохранившуюся ярко- 
эозинофильную цитоплазму. Типичные «круглые тель-
ца» и «зерна» встречаются редко [6].

В 2009 году было проведено исследование паци-
ентов с доброкачественной семейной пузырчаткой, 
которое показало, что содержание Ca2+ в базальных 
кератиноцитах значительно снижено по сравнению 
с кожей здоровых людей, кроме того, в этом исследо-
вании было выявлено нарушение преобразования ке-
ратина 14 в кератин 10 [7]. Переход кератина 14 в ке-
ратин 10 при доброкачественной семейной пузырчатке 
Гужеро — Хейли — Хейли и при болезни Дарье являет-
ся аномальным. Отвечают за этот процесс кератино-
циты, экспрессирующие цитокератин, которые обычно 
не выявляются в нормальном эпидермисе, а при выше-
указанных заболеваниях выявляются в большом коли-
честве. Авторы выдвинули гипотезу, что нарушенный 
градиент кальция связан с изменениями рецепторов 
АТФ, и, как следствие, нарушается экспрессия цитоке-
ратина, усиливается аномальный переход кератина 14 
в кератин 10, что приводит к реализации клиники бо-
лезни Дарье и доброкачественной семейной пузырчат-
ки Гужеро — Хейли — Хейли.
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Изучение семейных и спорадических случаев се-
мейной доброкачественной пузырчатки в китайской 
популяции выявило ряд мутаций, рассеянных по всему 
гену ATP2C1 [8, 5]. На сегодняшний день установлено 
не менее 81 различной мутации. 

Клиника хронической доброкачественной семейной 
пузырчатки характеризуется появляющимися на неиз-
менённой или слегка гиперемированной коже буллёзных 
высыпаний, которые локализуются преимущественно 
в области естественных складок: подмышечных, пахо-
вых, бедренных, межъягодичных, под молочными желе-
зами (рис. 2, 3). Реже поражаются боковые поверхности 
шеи, внутренняя поверхность бедер, половые органы. 
Появляются тонкостенные пузыри, которые могут быть 
сгруппированы. Пузыри, как правило, небольших раз-
меров с серозным содержимым, без субъективной 
симптоматики. На месте легко вскрывающихся пузы-
рей образуются эрозии, на поверхности которых возни-
кают серозно-гнойные слоистые корки, напоминающие 

импетиго. Учитывая то, что пузыри быстро вскрывают-
ся, обнаружить их обычно не удается. Диаметр эрозий 
с ровными или полициклическими очертаниями может 
составлять 10 см и более, они могут сопровождаться 
зловонным запахом. По периферии очага поражения 
нередко видны вялые пузыри и мелкие единичные эро-
зии с обрывками покрышек пузырей. Поверхность оча-
гов в складках кожи мацерирована, покрыта глубокими 
извилистыми трещинами, напоминающими мозговые 
извилины (рис. 4), чтo является патогномоничным кли-
ническим признаком заболевания. Очень часто присо-
единяется вторичная стафилококковая и кандидозная 
инфекция (рис. 5). Своевременное назначение антибио-
тикотерапии обеспечивает достаточно быстрый успех 
в лечении. В мазках-отпечатках с поверхности эрозий 
обнаруживают акантолитические клетки, которые, в от-
личие от акантолитических клеток Тцанка при истинной 
пузырчатке, характеризуются отсутствием дегенера-
тивных изменений. При хронической доброкачествен-

Рис. 4. «Мозговые извилины» в области высыпаний
Fig. 4. “Brain gyri” in the area of rashes

Рис. 2. Типичные высыпания в подмышечных складках и под молочными железами
Fig. 2. Typical rash in the axillary folds and under the mammary glands

Рис. 5. Присоединение вторичной инфекции
Fig. 5. Accession of a secondary infection

Рис. 3. Типичные высыпания в пахово-бедренных складках
Fig. 3. Typical rash in inguinal-femoral folds

http://www.dermatolog4you.ru/sovet_derm/gistologija/akantoliz.html
http://www.dermatolog4you.ru/stat/diff/puzyrchatka_istinnaja.html
http://www.dermatolog4you.ru/stat/diff/puzyrchatka_istinnaja.html
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ной семейной пузырчатке акантолитические клетки 
сохраняют жизнеспособность и, в конечном итоге, до-
стигая покрышки пузыря, ороговевают [3]. Положитель-
ный симптом Никольского определяется лишь у части 
больных в пределах очагов поражения. Слизистые 
оболочки и конъюнктива, как правило, не поражают-
ся. Около 70 % пациентов с данным заболеванием де-
монстрируют продольную лейконихию (бессимптомные 
белые продольные полосы на ногтях) [9]. Заболевание 
длится десятилетиями, сопровождается рецидивами 
(преимущественно в летнее время) и ремиссиями. При 
этом самочувствие больных не страдает, а летальные 
исходы даже при генерализованных формах дерматоза 
не наблюдаются. Обычно при разрешении очагов по-
ражения на их месте возникают папулы или вегетации 
с явлениями ороговения и длительное время остается 
гиперпигментация (рис. 6).

Интересные результаты были получены и при прове-
дении отечественных исследований пациентов с добро-
качественной семейной пузырчаткой Гужеро — Хейли — 

Таблица 1. Дифференциально-диагностические критерии интертригинозных поражений кожи при различных заболеваниях [15]
Table 1. Differential diagnostic criteria for intertriginous skin lesions in various diseases [15] 

Заболевание Дифференциально-диагностические критерии

Доброкачественная семейная пузырчатка Гужеро — 
Хейли — Хейли 

• Эрозированные бляшки, расположенные на эритематозном фоне в складках кожи
• Корки, мацерация, трещины по типу «мозговых извилин»

• Зрелый возраст дебюта (30–40 лет)
• Продольная лейконихия

Кандидоз кожных складок
• Четко отграниченные эритематозные пятна

• Множество папул и пустул по периферии основного очага
• Белесоватый налет на поверхности элементов

• Положительная проба с гидроксидом калия

Интертригинозный псориаз

• Гиперемированные, четко отграниченные бляшки
• Ярко-розовый цвет

• Гладкая, влажная, мацерированная поверхность, ± трещины
• Частое вовлечение других участков гладкой кожи и ногтей

• Феномен стеаринового пятна не воспроизводится

Эпидермофития
• Хорошо отграниченные эритематозные бляшки

• Просветленный центр и валикообразно приподнятый край
• Наличие пустул, папул или пузырьков на периферии очага

Эритразма
• Красновато-коричневые пятна с тенденцией к слиянию

• Четкие границы очагов
• Кораллово-красное свечение под лампой Вуда (коринебактерия)

• Зеленое свечение под лампой Вуда (синегнойная палочка)

Себорейный дерматит
• Четко отграниченные эритематозные очаги

• Эрозии и трещины
• Желтые жирные корко-чешуйки

Рис. 6. Гиперпигментация в области разрешившихся высыпаний
Fig. 6. Hyperpigmentation in the area of resolved lesions

Хейли. Авторы доказали, что наличие слабоаффинных 
IgG-аутоантител и растворимых иммунных комплексов 
в межклеточной связывающей субстанции эпидермиса 
с вовлечением системы комплемента свидетельствуют 
о причастности иммунной системы к развитию данного 
заболевания, что подтверждается клинически положи-
тельной динамикой при назначении иммуносупрессив-
ной терапии [10].

В плане дифференциальной диагностики ин-
тересно сравнение доброкачественной семейной пу-
зырчатки Гужеро — Хейли — Хейли с болезнью Да-
рье. Помимо анамнестических (более раннее начало 
преимущественно в детском возрасте) и клинических 
различий данных заболеваний (локализация очагов 
поражения на коже шеи, груди, лица, а не в естествен-
ных складках, как при доброкачественной семейной 
пузырчатке, множественный характер узелковых вы-
сыпаний), различий в гистологической картине (при 
буллезной форме болезни Дарье в отличие от хро-
нической доброкачественной семейной пузырчатки 
в эпидермисе наблюдаются «круглые тела» и «зер-
на», отсутствие пальцевидных вдавлений в эпидер-
мис отечных сосочков дермы), решающее значение 
в дифференциальной диагностике играет выявление 
генетических мутаций, кодирующих данные заболева-
ния: при семейной пузырчатке мутация в гене ATP2C1, 
локализованном на хромосоме 3, весьма схожа с де-
фектом гена при болезни Дарье, при которой также 
определяется дефект кальциевого насоса, но кодиру-
ется этот дефект мутацией гена ATP2A2 [5, 11]. Кроме 
того, при болезни Гужеро — Хейли — Хейли выявлен 
единый мутантный ген с так называемым «акантоли-
тическим дерматозом складок нижних конечностей» 
(ATP2C1), в результате чего можно предположить, что 
данное заболевание может быть вариантом болезни 
Гужеро — Хейли — Хейли [12]. С «акантолитическим 
дерматозом складок нижних конечностей» авторы 
статьи столкнулись в ходе своих клинических наблю-
дений впервые, поэтому позволили себе предложить 
название нового заболевания. Гипотеза о единстве  
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генеза некоторых дерматологических заболеваний 
является весьма интересной, так как это далеко не 
первый случай, когда при различных дерматологиче-
ских нозологиях определяется одинаковый кодирую-
щий мутантный ген. Таким образом, была, например, 
доказана ассоциация эпидермолитического ихтио-
за и эритрокератодермии симметричной Готтрона. 
У этих, казалось бы, гетерогенных заболеваний были 
выявлены единые кодирующие мутантные гены, KRT1 
и KRT10, что позволило авторам доказать, что эрит-
рокератодермия симметричная Готтрона является 
разновидностью эпидермолитического ихтиоза, а не 
самостоятельным заболеванием [13, 14].

Дифференциально-диагностические критерии до-
брокачественной семейной пузырчатки Гужеро — Хей-
ли — Хейли с другими заболеваниями представлены 
в таблице 1.

Дифференциально-диагностические гистологиче-
ские критерии доброкачественной семейной пузырчат-
ки Гужеро — Хейли — Хейли и вульгарной пузырчатки 
также имеют ряд характерных особенностей [16], кото-
рые представлены в таблице 2.

Лечение доброкачественной семейной пузырчатки 
Гужеро — Хейли — Хейли в настоящее время начинают 
с применения топических стероидов и топических анти-
бактериальных средств (табл. 3).

В случае назначения антибиотикотерапии предпо-
чтение отдается макролидам и тетрациклинам. Поддер-
живающая терапия осуществляется местным примене-
нием такролимуса [18].

Пациентам, торпидным к проводимой терапии, на-
значался дапсон, метотрексат, ретиноиды [19] (изотре-
тиноин или ацитретин) и этретинат. Данные методики 
лечения не показали выраженного стойкого эффекта. 

Таблица 2. Дифференциально-диагностические гистологические признаки доброкачественной семейной пузырчатки Гужеро — Хейли — Хейли и вульгарной 
пузырчатки [17]
Table 2. Differential diagnostic and histological signs of Gougerot — Hailey — Hailey’s benign familial pemphigus and Pemphigus vulgaris [17]

Критерии Доброкачественная семейная пузырчатка Гужеро — Хейли — Хейли Вульгарная пузырчатка

Акантолиз Выраженный, протяженный, с вовлечением большинства слоев 
эпидермиса. Эпителий придатков кожи не поражен

Локализован преимущественно на супрабазальном 
уровне, распространяется на эпителий придатков кожи

Акантолитиче-
ские клетки

Полигональные и дискератотичные, с образованием участков 
«ветхой кирпичной стены». Отсутствуют признаки дегенеративных 
изменений в акантолитических клетках. Сохраняя жизнеспособ-

ность, достигают покрышки пузыря и ороговевают
Дегенеративные изменения, дискератоз отсутствует

Эпидермис Гиперплазия с удлинением и разветвлением выростов эпидермиса В процесс не вовлекается или определяются 
единичные участки акантолиза

Корко-чешуйки Присутствуют в большом количестве Как правило, отсутствуют

Реакция прямой  
имунофлюорес-

ценции
Отрицательная

Положительная: выявляются межклеточные 
отложения IgG и/или комплемента (С3 фракция)  

на поверхности кератиноцитов

Таблица 3. Принципы терапии доброкачественной семейной пузырчатки Гужеро — Хейли — Хейли [15]
Table 3. Therapeutic principles of Gougerot — Hailey — Hailey’s benign familial pemphigus [15]

Индивидуализированная комбинированная терапия Уровень доказательности

Топические стероиды, инги-
биторы кальциневрина

Острая фаза Клобетазол IIA, III

Поддерживающая терапия Такролимус IIA, III

Дополнительно

Антибиотики

Первая линия: местное 
лечение

Клиндамицин
Гентамицин
Мупироцин

Кетоконазол
IIA, III

Вторая линия: системная

Доксициклин IIA, III

Дапсон
Эритромицин
Пенициллин

III

Торпидность к проводимой терапии

Иссечение IIA, III

Ботулотоксин А IIA, III

Дерамбразия
Лазеротерапия

Узкополосное ультрафиолетовое облучение
III

Общие мероприятия

Отбеливание и хлоргексидиновые ванны V

Диета, снижение веса V

Свободная одежда V

Борьба с гипергидрозом V

Избегать пребывания в жарком и влажном климате V
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Методики применения иммуносупрессантов (метотрек-
сат, циклоспорин) [20–23], хоть и уменьшают симпто-
мы воспаления (боли, отеки, скованность), но с точки 
зрения стойкого терапевтического эффекта являются 
спорными. Ни одно крупномасштабное исследование 
не предлагает четкого доказательного подхода к имму-
носупрессивной терапии при лечении доброкачествен-
ной семейной пузырчатки. Поскольку неблагоприятные 
последствия могут быть тяжелыми и иногда даже смер-
тельными, такие методы лечения должны иницииро-
ваться осторожно и взвешенно.

Применение дапсона связывают в первую очередь 
с его бактерицидным и бактериостатическим эффек-
том. Его противовоспалительный механизм действия, 
скорее всего, связан с ингибированием нейтрофилов 
путем подавления галогенид-миелопероксидазной си-
стемы.

В тяжелых случаях течения заболевания был от-
мечен хороший эффект от применения фотодинамиче-
ской терапии с 5-аминолевулиновой кислотой [24].

Интересные результаты были получены при при-
менении низких доз инъекций ботулотоксина А [25–28]. 
Контроль гипергидроза, который усугубляет семейную 
доброкачественную пузырчатку Гужеро — Хейли — 
Хейли, может быть механизмом этого нестандартного 
подхода к терапии данного заболевания. Ремиссии 

продолжительностью не менее 12 месяцев были до-
стигнуты с использованием только ботулинического 
токсина.

Также имеются сообщения об использовании гли-
копирролата для лечения семейной доброкачественной 
пузырчатки с целью контроля за потоотделением. Это 
препарат растительного происхождения с антихолинер-
гическим эффектом. В отличие от химических анало-
гов, препарат имеет короткий период полувыведения 
и, как следствие, оказывает меньшее влияние на цен-
тральную нервную систему [29].

Опубликованы данные о пероральном применении 
системного ацитретина [30], а также внутримышечных 
инъекциях алефацепта [31], дающие хороший терапев-
тический эффект при семейной доброкачественной пу-
зырчатке. Имеются сообщения о применении кадексо-
мера иодида [32]. Из физиотерапевтических процедур 
применяется узкополосная ультрафиолетовая фото-
терапия Б, лазерная абляция, дермабразия [33–35].

Представленный обзор литературы демонстрирует 
современные возможности диагностики и лечения до-
брокачественной семейной пузырчатки Гужеро — Хей-
ли — Хейли, практикуемые в других странах, и диктует 
необходимость обсуждения внесения корректировок 
в стандарты оказания специализированной медицинской 
помощи пациентам с данным заболеванием.
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Сравнительное изучение экспрессии  
протеина Ki67 при красном плоском лишае  
слизистой оболочки полости рта и лейкоплакии

Молочкова Ю. В., Хлебникова А. Н.*, Молочков В. А., Гуревич Л. Е., Молочков А. В.

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского»
129110, Российская Федерация, г. Москва, ул. Щепкина, д. 61/2

Красный плоский лишай слизистой оболочки полости рта (КПЛ СОПР) внесен в категорию по-
тенциально злокачественных заболеваний. По характеру пролиферативной активности клеток 
доброкачественные процессы отличаются от злокачественных. Целью настоящего исследования 
явилось сравнительное изучение пролиферативной активности в клетках КПЛ СОПР, лейкоплакии 
и плоскоклеточного рака СОПР.
Материалы и методы. В работе использовались биоптаты 16 больных КПЛ СОПР, 13 — лейко-
плакией, 7 — плоскоклеточным раком СОПР. Иммуногистохимическое исследование проводили 
с моноклональными антителами к Ki67. 
Результаты. Средний индекс Ki67 в клетках КПЛ составлял 9,3 ± 2,3 %. Пролиферирующие клет-
ки располагались исключительно в базальном слое эпидермиса. В клетках лейкоплакии средний 
индекс Ki67 составлял 20,5 ± 6,1 %, пролиферирующие клетки располагались в базальном слое 
и нижних отделах шиповатого (надбазально) слоя эпидермиса. В плоскоклеточном раке средний 
индекс Ki67 составлял 57,4 ± 2,04 %. Пролиферирующие клетки располагались диффузно по всем 
клеточным комплексам от нижних до высоких слоев эпидермиса. Различия уровня пролиферации 
носили достоверный характер в паре лейкоплакия / КПЛ СОПР (р = 0,003) и плоскоклеточный рак / 
КПЛ СОПР (р < 0,001), в паре плоскоклеточный рак / лейкоплакия различия были не достоверны 
(р = 0,211). 
Заключение. Различия в уровне пролиферации и характере распределения пролиферирующих 
клеток в эпидермисе могут быть использованы для дифференциальной диагностики КПЛ СОПР 
слизистой полости рта и лейкоплакии.

Ключевые слова: красный плоский лишай, слизистая оболочка полости рта, лейкоплакия, плоскоклеточный рак, индекс 
Ki67, локализация пролиферирующих клеток
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Comparative study of Ki67 protein expression  
in oral lichen planus and leukoplakia

Yulia V. Molochkova, Albina N. Khlebnikova*, Vladimir A. Molochkov, Larisa E. Gurevich, Anton V. Molochkov

M. F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute
Shchepkina str., 61/2, Moscow, 129110, Russian Federation

Oral lichen planus (OLP) is included in the category of potentially malignant diseases. Benign processes 
are differentiated from malignant ones by the nature of cell proliferative activity. 
The aim of the present study was the comparative study of proliferative activity in OLP and leukoplakia 
cells, as well as the cells of oral squamous cell carcinoma. 
Materials and methods. Biopsy specimens from 16 patients with OPL, 13 with leukoplakia, and 7 with oral 
squamous cell carcinoma were investigated. Immunohistochemical studies were performed using Ki67 
monoclonal antibodies. 
Results. The average Ki67 index in OPL cells was 9.3 ± 2.3 %. Proliferating cells were located exclusively 
in the basal epidermis layer. In leukoplakia cells, the average Ki67 index was 20.5 ± 6.1 %; the proliferat-
ing cells were located in the basal layer and lower parts of the spinous (suprabasal) layer of the epidermis. 
In squamous cell carcinoma, the average Ki67 index was 57.4 ± 2.04 %. Proliferating cells were located 
diffusely over all cell complexes from the lower to the highest layers of the epidermis. Differences in the 
proliferation level were significant for the leukoplakia/OPL pair (p = 0.003) and squamous cell carcinoma/
OPL pair (p < 0.001), while for squamous cell carcinoma/leukoplakia pair the difference was not significant 
(p = 0.211). 
Conclusion. The differences in the proliferation level and in the nature of the proliferating cell distributionin 
through the epidermis can be applied in the differential diagnosis of OPL and leukoplakia.

Keywords: lichen planus, oral mucosa, leukoplakia, squamous cell carcinoma, Ki67 index, localization of proliferating cells 
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Красный плоский лишай (КПЛ) — подострое или 
хроническое заболевание кожи и слизистых оболочек. 
Популяционная частота КПЛ слизистой оболочки по-
лости рта (СОПР) при КПЛ в различных регионах мира 
варьирует от 0,1 до 4 %, что позволяет расценивать 
это заболевание как самое частое аутоиммунное по-
ражение подобной локализации. Типичный КПЛ СОПР 
характеризуется сетчатым (синоним: ретикулярным) ти-
пом, представленным мелкими пятнами белого цвета, 
которые, постепенно сливаясь, образуют полосы, дуги 
и кольца. Сетчатый тип встречается в 78 % случаев. 
КПЛ СОПР поражает, как правило, щеки, дорзальную 
поверхность языка, реже мягкое и твердое небо. Среди 
атипичных форм КПЛ СОПР выделяют: гиперкерато-
тическую, экссудативно-гиперемическую, эрозивно-яз-
венную, буллезную, атрофическую, инфильтративную. 
При этом клинические проявления КПЛ СОПР с годами 
могут приобретать клиническое сходство с лейкопла-
кией. Относительно частоты злокачественной транс-
формации КПЛ СОПР нет единого мнения [1]. Однако 
анализ 38 исследований, посвященных изучению КПЛ 
СОПР, в котором были суммированы результаты наблю-
дений за 16 032 пациентами, показал, что трансфор-
мация в рак наблюдалась у 243 (1,5 %) больных [2, 3]. 
Рак in situ по данным G. P. Bombeccari и соавт. развился 
в 8 из 327 случаев КПЛ СОПР, что составляло 2,4 % [4]. 
Трансформация КПЛ СОПР в рак в 47,6 % случаев раз-
вилась на фоне атрофической, эрозивной или буллез-
ной формы. При злокачественной трансформации КПЛ 
СОПР в 50,2 % поражался язык, в 42,9 % — слизистая 
оболочка щек и в 8,4 % — десны [4]. Учитывая эти дан-
ные, Всемирная организация здравоохранения внесла 
КПЛ СОПР в категорию потенциально злокачественных 
заболеваний [1].

Пролиферативная активность клеток — показатель 
интенсивности роста ткани. Как правило, она имеет 
низкие показатели при доброкачественных процессах 
и резко возрастает при злокачественных. Предраковые 
процессы, характеризующиеся диспластическими изме-
нениями в эпителии, по уровню пролиферации превос-
ходят воспалительные и гиперпластические состояния. 
Ранее было показано, что по уровню пролиферативной 
активности клеток КПЛ СОПР достоверно отличается 
от лейкоплакии и плоскоклеточного рака СОПР [5]. Дан-
ные различия было предложено использовать в слож-
ных случаях дифференциальной диагностики, а также 
для прогнозирования течения КПЛ СОПР.

Целью настоящего исследования явилось сравни-
тельное изучение пролиферативной активности клеток 
в клетках КПЛ СОПР, лейкоплакии и плоскоклеточного 
рака той же локализации, а также разработка на этой 
основе критериев дифференциальной диагностики.

Материалы и методы
В работе использовались биоптаты 36 больных КПЛ 

СОПР, лейкоплакией, плоскоклеточным раком СОПР. 
Среди 16 больных КПЛ СОПР в 6 случаях диагности-
рована эрозивно-язвенная, в 5 — гипертрофическая, 
в 3 — экссудативно-гиперемическая, в 2 — атрофиче-
ская формы. Веррукозная лейкоплакия диагностиро-
вана в 13 случаях, плоскоклеточный рак СОПР — в 7. 
Биоптат диаметром 0,5 см получали под местной ане-
стезией 2 % раствором лидокаина, фиксировали в 10 % 
растворе формалина. Материал заливали в парафин по 

обычной методике. Серийные срезы депарафинирова-
ли по стандартной схеме, затем окрашивали гематокси-
лином и эозином. В работе также использовали архив-
ный биопсийный материал.

При КПЛ СОПР морфологически в эпителии на-
блюдали гиперкератоз, паракератоз, акантоз (в ряде 
случаев в виде «зубьев пилы»), утолщение зернистого 
слоя, вакуольную дистрофию клеток базального слоя, 
а также диффузный лимфогистиоцитарный инфильтрат 
в субэпителиальном слое. В верхних отделах дермы 
по границе с эпителием в ряде случаев — скопления 
коллоидных телец. В двух случаях отмечали очаговую 
гиперплазию клеток базального слоя с укрупнением 
ядер. При экссудативно-гиперемической форме имелся 
дефект эпителия.

При веррукозной лейкоплакии морфологически 
отмечали в эпителии гиперкератоз и вакуольную де-
генерацию клеток, реже встречались паракератоз, 
акантоз и дискератоз, в области дермо-эпидермально-
го соединения — лимфогистиоцитарный инфильтрат. 
В половине случаев в эпителии наблюдали признаки 
дискомплексации клеток с незначительным клеточным 
полиморфизмом и гиперхроматозом ядер отдельных 
клеток, располагающихся в нижних его отделах.

Высокодифференцированный ороговевающий плос-
коклеточный рак характеризовался наличием клеточных 
тяжей, погружающихся в дерму. Имелись патологиче-
ские митозы. В клеточных пластах — большое количе-
ство «роговых жемчужин».

Иммуногистохимическое исследование проводили 
в соответствии со стандартным протоколом. Парафи-
новые срезы наносили на стекла с адгезивным покры-
тием, депарафинировали по стандартному протоколу. 
Срезы, погруженные в цитратный буфер, инкубирова-
ли в микроволновой печи при мощности 690 Вт 2 раза 
по 5 минут. Срезы охлаждали 20 минут при комнатной 
температуре, подсушивали и наносили первичные ан-
титела. Для определения уровня пролиферации ис-
пользовались моноклональные антитела к протеину 
Ki67 (DAKO, разведение 1:200). Использовались соот-
ветствующие позитивные и негативные контроли — им-
мунные и не иммунные сыворотки. Срезы промывались 
в буфере, подсушивались, затем на них наносились 
EnVision (anti-mouse и anti-rabbit, фирмы DAKO, Дания) 
на 30–40 минут. Для визуализации реакции наносился 
DAB+ (3, 3ґ–диаминобензидин), что позволяло получать 
специфическую коричневую окраску. Затем срезы до-
крашивали гематоксилином Майера.

Уровень пролиферации оценивался с помощью 
индекса, который вычислялся как среднее от числа 
меченых ядер на 100 учтенных ядер (при учете 500–
1000 клеток). Подсчет меченых ядер проводился в ре-
презентативных полях зрения с относительно равно-
мерным распределением клеток, сверху вниз и слева 
направо. Клетки на периферии срезов, где чаще всего 
наблюдалось фоновое окрашивание, не учитывались.

Для статистической обработки данных использо-
вался критерий Крускала — Уоллиса с дальнейшими 
попарными сравнениями. Полученные различия счита-
лись достоверными при значениях p ≤ 0,05.

Результаты
Индекс пролиферации Ki67 в клетках КПЛ варьи-

ровал от 6 до 13 %; средний индекс составлял 9,3 ± 
2,3 %. Пролиферирующие клетки располагались ис-
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Рис. 1. КПЛ СОПР. Экспрессия Ki67 в базальном слое эпидермиса. Иммуногисто-
химическая реакция, ПАП-метод, окраска DAB-гематоксилин Майера. Ув. ×200
Fig. 1. OPL. Ki67 expression in the epidermis basal layer. Immunohistochemical reac-
tion, PAP method, Mayer’s DAB-hematoxylin staining. ×200 magn.

Рис. 2. Лейкоплакия. Экспрессия Ki67 в базальном слое эпидермиса  
и надбазально. Иммуногистохимическая реакция, ПАП-метод, окраска  
DAB-гематоксилин Майера. Ув. ×400
Fig. 2. Leukoplakia. Ki67 expression in the epidermis basal and suprabasal layers. 
Immunohistochemical reaction, PAP method, Mayer’s DAB-hematoxylin staining. 
×400 magn.

Рис. 3. Плоскоклеточный рак СОПР. Диффузное распределение клеток, 
экспрессирующих Ki67. Иммуногистохимическая реакция, ПАП-метод, 
окраска DAB-гематоксилин Майера. Ув. ×400
Fig. 3. Oral squamous cell carcinoma. Diffuse distribution of Ki67 expressing cells. 
Immunohistochemical reaction, PAP method, Mayer’s DAB-hematoxylin staining. 
×400 magn.

ключительно в базальном слое эпидермиса (рис. 1). 
В клетках лейкоплакии индекс Ki67 варьировал от 10 
до 30 %; средний индекс составлял 20,5 ± 6,1 %. Клет-
ки, экспрессирующие Ki67, располагались в 10 случаях 
в базальном слое и нижних отделах шиповатого (надба-
зально) слоя эпидермиса (рис. 2), в трех случаях только 
в базальном слое. В плоскоклеточном раке индекс Ki67 
варьировал от 35 до 85 %, среднее значение составля-
ло 57,40 ± 2,04 %. Пролиферирующие клетки распола-
гались диффузно по всем клеточным комплексам от 
нижних до высоких слоев эпидермиса (рис. 3) в шести 
случаях, в одном — клетки определяли в базальных 
и надбазальных отделах.

При попарных сравнениях уровня пролиферации 
различия носили достоверный характер в паре лейко-
плакия / КПЛ СОПР (р = 0,003) и плоскоклеточный рак / 
КПЛ СОПР (р < 0,001), в паре плоскоклеточный рак / 
лейкоплакия различия были не достоверны (р = 0,211).

Обсуждение
Пролиферативная активность клеток является 

объективным показателем усиления роста тканей. Она 
значительно выше в злокачественных опухолях по срав-
нению с предраковым и воспалительным процессом [6]. 
Ее уровень помогает в ряде случаев провести диффе-
ренциальную диагностику между доброкачественными 
изменениями и предраком, а последний отличить от 
злокачественного процесса. При изучении уровня про-
лиферации с помощью индекса Ki67 клетки КПЛ СОПР 
имели средний индекс 9,3 ± 2,3 %. В более ранних ис-
следованиях индекс Ki67 при данном заболевании ва-
рьировал от 13 до 20 % [7, 8]. Индекс пролиферации 
клеток лейкоплакии составлял 20,5 ± 6,1 %. Различия 
в уровне пролиферации между КПЛ и лейкоплаки-
ей носили достоверный характер (р = 0,003). Проведя 
сравнительное исследование с антителами к PCNA F. 
de Sousa и соавт. наблюдали аналогичные различия 
в уровне пролиферации между КПЛ и лейкоплакией [5]. 
Из 24 случаев КПЛ СОПР 14 (58,33 %) экспрессирова-
ли PCNA, тогда как при дисплазии СОПР из 24 случаев 
20 (83,33 %) давали положительную реакцию, при этом 
различия носили статистически достоверный характер 
(р = 0,031). Значительно более высокий характер про-
лиферации отмечался большинством исследователей 
в плоскоклеточном раке (до 91,67 %) [5, 7], аналогичная 
тенденция была установлена и нами — индекс Ki67 при 
плоскоклеточном раке полости рта составлял 57,4 ± 
2,04 % (р < 0,001).

Нам также удалось выявить значительные отличия 
в локализации клеток, экспрессирующих Ki67, при КПЛ 
СОПР и лейкоплакии. Во всех случаях КПЛ клетки  
локализовались исключительно в базальном слое эпи-
дермиса, тогда как при лейкоплакии в 10 случаях из 
13 — в базальном и нижних отделах шиповатого слоя 
(надбазально). При плоскоклеточном раке пролифери-
рующие клетки встречались во всех слоях эпидермиса. 
В нормальном эпидермисе пролиферировали только 
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базальные клетки, аналогичная картина при КПЛ СОПР 
свидетельствовала о доброкачественном характере 
процесса. Вовлечение же в пролиферацию надбазаль-
ных слоев эпидермиса при лейкоплакии указывало на 
диспластические изменения клеток и возможность на-
ступления злокачественной трансформации.

В литературе встречаются противоречивые данные 
о разнице уровня пролиферации клеток различных кли-
нических форм КПЛ СОПР [9–11]. При этом одни авто-
ры не находили достоверных различий в индексе Ki67 
при ретикулярной и атрофически-эрозивной формах 
[10]. В то же время R. S. Promod и соавт. при изучении 
пролиферации с помощью антител к PCNA в эрозив-
но-язвенной и типичной формах показали, что индекс 
составлял 66,8 и 17 % соответственно [11]. При этом 
в эрозивно-язвенной форме пролиферирующие клет-
ки распределялись в базальном и шиповатом слоях 
эпидермиса, тогда как в типичной — преимуществен-
но в базальном [11]. На основании этих данных авторы 
делают вывод о более высокой возможности наступле-
ния злокачественной трансформации при эрозивно-яз-

венной форме по сравнению с типичной. В нашем ис-
следовании не было различий в уровне пролиферации 
и распределении клеток, экспрессирующих Ki67, между 
различными формами КПЛ, что было связано со зна-
чительным преобладанием в группе изучения типичной 
и гипертрофической форм и всего двух случаев эрозив-
но-язвенной формы КПЛ СОПР.

Заключение
По уровню пролиферативной активности клеток 

и характеру их распределения в эпидермисе КПЛ СОПР 
лейкоплакия и плоскоклеточный рак той же локали-
зации отличаются друг от друга. Средний индекс Ki67 
составлял 9,3 ± 2,3, 20,5 ± 6,1 и 57,4 ± 2,04 % соответ-
ственно (р < 0,001). Клетки, экспрессирующие Ki67, рас-
полагались при КПЛ СОПР исключительно в базальном 
слое эпидермиса, при лейкоплакии — в базальном 
и нижних отделах шиповатого (надбазально), при плос-
коклеточном раке — во всех слоях эпидермиса. Выяв-
ленные различия могут быть полезны для дифференци-
альной диагностики КПЛ СОПР и лейкоплакии.
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Новая комбинированная наружная терапия 
торпидных форм розацеа

Смирнова Е. А.*, Олисова О. Ю., Кочергин Н. Г.

Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова (Сеченовский университет) 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
119991, Российская Федерация, г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Представлены основные патогенетические аспекты розацеа, дана классификация и клинические 
проявления различных форм дерматоза. Указана сложность и противоречивость патогенетиче-
ских факторов, неоднозначная оценка их значимости в различных научных трудах. Определены 
основные триггеры возникновения и обострения дерматоза, которые необходимо учитывать при 
терапии для достижения стойкой, длительной ремиссии. В статье представлены первые результа-
ты изучения эффективности разработанной авторами комбинированной наружной терапии тор-
пидных форм розацеа легкой и средней степени тяжести с применением 1 % крема ивермектина 
и 0,03 % мази такролимуса. Показана более высокая эффективность предложенной комбинации 
по сравнению с монотерапией ивермектином и классической терапией розацеа кремом метрони-
дазола и кремом азелаиновой кислоты; отмечено отсутствие побочных эффектов и повышение 
приверженности больных среднетяжелых форм розацеа к комбинированной наружной терапии.

Ключевые слова: розацеа, наружная терапия, ивермектин, такролимус
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New combined topical therapy for refractory rosacea

Elena A. Smirnova*, Olga Yu. Olisova, Nikolay G. Kochergin
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of the Ministry of Health of the Russian Federation
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The main pathogenetic aspects of rosacea, various classifications of dermatosis and the modern clinical 
classification are presented. The symptoms of different forms of rosacea are described. Contradictory of 
modern scientific concepts of different researchers, approaches to etiology, pathogenesis and treatment 
has been noted. The main triggers for the manifestation of rosacea, which should be taken into account 
to achieve the maximum effect in the treatment of the disease, are indicated. The first domestic positive 
experience of authors with 1 % ivermectin cream and 0.03 % tacrolimus ointment is presented. The high 
efficacy and very good tolerability of this combination, compared to monotherapy of 1 % ivermectin cream 
and traditional therapy of metronidazole cream and azelaic acid gel as well as the absence of any side 
effects in patients with moderate to severe rosacea are shown.
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Розацеа (син.: розовые угри, красные угри, acne 
rosacea, guttarosacea, cuperose, teleangiectasiasis faciei) 
относится к распространенным, хроническим воспа-
лительным дерматозам мультифакторной природы, 
встречается повсеместно, характеризуется пораже-
нием центральной части лица в виде эритемы и папу-
ло-пустулезных элементов.

Розацеа чаще встречается у светлокожих людей 
(I, II, реже III фототипа по Фицпатрику) [1] и преимуще-
ственно у женщин в возрасте 30–50 лет, однако самой 
тяжелой его формой — ринофимой — страдают почти 
исключительно мужчины [2].

Эпидемиологические исследования показывают 
распространенность розацеа в США и Европе в пре-
делах 2,4–22 %. В 2015 г. были получены данные по 
Германии и России в исследовании RISE (Rosacea In-
ternational Study on Epidemiology), оценивающие популя-
ционную частоту розацеа в Германии на уровне 12,3 %, 
в России — 5,0 %. Также в этом исследовании отра-
жены данные о повышенной чувствительности кожи 
к внешним факторам у 83 % пациентов с розацеа [3].

Проявления розацеа затрагивают исключительно 
лицо, что сразу бросается в глаза окружающим и ведет 
к социальной дезадаптации пациентов. Многие из них 
«уходят в болезнь», замыкаются в себе, страдают от 
депрессии, ограничивают общественную жизнь, а неко-
торые вынуждены бросать работу. Это нередко приво-
дит к возникновению «нозогении» — психическое и не-
вротическое расстройство, при котором состояние кожи 
лица выступает в роли психотравмирующего фактора. 
К этим негативным факторам прибавляется нередко 
встречающаяся устойчивость розацеа к терапии, недо-
верие пациента к врачу, что замыкает «порочный круг» 
течения заболевания.

Розацеа является сложным, малопредсказуемым, 
зачастую торпидным к лечению заболеванием, разви-
тие которого определяется совокупностью генетиче-
ской предрасположенности и фенотипических (триггер-
ных) факторов; при этом генетическая составляющая 
касается сосудистого компонента (ангионевроз) и им-
мунного реагирования; а основным негативным факто-
ром считается повышение содержания антимикробных 
пептидов — кателицидинов, что запускает воспалитель-
ную реакцию с участием нейтрофилов, Т-клеток и ден-
дроцитов [4]. Фенотипическая составляющая напрямую 
зависит от генетической, то есть возникновение клини-
ческих симптомов дерматоза в ответ на воздействие 
обычных факторов, таких как повышенная температу-
ра, ультрафиолетовое излучение, и т. д., при наличии 
предрасположенности к розацеа [3].

Не все патогенетические механизмы развития 
заболевания ясны до конца, однако подавляющее 
большинство ученых солидарны в том, что в основе 
дерматоза лежит повышенная реактивность сосудов 
кожи лица [5, 6]. Доказано, что кровоток при розацеа 
выше по сравнению с нормальными показателями, 
при этом отмечается перманентное расширение со-
судов поверхностной сети кожи, а диаметр сосудов 
больше диаметра сосудов по сравнению с нормальной 
кожей [7].

В некоторых исследованиях была изучена роль 
фактора роста сосудистого эндотелия (vascular en-
dothelial growth factor — VEGF) в патогенезе розацеа, 
который вырабатывается кератиноцитами и который 

может активироваться как эндогенными, так и экзоген-
ными триггерами. Показано, что его экспрессия в коже 
больных розацеа увеличивается от 55,6 до 88,9 % по 
сравнению со здоровой кожей [8]. VEGF вызывает 
расширение сосудов, увеличивает их проницаемость, 
что ведет к стойкому приливу крови к коже лица; при 
этом показана взаимосвязь между повышением уровня 
VEGF и длительностью течения заболевания [9].

Остальные факторы, провоцирующие прилив крови 
к лицу, условно делятся на две основные группы: эндо-
генные и экзогенные.

Эндогенные факторы включают эндокринные, пси-
ховегетативные, иммунные (наличие антител к лимфо-
цитам, коллагену типа IV, циркулирующие иммунные 
комплексы, а также достоверное увеличение количе-
ства CD3 и СD4 T-лимфоцитов на фоне уменьшения 
количества CD8 T-лимфоцитов, что свидетельствует 
о развитии аутоиммунной реакции), заболевания пи-
щеварительного тракта, связанные с инфицировани-
ем H. pilori; наличие микроорганизмов, в частности 
Demodex folliculorum (хотя он присутствует не у всех па-
циентов: частота его обнаружения колеблется от 40 до 
95 %); активация каллекреин-кининовой системы с уве-
личением продукции брадикинина.

Экзогенные факторы подразумевают физические 
воздействия (инсоляция, сильный ветер, перепады тем-
пературы, ионизирующая радиация), активные физиче-
ские упражнения, раздражающие косметологические 
процедуры, длительное местное применение глюкокор-
тикостероидных препаратов, употребление раздражаю-
щей и горячей пищи, алкоголя [10, 11].

Существует несколько разных классификаций ро-
зацеа, основанных на клинических проявлениях забо-
левания. Исключение составляет классификация по 
МКБ 10 (розацеа, ринофима, другой вид розацеа, роза-
цеа неуточненного вида), которая является статистиче-
ской классификацией.

Существует клиническая классификация по стади-
ям заболевания:

— продромальный период: приливы;
— стадия 1: стойкая эритема, телеангиэктазии;
— стадия 2: стойкая эритема, телеангиэктазии, па-

пулы, мелкие пустулы;
— стадия 3: стойкая насыщенная эритема, густая 

сеть телеангиэктазий, папулы, пустулы, узлы; иногда 
обширные инфильтраты в центральной части лица [11].

По современным представлениям, наиболее прием-
лемой представляется классификация по разновидно-
стям дерматоза, предусматривающая четыре подтипа 
(варианта, формы):

— эритематозно-телеангиэктатический;
— папуло-пустулезный;
— фиматозный;
— офтальмологический.
По мнению экспертов Американского националь-

ного общества розацеа [12], классической стадийности 
прогрессирования заболевания не существует и раз-
личные варианты могут наблюдаться у одного и того 
же пациента. Диагноз розацеа строится на основании 
первичных и вторичных признаков (не менее двух пер-
вичных и двух вторичных) [12].

Первичные:
— приливы (преходящая эритема);
— стойкая эритема;
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— папулы и пустулы;
— телеангиэктазии.
Вторичные:
— жжение или покалывание;
— папулы/пустулы, сливающиеся в бляшки;
— сухость;
— отек;
— глазные проявления;
— фиматозные изменения.
Лечению розацеа посвящено множество руко-

водств, монографий, статей. С одной стороны, суще-
ствуют так называемые «стандарты лечения розацеа», 
содержащие лишь ограниченный набор лекарствен-
ных средств для лечения больных розацеа, и, с другой 
стороны, клинические рекомендации (национальные, 
международные), которые описывают широкий спектр 
терапевтических подходов, позволяющий практиче-
ским врачам делать более индивидуальный выбор для 
каждого отдельного больного.

Российские клинические рекомендации [13] преду-
сматривают при лечении розацеа:

1. Системные препараты:
— антибиотики (доксициклин, эритромицин, кла-

ритромицин);
— препараты группы 5-нитроимидазолов (метрони-

дазол, орнидазол);
— ретиноиды (изотретиноин);
— ангиостабилизирующие препараты (алкалоиды 

белладонны + фенобарбитал, эрготамин или ксантино-
ла никотинат).

2. Местные препараты:
— метронидазол;
— азелаиновая кислота;
— антибиотики (клиндамицин);
— бензоила пероксид;
— топические ретиноиды;
— топические ингибиторы кальциневрина (пиме-

кролимус и такролимус).
Международные рекомендации [14, 15] предлагают 

использовать:
1. Системные препараты:
— антибиотики (тетрациклины);
— антимикробные препараты (метронидазол);
— ретиноиды (изотретиноин).
2. Местные препараты:
— азелаиновую кислоту;
— метронидазол;
— 10 % сульфацетамид натрия с 5 % серой;
— ивермектин;
— бримонидина тартрат.
Хотя в арсенале врачей есть много средств из раз-

личных групп для лечения больных розацеа, нередко 
встречаются случаи длительного, упорного течения 
дерматоза, и лечение у таких пациентов остается ма-
лоэффективным. При этом, испробовав «весь список» 
и не получив ожидаемого эффекта, пациенты бросают 
лечение и погружаются в депрессию. Для этих (и мно-
гих других случаев) актуальным становится необходи-
мость разработки новых препаратов и схем лечения 
для достижения клинического эффекта в таких упорных 
случаях.

Примером может служить крем ивермектина 
1 % — новый препарат для лечения розацеа, зареги-
стрированный в РФ в 2016 г., который в наших первых 

исследованиях подтвердил свою достаточно высокую 
клиническую эффективность [16].

Крем ивермектина 1 % является принципиально 
новым лекарственным средством, имеющим двойной 
механизм действия: противопаразитарный и противо-
воспалительный. Ивермектин относится к полусинте-
тическим эндектоцидам из группы макроциклических 
лактонов, продуцируемых бактерией Streptomyces 
avermitili. Ранее его применяли внутрь для лечения 
различных эндопаразитарных инвазий, а также на-
ружно для лечения экзопаразитических инвазий. 
Механизм действия заключается в блокаде специфи-
ческих каналов, участвующих в передаче сигналов 
в нервных синапсах беспозвоночных, что ведет к их 
параличу и гибели (например, черви, клещи, вши, 
которые могут паразитировать на млекопитающих, 
включая людей). Применение ивермектина являет-
ся эффективным при т. н. демодекозе. Повышенное 
количество Demodex folliculorum встречается в коже 
лица больных розацеа по сравнению с кожей здоро-
вых людей. Поскольку сообщалось о противовоспа-
лительных свойствах ивермектина, терапевтическая 
активность препарата может быть связана с этими 
эффектами, так как Demodex folliculorum присутствует 
не во всех случаях розацеа [16].

Противовоспалительное действие ивермектина 
заключается в подавлении клеточного и гуморального 
иммунного ответа, уменьшении фагоцитоза нейтрофи-
лов, хемотаксиса и продукции оксидантов фагоцита-
ми; он регулирует синтез фактора некроза опухолей-α, 
интерлейкина-1β и интерлейкина-10 при липополиса-
харид-индуцированном воспалении в исследованиях 
in vitro [3].

В 2011–2013 гг. в США и Канаде были проведены 
двойные слепые плацебо-контролируемые исследова-
ния [17], которые показали высокую эффективность 
1 % крема ивермектина по сравнению с плацебо кремом 
при применении один раз в сутки у больных умеренной 
и тяжелой папуло-пустулезной розацеа (n = 1371). При 
этом в обоих исследованиях доля пациентов, достиг-
шая успеха в лечении, который оценивался как полный 
или почти полный регресс симптомов (по IGA), была 
выше в группах 1 % крема ивермектина, чем в группах 
плацебо: 38,4 и 40,1 %; 11,6 и 18,8 % соответственно. 
Высокая эффективность препарата сочеталась с не-
значительной частотой местных реакций (зуд, жжение), 
отсутствием серьезных побочных эффектов.

В целях создания комбинированных, расширяющих 
возможности применения ивермектина методов наруж-
ной терапии упорных форм розацеа нами была разра-
ботана и запатентована (решение о выдаче патента на 
изобретение № 2017104879/15(008776) от 21.12.2017) 
новая комбинация применения двух наружных препа-
ратов — крема ивермектина 1 % и мази такролимуса 
0,03 % для лечения упорных случаев, преимуществен-
но эритематозно-папулезной розацеа, позволяющая, на 
наш взгляд, сократить сроки достижения клинического 
эффекта и удлинить возникшую ремиссию.

Как известно, такролимус — нестероидный про-
тивовоспалительный препарат, относящийся к группе 
природных макролидов и обладающий иммуносупрес-
сивным действием, подавляет активацию Т-лимфоци-
тов, снижает выработку интерлейкинов, фактора не-
кроза опухоли-α, уменьшает экспрессию рецепторов 
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IgE на антиген-презентирующих клетках, предупрежда-
ет дегрануляцию тучных клеток и базофилов [18].

Мазь такролимуса зарегистрирована в РФ как 
средство для лечения атопического дерматита, однако, 
согласно российским клиническим рекомендациям, мо-
жет применяться и в терапии розацеа.

Преимуществами комбинации 1 % крема ивермек-
тина и 0,03 % мази такролимуса перед монотерапией 
ивермектином, на наш взгляд, являются:

— потенцирование противовоспалительного эф-
фекта;

— достижение и удлинение ремиссии, контроль 
и профилактика обострений;

— применение 1 раз в день (для каждого пре-
парата), что повышает приверженность больных 
к терапии.

Исходя из вышесказанного, целью настоящего 
пилотного исследования явилась оценка эффектив-
ности и безопасности комбинированного применения 
1 % крема ивермектина и 0,03 % мази такролимуса по 
сравнению с классической терапией у больных упор-
ной эритематозно-папулезной розацеа легкой и сред-
ней степени тяжести.

Под нашим наблюдением находились 75 пациен-
ток в возрасте от 30 до 50 лет с установленным диа-
гнозом «эритематозно-папулезная розацеа легкой 
и средней степени тяжести». Давность заболевания от 
2 до 11 лет (в среднем 5,50 ± 1,25 года). Все пациентки 
ранее получали лечение как наружными препаратами 
(метронидазол, адапален, бензоила пероксид, фузи-
довая кислота, и др.), так и системными препаратами 
(ретиноиды, антибиотики тетрациклиновой группы, 
метронидазол), однако лечение было малоэффектив-
ным. Помимо того, некоторые пациентки, совместно 
с основным лечением, принимали препараты из дру-
гих групп: желудочно-кишечные средства, антигиста-
минные, седативные препараты.

Оценка выраженности клинических проявлений 
заболевания до и через 8 недель лечения основыва-
лась на международных критериях IGA (investigator’s 
global assessment — общая исследовательская оцен-
ка, табл. 1).

Тяжесть заболевания оценивалась по выраженно-
сти эритемы и количеству воспалительных высыпаний 
(папул/пустул) на каждом из пяти отделов лица: лоб, 
подбородок, нос, правая щека, левая щека. Клини-
ческие проявления заболевания у пациенток с легкой 
степенью тяжести сводились к умеренной эритеме без 

Таблица 1. Оценка выраженности клинических проявлений розацеа по IGA
Table 1. Evaluation of the severity of the clinical manifestations of rosacea 
according to IGA

Степень 
выраженности Баллы Клиническая картина

Отсутствует 0 Воспалительные высыпания и эритема 
отсутствуют

Почти  
отсутствует 1 Единичные мелкие папулы/пустулы, 

очень легкая эритема

Легкая 2 Несколько мелких папул/пустул, легкая 
эритема

Умеренная 3 Умеренное количество мелких или круп-
ных папул/пустул, умеренная эритема

Тяжелая 4 Много мелких и/или больших папул/ 
пустул, выраженная эритема 

четких границ, занимающей 1/3—
1/2 кожи щек с единич-

ными телеангиэктазиями и папулами; у пациенток со 
средней степенью тяжести эритема была более яркой 
и занимала всю поверхность кожи щек с умеренным ко-
личеством телеангиэктазий и папул.

Кроме того, оценивался дерматологический индекс 
качества жизни — ДИКЖ (от 0 до 30).

Оценка безопасности включала в себя регистра-
цию побочных эффектов и симптомов локальной пере-
носимости препаратов (жжение/горение, сухость, зуд).

В результате скрининга из 90 первичных пациенток 
15 больных не были включены в исследование в соот-
ветствии с критериями невключения:

— возраст до 18 лет;
— беременность, кормление грудью;
— тяжелая степень розацеа;
— сопутствующая вирусная, бактериальная и гриб-

ковая патология на коже лица;
— в анамнезе — длительное лечение местными 

стероидными средствами.
Критерии исключения из исследования:
— аллергические реакции на изучаемые препараты;
— беременность;
— отказ пациента от дальнейшего участия в иссле-

довании.
Исследование было рандомизированным, про-

водилось в 3 параллельных группах. В первой группе 
(25 человек) пациентки применяли комбинированную 
терапию двумя препаратами: 1 % крем ивермектина 
(утром) и 0,03 % мазь такролимуса (вечером). Во вто-
рой группе (25 человек) пациентки применяли мо-
нотерапию 1 % кремом ивермектина — 1 раз в день 
(утром) и индифферентный питательный крем (детский 
крем) в качестве плацебо к такролимусу (вечером). Тре-
тья группа (25 человек) была на классической терапии 
розацеа: 1 % крем метронидазола 1 раз в день (утром) 
и 20 % крем азелаиновой кислоты 1 раз в день (вече-
ром). Препараты наносили тонким слоем на каждую из 
5 зон лица (лоб, щеки, нос, подбородок), избегая попа-
дания на губы, слизистые оболочки, глаза. Какой-либо 
другой наружной или системной терапии в течение пе-
риода наблюдения больные не получали.

Параллельно с лечением всем пациенткам было 
рекомендовано избегать триггерных факторов, способ-
ствующих усилению высыпаний: соблюдать щадящую 
диету; не находиться под воздействием прямых сол-
нечных лучей, холодного ветра, тяжелой физической 
нагрузки; не посещать сауну, баню, солярий; избегать 
эмоционального напряжения; в солнечные дни приме-
нять фотозащитные средства на лицо.

Результаты
Все три группы пациенток в начале лечения были 

сходны по дерматологическим проявлениям розацеа: 
у большинства участниц исследования была диагности-
рована розацеа средней степени тяжести, при наличии 
(в среднем) 27–29 ± 1,7 воспалительных элементов, 
с умеренной эритемой. ДИКЖ до лечения составлял 
17–19 ± 0,9 балла (в среднем), что означает серьезное 
влияние на качество жизни пациенток.

Количество пациенток, достигших результата «отсут-
ствует» или «почти отсутствует» симптоматика дермато-
за к 8-й неделе лечения в 1-й группе cоставило 89,5 %, 
во 2-й группе — 70,4 %, в 3-й группе — 53,5 %. Заметная 
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Рис. 1. Процент участниц с результатом «отсутствует» или «почти отсутствует» согласно IGA по группам
Fig. 1. Percentage of participants with “absent” or “almost absent” result according to IGA by groups
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Рис. 2.  Редукция воспалительных элементов в процессе лечения (по критериям IGA)
Fig. 2. Reduction of inflammatory elements in the course of treatment (according to IGA criteria)

разница между группами наблюдалась к 4-й неделе лече-
ния (75,5; 60,7 и 43,1 % соответственно) (рис. 1).

Количество воспалительных элементов уменьши-
лось к 8-й неделе лечения на 25,5 ± 1,5 в 1-й группе, на 
20,3 ± 1,2 во 2-й группе, на 15,2 ± 0,9 — в 3-й группе; что 
означает редукцию воспалительных элементов в 1-й 
группе — на 91,07 %, во 2-й группе — на 72,5 %, в 3-й 
группе — на 54,28; p < 0,05 (рис. 2).

ДИКЖ в первой группе после лечения составил 
3 балла, во второй — 4, в третьей — 8 баллов, что озна-
чает минимальное (для первых двух групп) и умеренное 
(для третьей группы) воздействие на качество жизни 
пациенток.

Все пациентки переносили лечение очень хорошо, 
каких-либо побочных эффектов в данном исследовании 
не наблюдалось. Две пациентки отмечали, что 0,03 % 
мазь такролимуса оставляет жирный блеск на лице; им 
было рекомендовано уменьшить количество нанесения 
лекарственного средства.

После окончания основного курса пациенткам 
1-й группы было рекомендовано применять 0,03 % мазь 
такролимуса в качестве поддерживающей терапии по 

схеме постепенного сокращения частоты смазыва-
ния: 2–3 раза в неделю — в течение первого месяца, 
1–2 раза в неделю — в течение следующего месяца 
и далее вплоть до полной отмены препарата при отсут-
ствии клинических симптомов розацеа.

Исследование по результатам наблюдения в отда-
ленные сроки продолжается.

Таким образом, комбинированная терапия эрите-
матозно-папулезной розацеа 1 % кремом ивермекти-
на и 0,03 % мазью такролимуса дает более быстрый 
и выраженный клинический эффект, чем монотерапия 
1 % кремом ивермектина. Классическая комбиниро-
ванная терапия розацеа 1 % кремом метронидазола 
и 20 % кремом азелаиновой кислоты значительно от-
стает по эффективности от двух вышеперечисленных 
схем. По-видимому, наиболее выраженный клинический 
эффект комбинированной терапии 1 % кремом ивер-
мектина и 0,03 % мазью такролимуса напрямую связан 
с потенцированием противовоспалительного действия 
двух препаратов: количество пациенток, достигших ре-
зультата «отсутствует» или «почти отсутствует» симп-
томатика дерматоза к 8-й неделе лечения в 1-й группе  
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Рис. 3. Пациентка Б. Розацеа, эритематозно-папулезный подтип (единичные пустулы). Результаты комбинированной терапии 1 % кремом ивермектина и 0,03 % мазью 
такролимуса (до и через 8 недель от начала терапии)
Fig. 3. Patient B. Rosacea, erythematopapular subtype (single pustules). Results of combination therapy with 1 % ivermectin cream and 0.03 % tacrolimus ointment (before and 
after 8 weeks from the start of therapy)

Рис. 4. Пациентка С. Розацеа, эритематозно-папулезный подтип. Результаты монотерапии 1 % кремом ивермектина (до и через 8 недель от начала терапии)
Fig. 4. Patient S. Rosacea, erythematopapular subtype. The results of monotherapy with 1 % ivermectin cream (before and after 8 weeks from the start of therapy)

Рис. 5. Пациентка А. Розацеа, эритематозно-телеангиоэктатический подтип (единичные папулы). Результаты комбинированной терапии 1 % кремом ивермектина и 
0,03 % мазью такролимуса (до и через 8 недель от начала терапии)
Fig. 5. Patient A. Rosacea, erythematotelangiectatic subtype (single papules). The results of combination therapy with 1 % ivermectin cream and 0.03 % tacrolimus ointment 
(before and after 8 weeks from the start of therapy)
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составило 89,5 % (рис. 3, 5), во 2-й — 70,4 % (рис. 4),  
а в 3-й — лишь 53,5 %. Наиболее значимые различия 
между группами наблюдались к 4 неделе лечения.

Полученные результаты проведенного исследова-
ния позволяют рекомендовать предложенную комбина-

цию 1 % крема ивермектина и 0,03 % мази такролиму-
са в качестве одного из высокоэффективных методов 
наружной терапии торпидных к стандартному лечению 
случаев среднетяжелых форм эритематозно-папулез-
ной розацеа.
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Успешный опыт лечения первичной кожной 
анапластической крупноклеточной лимфомы, 
протекающей с распространенным поражением 
кожного покрова и легочной ткани
Чернова Н. Г.1,*, Бадмажапова Д. С.1, Ковригина А. М.1, Карамова А. Э.2, Воронцова А. А.2, Синицына М. Н.1, 
Сидорова Ю. В.1, Гребенюк Л. А.1, Нефедова М. А.2, Знаменская Л. Ф.2, Звонков Е. Е.1, Савченко В. Г.1
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Цель: демонстрация успешного опыта лечения первичной кожной анапластической крупноклеточ-
ной лимфомы (пкАККЛ), протекающей с распространенным поражением кожного покрова и легоч-
ной ткани.
Материалы и методы. Для верификации диагноза у больного с тремя видами кожных элементов 
(пятно, тонкая бляшка с изъязвлением и без него) проводилась дифференциальная диагностика 
между язвенно-гангренозной пиодермией, пкАККЛ, крупноклеточной трансформацией грибовид-
ного микоза и вторичным поражением кожи при нодальной АККЛ, ALK-. Проведенный комплекс 
исследований, включающий гистологическое, иммуногистохимическое, цитогенетическое исследо-
вания биоптата опухоли кожи, позволил верифицировать диагноз пкАККЛ. Для лечения больного 
была применена интенсивная индукционная химиотерапия с последующей высокодозной консоли-
дацией и аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток.
Результаты. Выбранная тактика лечения позволила достигнуть продолжительной полной ремиссии 
заболевания у больного из группы неблагоприятного прогноза.
Заключение. Представлены алгоритм дифференциальной диагностики и определение тактики 
лечения больного первичной кожной анапластической крупноклеточной лимфомой с распростра-
ненным поражением кожного покрова и экстрадермальными очагами.

Ключевые слова: первичная кожная анапластическая крупноклеточная лимфома, поражение легких, высокодозная 
химиотерапия, аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
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Successful experience in treating primary cutaneous 
anaplastic large cell lymphoma occuring with common 
lesions of the skin and lung tissue
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The aim of the study is to present a successful case in treating primary cutaneous anaplastic large cell 
lymphoma (PCALCL) occurring with common lesions of the skin and lung tissue.
Materials and methods. For the verification of the diagnosis in a patient with three types of skin elements 
(spot, thin plaque with and without ulceration), differential diagnosis was performed between ulcerative 
pyoderma gangrenosum, PCALCL, large-cell transformation of mycosis fungoides, and secondary skin 
lesions under the nodal ALK-negtaive ALCL. A complex of studies, including histological, immunohisto-
chemical, cytogenetic studies of skin tumor biopsy, allowed the verification of the PCALCL diagnosis. For 
the treatment of the patient, intensive induction chemotherapy was used followed by high-dose consolida-
tion and autologous transplantation of hematopoietic stem cells.
Results. The selected treatment tactics allowed a long-term complete remission of the disease to be 
achieved in a patient from the poor prognosis group. 
Conclusion. An algorithm for the differential diagnosis and tactics of treating is presented for a patient with 
primary anaplastic large cell lymphoma with a widespread skin lesion and extradermal foci.
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Список сокращений
АККЛ, ALK — анапластическая крупноклеточная 

ALK-негативная лимфома
ГСК — гемопоэтические стволовые клетки
пкАККЛ — первичная кожная анапластическая 

крупноклеточная лимфома
ALK — киназа анапластических лимфом
СЕАМ — ломустин, этопозид, цитарабин, мелфалан
СНОР — циклофосфамид, доксорубицин, винкрис-

тин, преднизолон
FISH — fluorescence in situ hybridization
NHL-BFM-90, блок А — дексаметазон, ифосфамид, 

метотрексат, доксорубицин, винкристин, цитарабин, 
этопозид, месна, кальция фолинат

Введение
Первичная кожная анапластическая крупноклеточ-

ная лимфома (пкАККЛ) составляет 20 % от всех Т-кле-
точных лимфом кожи и 1,7 % от всех зрелых Т-клеточных 
лимфом [1]. ПкАККЛ занимает второе место среди Т-
клеточных лимфом кожи после грибовидного микоза [2]. 
Заболевание может возникнуть в любом возрасте, но 
чаще диагностируется в возрасте около 60 лет [3]. Муж-
чины заболевают в 2–3 раза чаще женщин [3–5]. Первич-
ная кожная анапластическая крупноклеточная лимфома 
характеризуется появлением единичных или сгруппиро-
ванных нескольких быстро растущих новообразований, 
часть из которых может изъязвляться. В большинстве 
случаев опухолевые очаги располагаются на голове, шее 
и конечностях [3]. Приблизительно у 80 % больных на-
блюдается солитарный характер расположения кожных 
элементов, тогда как в остальных 20 % случаев отмеча-
ется диссеминация опухолевого процесса с поражением 
2–3 различных анатомических зон [4, 6]. Интересно, что 
у 10–42 % больных на начальных этапах заболевания 
наблюдается полная или частичная спонтанная регрес-
сия опухолевых очагов. Вместе с тем без проведения 
противоопухолевого воздействия полная эрадикация 
опухоли невозможна, а рецидив заболевания неизбе-
жен [4, 7]. Вовлечение экстрадермальных структур при 
пкАККЛ происходит крайне редко, как правило, наблю-
дается поражение регионарных лимфатических узлов, 
внекожная диссеминация заболевания определяется  
у 5–10 % больных [4, 8]. Частота специфического пора-
жения костного мозга при пкАККЛ не превышает 5 % 
случаев заболевания [9].

Диагноз пкАККЛ устанавливается на основании 
морфологического исследования биоптата кожи. При 
гистологическом исследовании выявляется плотный 
лимфоидный инфильтрат из крупных клеток, распола-
гающийся в дерме и/или гиподерме, эпидермотропизм 
отсутствует или слабо выражен [2]. Клетки лимфо-
идного инфильтрата в 75 % случаев характеризуют-
ся «классической» анаплазированной морфологией: 
подковообразная или почкообразная форма крупных 
лимфоидных клеток с эксцентрично расположенным 
ядром, эозинофильное окрашивание в парануклеар-
ной области цитоплазмы — зоне аппарата Гольджи [2]. 
В остальных 20–25 % случаев пкАККЛ наблюдается 
плеоморфная или иммунобластная морфологическая 
картина, иногда обнаруживается обилие нейтрофиль-
ных и эозинофильных гранулоцитов, что может затруд-
нять верификацию Т-клеточной лимфомы кожи [4, 6, 
10]. Характерной особенностью анапластических круп-

ноклеточных лимфом, в том числе и пкАККЛ, является 
яркая практически мономорфная экспрессия антигена 
CD30: позитивны более 75 % клеток опухолевого суб-
страта. Опухолевые клетки при пкАККЛ, как правило, 
не экспрессируют киназу анапластических лимфом [2]. 
В большинстве случаев в опухолевых клетках наблю-
дается вариабельная экспрессия пан-Т-клеточных ан-
тигенов CD2, CD4 и CD45RO, активационных маркеров 
CD25, CD71, HLA-DR, цитотоксических белков (TIA-1, 
гранзим Bиперфорин). Экспрессия других пан-Т-кле-
точных антигенов (CD3, CD5, CD43 и др.) может быть 
вариабельной [3, 5, 11–13]. Реаранжировка генов цепей 
Т-клеточного рецептора определяется приблизительно 
в 90 % случаев, однако экспрессия белков Т-клеточно-
го рецептора (TCRbF1) выявляется значительно реже 
[14]. При пкАККЛ отсутствуют патогномоничные хро-
мосомные аберрации. Наиболее частыми хромосомны-
ми аберрациями при пкАККЛ являются амплификация 
7q31 и делеции 6q16-21 и 13q34 [15, 16]. Реаранжи-
ровки локуса IRF4-DUSP22 на 6p25.3 выявляются при-
близительно в 30 % случаев [17, 18]. Транслокации 
с вовлечением локуса гена TP63, ассоциированные 
с неблагоприятным прогнозом при нодальной анапла-
стической крупноклеточной, ALK-негативной лимфоме 
(АККЛ, ALK-), наблюдаются в редких случаях пкАККЛ 
с необычным агрессивным течением заболевания [19, 
20]. Определение делеций 6q21 и 18p11.3 в дебюте 
пкАККЛ имеет прогностическое значение, эти хро-
мосомные нарушения выявляются соответственно в 86 
и 43 % случаев рецидивирующего течения пкАККЛ [21].

Несмотря на сходные морфологические черты 
с нодальными анапластическими крупноклеточными 
лимфомами, пкАККЛ характеризуется благоприятным 
клиническим течением и высокой химиочувствитель-
ностью. Для лечения пкАККЛ применяется несколько 
подходов в зависимости от распространенности опу-
холевого процесса. При солитарном характере распо-
ложения опухолевых очагов применяют хирургическое 
удаление и/или дистанционную лучевую терапию в СОД 
40 Гр. При единичных опухолевых элементах, но распо-
лагающихся в разных анатомических зонах, проводят 
терапию малыми дозами метотрексата по 10–25 мг еже-
недельно. При генерализованном опухолевом процессе 
и/или наличии экстрадермальных очагов поражения 
в настоящее время подходы к лечению не определены. 
В качестве терапии первой линии проводится «золотой 
стандарт» — программа СНОР. При рефрактерном/
рецидивном течении заболевания применяют аналоги 
пурина, ретиноиды, интерферон-α, интерлейкин 12 [7]. 
В последнее время появились единичные сообщения об 
успешном применении для лечения CD30-позитивных 
лимфопролиферативных заболеваний брентуксимаб 
ведотина, являющегося анти-CD30-моноклональным 
антителом, конъюгированным с монометилауристати-
ном Е [22, 23]. Этот препарат продемонстрировал свою 
эффективность и безопасность в лечении больных лим-
фомой Ходжкина, анапластических крупноклеточных 
лимфом, в том числе и пкАККЛ [24].

Прогноз пкАККЛ обычно благоприятный, 10-лет-
няя общая выживаемость составляет приблизительно 
90 % [4, 25]. Однако отмечено, что при поражении кожи 
нижних конечностей прогноз значительно хуже, 5-лет-
няя общая выживаемость не превышает 76 % [26]. При 
оценке роли прогностических факторов пкАККЛ пока-



33 № 4, 2018

Рис. 1. Эрозивно-язвенные дефекты кожи плечелопаточной и поясничной областей
Fig. 1. Erosive-ulcerative defects of the skin of scapulohumeral and lumbar regions

зано, что ни анаплазированная морфология опухоле-
вых клеток, ни высокий пролиферативный потенциал 
Ki67, ни вовлечение регионарных лимфатических узлов 
не ассоциированы с неблагоприятным прогнозом. Не-
зависимыми факторами прогноза для общей выжива-
емости являются распространенное поражение кожи 
конечностей и наличие экстрадермальных очагов пора-
жения [8, 25–28].

Приводим описание алгоритма диагностики 
и успешного лечения первичной кожной анапластиче-
ской крупноклеточной лимфомы, протекающей с рас-
пространенным поражением кожных покровов и экс-
традермальными очагами.

Клинический случай
Больной М., 38 лет, поступил в ФГБУ «ГНЦДК» 

Минздрава России в августе 2016 года с жалобами 
на болезненные высыпания на коже туловища, верх-
них конечностей, сопровождающиеся зудом. Со слов 
больного, в декабре 2015 года впервые отметил появ-
ление высыпаний, напоминающих «узелки», на коже 
правой лопаточной области. Через полгода пациент 
отметил увеличение размеров и изъязвление первого 
кожного элемента, появление вокруг новых элементов, 
выступающих над поверхностью кожных покровов на 
3–4 мм размерами до 2–3 см в диаметре. При обраще-
нии к врачу-дерматовенерологу по месту жительства 
была проведена диагностическая биопсия кожи. При 
гистологическом исследовании биоптата изъязвлен-
ного кожного элемента данных за опухолевый процесс 
не было получено. В посевах из изъязвленных кожных 
элементов очагов были выявлены синегнойная палочка 
(Pseudomonas aeruginosa) и золотистый стафилококк 
(Staphylococcus aureus). Установлен диагноз язвенно-
гангренозной пиодермии. Проведенная антибактери-
альная терапия широкого спектра действия не оказала 

существенного эффекта на кожный процесс. С июня 
по август 2016 года отмечалось распространение вы-
сыпаний по всей поверхности кожного покрова, в связи 
с чем пациент был направлен на консультацию в ФГБУ 
«ГНЦДК» Минздрава России.

Со слов больного, с 10-летнего возраста страдал 
псориазом, однако медицинская документация, под-
тверждающая диагноз псориаза и сведения о проводи-
мом лечении, не была предоставлена.

На момент поступления в ФГБУ «ГНЦДК» Минздра-
ва России кожный патологический процесс носил рас-
пространенный характер. На коже туловища и конеч-
ностей на фоне эритемы, отека и инфильтрации кожи 
имелись множественные узелковые элементы полуша-
ровидной формы размером от 0,3 до 1 см в диаметре 
с влажными эрозиями на поверхности ярко-розового 
цвета, некоторые из них были покрыты серозно-ге-
моррагическими корками. На коже плечелопаточной 
и поясничной областей отмечались многочисленные 
эрозивно-язвенные дефекты с плотными возвышающи-
мися над поверхностью кожи валиками по периферии 
и обильным серозно-гнойным отделяемым, покрытые 
плотными темно-коричневыми и рыхлыми желтовато-
грязного цвета корками (рис. 1 А, Б). Также по всей 
поверхности кожного покрова наблюдались сливающи-
еся гиперпигментированные пятна (со слов больного, 
на местах прежних псориатических высыпаний). При 
проведении культурального исследования отделяемого 
из язвенных дефектов обнаружены синегнойная палоч-
ка и золотистый стафилококк. На основании клинико- 
анамнестических данных поставлен предположитель-
ный диагноз лимфомы кожи, осложненной вторичной  
пиодермией.

Для верификации диагноза проведена биопсия 
участков наиболее инфильтрированных изъязвленных 
бляшек на коже живота, спины и подмышечной обла-

А Б

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2018;94(4):30–42



34В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ / GUIDELINES FOR PRACTITIONERS

сти. Во всех гистологических препаратах наблюдалась 
идентичная морфологическая картина. В биоптатах 
кожи в поверхностных и средних отделах дермы был 
выявлен плотный инфильтрат из крупных полиморф-
ных лимфоидных клеток с гиперхромными, в том чис-
ле церебриформными ядрами, с большим количеством 
митозов, была отмечена выраженная инфильтрация по-
лиморфными лимфоидными клетками верхних отделов 
эпидермиса (рис. 2 А, Б). Для подтверждения диагноза 
и уточнения формы заболевания рекомендовано прове-
дение иммуногистохимического исследования, в связи 
с чем материал (парафиновые блоки) был направлен 
в ФГБУ «НМИЦ гематологии». При иммуногистохими-
ческом исследовании большинство крупных анапла-
зированных лимфоидных клеток экспрессировали 
антигены CD30 (мембранная, цитоплазматическая, dot-
like-реакция), CD3ε (мембранная/цитоплазматическая 
реакция), CD4, TIA-1 (гранулярная цитоплазматическая 
реакция), Гранзим В (гранулярная цитоплазматическая 
реакция), индекс пролиферативной активности Ki67 со-
ставил 80 %. Опухолевые клетки не экспрессировали 
ALK — киназу анапластических лимфом (рис. 3 А–З). 
Таким образом, при морфологическом исследовании 
кожи выявлена картина CD30-позитивного Т-клеточно-
го лимфопролиферативного заболевания кожи. Учиты-
вая быстрое прогрессирование опухолевого процесса: 
появление новых кожных элементов, изъязвление уже 
существующих, распространение на кожу нижних ко-
нечностей, начата терапия малыми дозами метотрек-
сата 30 мг еженедельно, а также антибактериальная 
терапия. На фоне проведенного лечения наблюдался 
кратковременный положительный ответ: уменьшение 
эритемы и отека кожи в очагах поражения; очищение 
язвенных дефектов от гнойного отделяемого и уплоще-
ние валиков по их периферии; частичная эпителизация 
крупных и полная эпителизация мелких эрозивно-яз-
венных дефектов (рис. 4 А, Б).

Для определения дальнейшей тактики лечения 
больной был направлен в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России.

При поступлении в октябре 2016 г. в гематологиче-
скую клинику у больного отмечалось распространенное 
поражение кожного покрова, сопровождающееся кож-
ным зудом. Несмотря на терапию малыми дозами мето-

трексата наблюдалось дальнейшее прогрессирование 
опухолевого процесса (рис. 5 А–В). Симптомов интокси-
кации (лихорадка более 38,0 °С, потеря веса, слабость, 
потливость) не было.

При осмотре на коже больного наблюдалось три 
типа кожных элементов: гиперпигментированные пят-
на, тонкие бляшки с изъязвлением и без него. При 
пальпации выявлен увеличенный аксиллярный лим-
фатический узел плотной эластической консистенции 
размерами 2 × 1,5 см, размеры других периферических 
лимфатических узлов не были изменены.

В гемограмме — умеренная анемия (гемоглобин 
113 г/л), содержание тромбоцитов 357 × 109/л, лейкоци-
тов — 8,9 × 109/л, СОЭ 58 мм/ч. В лейкоцитарной фор-
муле выявлено увеличение количества палочкоядерных 
нейтрофилов до 10 %, умеренная лимфопения до 17 %. 
Биохимические показатели оставались в пределах ре-
ференсных значений, активность лактатдегидрогена-
зы — 339 ед./л (N 208–378).

При ультразвуковом исследовании органов брюш-
ной полости размеры печени, селезенки и висцераль-
ных лимфатических узлов не увеличены. При мультис-
пиральной компьютерной томографии органов грудной 
клетки выявлено множественное очаговое поражение 
легочной ткани обоих легких с максимальным разме-
ром очагов до 1 см, очаги имели округлую форму с чет-
кими границами (рис. 6 А–В).

С диагностической целью была проведена биопсия 
кожного элемента (пятно) и трепанобиопсия костного 
мозга. При морфологическом исследовании биоптата 
кожи не было получено данных за опухолевый процесс, 
выявленная морфологическая картина соответствова-
ла неопухолевому дерматозу и не противоречила псо-
риатическому поражению кожи. При морфологическом 
исследовании костного мозга не было обнаружено 
специфического поражения. Биопсия подмышечного 
лимфатического узла не проводилась в связи с изъязв-
лением кожных покровов в области необходимого хи-
рургического доступа.

Стандартное цитогенетическое исследование кле-
ток костного мозга определило нормальный кариотип. 
При FISH-исследовании на гистологических срезах биоп-
тата кожи (тонкая бляшка) с локус-специфичным ДН-
К-зондом LSI ALK Dual Color, Break Apart Rearrangement 

Рис. 2. Гистологическое исследование биоптата кожи, окраска эозин-гематоксилин. А — ув. ×100, Б — ув. ×400
Fig. 2. Histological examination of skin biopsy specimen, eosin-hematoxylin staining. A — ×100 magn., B — ×400 magn.

А Б
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Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование биоптата кожи. А — экспрессия CD3ε, Б — экспрессия CD4, В — экспрессия СD30, Г — пролиферативный индекс 
Ki67, Д — экспрессия Granzyme B, Е — экспрессия TIA-1, Ж — не экспрессируют ALK, З — не экспрессируют CD20
Fig. 3. Immunohistochemical study of skin biopsy specimen. А — CD3ε expression, Б — CD4 expression, В — CD30 expression, Г — Ki67 proliferative index, Д — Gran-
zyme B expression, Е — TIA-1 expression, Ж — ALK does not express, З — CD20 does not express
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Рис. 4. Динамика клинических проявлений на фоне проводимого лечения в ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России
Fig. 4. Dynamics of clinical manifestations against the background of the treatment carried out in the State Scientific Centre of Dermatovenereology and Cosmetology

А Б

Рис. 5. Клиническая картина при поступлении в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России. Наблюдалось три типа кожных элементов: гиперпигментирован-
ные пятна, обусловленные псориазом (1), бляшки (2), большинство из них с изъязвлением в центре (3)
Fig. 5. The clinical picture of admission to the State Scientific Centre of Dermatovenereology and Cosmetology. Three types of skin elements were observed: hyperpigmented 
spots caused by psoriasis (1), plaques (2), most of them with ulceration in the center (3)

Probe (Abbott Laboratories, U.S.A.) транслокация с вовле-
чением локуса гена ALK/2p23 не выявлена. FISH-иссле-
дование с локус-специфичными ДНК-зондами DUSP22/
IRF4 Breakapart Probe/Cen6, ТР63 Breakapart/3qtelProbe 
(Cytocell, UK) не выявило транслокаций с вовлечением 
локусов генов IRF4/6р25.3, ТР63/3q28, однако были вы-
явлены 2–3 дополнительных сигнала от локуса генов 
IRF4/6р25.3, что свидетельствовало о трисомии и/или 
тетрасомии хромосомы 6 (рис. 7).

При молекулярно-генетическом исследовании 
биоптата кожи (тонкая бляшка) была выявлена Т-кле-

точная клональность по реаранжировкам генов γ-цепи 
Т-клеточного рецептора. При ПЦР-исследовании биоп-
тата кожи (пятно), образцов периферической крови 
и костного мозга клональной популяции лимфоидных 
клеток выявлено не было. При исследовании сыво-
ротки крови не было отмечено серологических марке-
ров активных герпесвирусных инфекций; ДНК вируса 
Эпштейна — Барр в мононуклеарах периферической 
крови и пунктате костного мозга не выявлена.

Таким образом, на основании проведенного обсле-
дования установлен диагноз первичной кожной анапла-
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Рис. 6. Множественное очаговое поражение легочной ткани (показано стрелками) по данным мультиспиральной компьютерной томографии органов грудной клетки. 
А–В — до лечения, Г–Е — после лечения
Fig. 6. Multiple focal lesions of the lung tissue (indicated by arrows) according to the multi-spiral computed tomography of the chest. А–В — before treatment,  
Г–Е — after treatment

Рис. 7. FISH–исследование с локус-специфичными ДНК-зондами  
DUSP22/IRF4 Breakapart Probe/Cen6 срезов с парафиновых блоков биоптата 
кожи (тонкая бляшка). Стрелками показаны клетки с дополнительными 
сигналами от центромеры (синие сигналы) и от локуса DUSP22/IRF4 (слия-
ние красного и желтого сигналов).
Fig. 7. FISH study with locus-specific DNA probes DUSP22/IRF4 Breakapart Probe/
Cen6 of the sections from paraffin blocks of skin biopsy specimens (thin plaque). 
Arrows indicate cells with additional signals from the centromere (blue signals) and 
from the DUSP22/IRF4 locus (the merging of red and yellow signals)

стической крупноклеточной лимфомы с распростра-
ненным поражением кожных покровов, подмышечного 
лимфатического узла справа, изолированным пораже-
нием легочной ткани.

В качестве индукционной терапии была выбра-
на модифицированная программа: дексаметазон, 
ифосфамид, метотрексат, доксорубицин, винкристин, 
цитарабин, этопозид, месна, кальция фолинат (NHL-
BFM-90, блок А) с эскалацией дозы метотрексата до 
2 г/м2 (табл. 1). Перед началом 1 курса была проведена 
5-дневная предфаза, состоящая из ежедневного вну-
тривенного введения дексаметазона 10 мг/м2 и цикло-
фосфамида 200 мг/м2..Перед каждым курсом химио-
терапии проводилась профилактика нейролейкемии, 
интратекально вводили три цитостатических препа-
рата. Параллельно с курсом цитостатической терапии 
ежедневно проводилась обработка кожных покровов 
антисептическими растворами и антибактериальными 
мазями. Превентивно, до развития миелотоксическо-
го агранулоцитоза, выполнено бактериологическое 
исследование отделяемого с изъязвленной поверх-
ности опухолевых элементов, был выявлен обильный 
рост Klebsiella pneumonia, продуцирующей β-лактама-
зы расширенного спектра действия. Идентифициро-
ванный микроорганизм был чувствителен к амикаци-
ну, имипенему, колистину и устойчив к меропенему. 
Посткурсовой период осложнился развитием феб- 
рильной нейтропении и инфекционных осложнений:  

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2018;94(4):30–42



38В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ / GUIDELINES FOR PRACTITIONERS

орофарингеального кандидоза, псевдомембранозно-
го колита. Массивная антибиотическая, инфузионная 
и трансфузионная терапия позволили купировать ин-
фекционные процессы. По завершении первого курса 
терапии отмечена положительная динамика по основ-
ному заболеванию: уменьшение размеров и очищение 
изъязвленных поверхностей опухолевых элементов, 
формирование грануляционной ткани; часть небольших 
опухолевых элементов подверглась полной регрессии, 

размеры остальных сократились. В зоне максималь-
ного опухолевого поражения, в правой плечелопаточ-
ной области, из-под струпа прекратилось поступление 
гнойного отделяемого, края струпа «подсохли», однако 
его центральная часть продолжала флюктуировать. 
Учитывая выраженную положительную динамику, па-
циенту была продолжена химиотерапия по той же про-
грамме (рис. 8 А). После 2-го курса химиотерапии отме-
чалась дальнейшая постепенная регрессия опухолевых 
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Рис. 8. Динамика кожных элементов больного во время лечения. А — после 1 курса, Б — после 2 курса, В — после высокодозной химиотерапии и аутологичной 
трансплантации, Г — через 3 месяца после завершения лечения, Д, Е — через 12 месяцев после завершения лечения
Fig. 8. Dynamics of the patient’s skin elements during treatment. А — after the 1st course, Б — after the 2nd course, В — after high-dosage chemotherapy and autologous 
transplantation, Г — 3 months after completion of treatment, Д, Е — 12 months after the completion of treatment

Таблица 1. Схема индукционной химиотерапии по модифицированной программе NHL-BFM-90, блок А
Table 1. The scheme of induction chemotherapy according to the modified NHL-BFM-90 (unit A) program 

Препараты Доза Дни

Предфаза
Дексаметазон 10 мг/м2 в/в капельно 1–5

Циклофосфамид 200 мг/м2 в/в капельно 1–5

Блок А

Ифосфамид 800 мг/м2 в/в капельно в течение 1 ч 1–5

Метотрексат 2000 мг/м2 в/в капельно в течение 6 ч 1

Цитарабин 150 мг/м2 через каждые 12 часов в/в 4–5

Этопозид 100 мг/м2 в/в капельно 4–5

Дексаметазон 10 мг/м2 в/в капельно 1–5

Доксорубицин 50 мг/м2 в/в капельно 3
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элементов на коже. При очередной перевязке самого 
большого опухолевого элемента в правой плечелопа-
точной области удалось удалить большую часть стру-
па (рис. 8Б). При мультиспиральной компьютерной то-
мографии органов грудной клетки, проведенной после 
2-го курса химиотерапии, была отмечена практически 
полная регрессия очагов поражения легочной ткани. 
Учитывая дальнейшую положительную динамику, про-
ведены мобилизация и сбор периферических стволо-
вых клеток крови, суммарно было собрано 5,8 × 106/кг 
массы тела CD34-позитивных клеток. В последующем 
проведено еще 2 подобных курса химиотерапии. При 
контрольном обследовании после завершения индук-
ционной терапии отмечена нормализация размеров 
аксиллярного лимфатического узла, опухолевые оча-
ги в легочной ткани не определялись (рис. 6 Г–Е). На 
коже больного отмечалась регрессия большинства оча-
гов опухолевого поражения, однако на месте исходно 
самых обширных очагов поражения кожи оставались 
открытые раневые поверхности.

Для консолидации полученного эффекта проведена 
высокодозная химиотерапия по программе СЕАМ (ло-
мустин, этопозид, цитарабин, мелфалан) (табл. 2) с по-
следующей трансплантацией гемопоэтических ство-
ловых клеток. Продолжительность миелотоксического 
агранулоцитоза составила 14 дней, тяжелых инфек-
ционных и токсических осложнений не было отмечено 
(рис. 8 В). Полная эпителизация раневых поверхностей 
произошла через 3 месяца после завершения терапии 
(рис. 8 Г). Позитронно-эмиссионная томография, совме-
щенная с компьютерной томографией, с 18F-фтордез-
оксиглюкозой была выполнена через 1,5 месяца после 
окончания высокодозной терапии, данных о наличии 
активной опухолевой ткани не было получено. При 
контрольном обследовании через 6, 12 и 18 месяцев 
после завершения химиотерапии сохранялась полная 
ремиссия заболевания (рис. 8 Д, Е).

Обсуждение
Первичная кожная анапластическая крупноклеточ-

ная лимфома является гетерогенной опухолью, которая 
в большинстве случаев характеризуется благоприятным 
клиническим течением, отсутствием экстрадермальных 
очагов поражения [2].

Описанный в статье случай пкАККЛ представлял 
определенные трудности как при диагностике, так и при 
выборе тактики лечения. Период от возникновения пер-
вого элемента до начала лечения составил 12 месяцев, 
а от момента первого обращения к врачу по месту жи-
тельства до установления диагноза — около 5 месяцев, 

Таблица 2. Схема режима кондиционирования СЕАМ
Table 2. The scheme of the CEAM conditioning regimen

Препараты Доза Дни

Ломустин 200 мг/м2 внутрь -7

Этопозид 150 мг/м2 через каждые 12 часов в/в 
капельно -6…-3

Цитарабин 200 мг/м2 через каждые 12 часов в/в 
капельно -6…-3

Мелфалан 140 мг/м2 в/в капельно -2

РеинфузияГСК в/в струйно 0

хотя пациент сразу был направлен на биопсию изме-
ненного участка кожи. Вероятно, продолжительность 
периода диагностики была обусловлена нетипичной 
морфологической картиной заболевания. При гисто-
логическом исследовании первого биоптата изъязв-
ленного участка кожи, выполненном по месту житель-
ства, был установлен диагноз язвенно-гангренозной 
пиодермии из-за большого количества нейтрофилов. 
G. Burg и соавт. описали 4 подобных случая пкАККЛ 
[10], экспрессия опухолевыми клетками интерлейкина 
8 способствует привлечению нейтрофилов и эозинофи-
лов, обилие которых симулирует воспаление, маскиру-
ет опухолевый процесс под гангренозную пиодермию  
и затрудняет верификацию лимфомы. На наш взгляд, 
в подобных ситуациях важным является сопоставление 
клинико-морфологической картины. При наличии опу-
холевых элементов с изъязвлением и без такового для 
биопсии необходимо выбирать опухолевый элемент без 
изъязвления, а также не пренебрегать проведением им-
муногистохимического, молекулярного и цитогенетиче-
ского исследований.

Следующим важным этапом в диагностике пкАККЛ 
у этого больного было разграничение пкАККЛ от круп-
ноклеточной трансформации грибовидного микоза, 
а также от вторичного поражения кожи при нодальной 
АККЛ, ALK-. В зарубежной литературе представлены 
случаи грибовидного микоза, протекающего с нети-
пичной клинической картиной, имитирующей обычный 
псориаз [29], а экстранодальное поражение, в том чис-
ле вовлечение кожи, нередко наблюдается при нодаль-
ной АККЛ, ALK- [2]. Учитывая наличие множественных 
гиперпигментированных пятен у больного, а также до-
кументально не подтвержденный псориаз в анамнезе, 
для исключения крупноклеточной трансформации гри-
бовидного микоза была проведена биопсия участка 
кожи (пятно). При гистологическом и молекулярном ис-
следованиях данных за опухолевый процесс получено 
не было. По данным первичного обследования (МСКТ 
органов грудной клетки, УЗИ брюшной полости и пери-
ферических лимфатических узлов) выявлено вовлече-
ние единственного регионарного лимфатического узла 
в зоне максимального опухолевого поражения, что бо-
лее характерно для пкАККЛ, чем нодальной АККЛ, ALK- 
[2]. Поскольку биопсия подмышечного лимфатического 
узла не проводилась, невозможно категорично утвер-
ждать о его опухолевом поражении, возможно, увели-
чение размеров лимфатического узла было связано 
с реактивными изменениями из-за массивного инфек-
ционного процесса, сопровождающего опухоль.

Интересная находка — очаговое опухолевое пора-
жение легочной ткани. В зарубежной литературе при-
сутствует описание единичных случаев поражения ле-
гочной ткани при пкАККЛ. В исследовании S. Baseretal 
[30] опухолевое поражение легочной ткани было отме-
чено у 6 из 710 пациентов с Т-клеточными лимфомами 
кожи и ассоциировано с неблагоприятным прогнозом.

При цитогенетическом исследовании биоптата опу-
холевого элемента кожи не была выявлена реаранжи-
ровка локуса IRF4-DUSP22 на 6p25.3, ассоциированная 
с благоприятным клиническим течением, но в то же 
время не были обнаружены транслокации с вовлечени-
ем локуса гена TP63 и делеции 6q21 и 18p11.3, наблю-
дающиеся при агрессивном клиническом и рецидивиру-
ющем течении заболевания [17–21].
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При выборе тактики лечения пациента мы руко-
водствовались распространенным поражением кожных 
покровов, в том числе кожи нижних конечностей, вовле-
чением легочной ткани и прогрессированием опухоле-
вого процесса на терапии малыми дозами метотрекса-
та. Опираясь на собственный опыт, для лечения этого 
больного была выбрана модифицированная программа 
NHL-BFM-90, блок А, успешно применяемая для ле-
чения агрессивных В- и Т-клеточных лимфом в ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» Минздрава России [31, 32]. Эта 
программа содержит кроме препаратов, входящих 
в курс СНОР, цитарабин, этопозид и метотрексат. Вы-
бранная тактика лечения больного позволила достиг-
нуть полной ремиссии заболевания, подтвержденной 
ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ, продолжительностью на момент 
написания статьи 18 мес.

Однако проведение интенсивной индукционной 
терапии при наличии множественных очагов изъязв-
ления кожных покровов при выделении в посевах с ра-
невой поверхности Klebsiella pneumoniae, устойчивой 
к большинству антибактериальных препаратов, крайне 
затруднительно, но может быть реализовано при воз-

можности проведения соответствующей антибиотиче-
ской и трансфузионной терапии. По нашему мнению, 
в подобных ситуациях было бы целесообразным про-
ведение на первом этапе лечения нескольких введе-
ний брентуксимаб ведотина, который бы позволил со-
кратить массу опухоли и уменьшить площадь раневых 
поверхностей без значительной лейкопении и развития 
инфекционных осложнений.

Заключение
В статье представлен успешный опыт взаимодей-

ствия дерматологов, гематологов и патоморфологов 
в диагностике и лечении первичной кожной анапла-
стической крупноклеточной лимфомы с распростра-
ненным поражением кожного покрова, вовлечением 
легочной ткани. Для лечения больного была применена 
интенсивная индукционная терапия с последующей вы-
сокодозной консолидацией и аутологичной трансплан-
тацией гемопоэтических стволовых клеток. Выбранная 
тактика лечения позволила достигнуть продолжитель-
ной полной ремиссии заболевания у больного с не-
благоприятными факторами прогноза.
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Аппликационная брахитерапия  
в лечении пациента с рецидивом саркомы Капоши 
спорадического типа
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Описан больной 63 лет с рецидивом саркомы Капоши спорадического типа, имеющий противо-
показания к проведению цитостатической терапии. Приведены данные литературы по этиологии, 
патогенезу, диагностике и терапии заболевания.
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Введение
Саркома Капоши — это заболевание, ассоцииро-

ванное с вирусом герпеса человека 8 типа (HHV-8) и ха-
рактеризующееся множественными кожными и вне-
кожными новообразованиями из клеток эндотелия. 
Частота распространения спорадической формы сар-
комы Капоши (СК) значительно варьирует в различных 
географических областях: от 0,14 на 1 млн жителей (как 
мужчин, так и женщин) до 10,5 на 1 млн мужчин и 2,7 
на 1 млн женщин. Мужчины болеют в 3 раза чаще. На-
чало заболевания СК обычно регистрируют в возрасте 
35–39 лет у мужчин и 25–39 лет у женщин [1]. Известно, 
что к факторам, повышающим риск развития СК, отно-
сятся расовая и половая принадлежность, генетическая 
предрасположенность. Так, у больных СПИДом частота 
развития СК у гомосексуальных мужчин с IV–VI фототи-
пом кожи в 2 раза меньше, чем при I–III фототипах. Риск 
СК у ВИЧ-инфицированных мужчин увеличивается при 
наличии определенного генотипа Fc-гамма-рецептора 
IIIA, а также определенных полиморфизмов промотора 
гена интерлейкина-6. Это свидетельствует о том, что 
на силу иммунного ответа против ВГЧ-8 влияют гене-
тические факторы [2]. Общепринятой классификации 
не существует, однако по клинической картине приня-
то выделять четыре основных типа СК: спорадический 
(идиопатический, классический, европейский); эндеми-
ческий (африканский); эпидемический, связанный со 
СПИДом; иммуносупрессивный (ятрогенный, возникаю-
щий при проведении иммуносупрессивной терапии) [1].

Спорадический тип (идиопатический, классиче-
ский, европейский) СК распространен среди пожилых 
мужчин в Центральной Европе, России и Италии. Из-
любленные локализации: стопы, боковые поверхности 
голеней, кисти. Очень редко заболевание может лока-
лизовываться на видимых слизистых оболочках и веках. 
Очаги поражения обычно располагаются симметрично, 
чаще протекают бессимптомно, иногда могут быть зуд 
и жжение. Границы очагов, как правило, четкие. Раз-
личают 3 клинические стадии: 1 — пятнистая, 2 — па-
пулезная, 3 — опухолевая. Пятнистая стадия — самая 
ранняя. Пятна на этой стадии заболевания красновато-
синюшного или красновато-бурого цвета диаметром от 
1 до 5 мм, неправильной формы, с гладкой поверхно-
стью. При папулезной стадии чаще появляются изоли-
рованные синюшно-красные папулы сферической или 
полусферической формы от 2 мм до 1 см в диаметре, 
плотноэластической консистенции. При слиянии папул 
образуются бляшки уплощенной или полушаровидной 
формы. Поверхность бляшек гладкая или шероховатая 
(по типу апельсиновых корок). На опухолевой стадии 
происходит образование единичных или множествен-
ных опухолевых узлов диаметром от 1 до 5 см, крас-
но-синюшного или синюшно-бурого цвета. Узлы имеют 
плотноэластическую, реже мягкую консистенцию, тен-
денцию к слиянию и/или изъязвлению [3]. Диагностика 
СК основана на результатах физикального обследова-
ния и гистологического исследования биоптатов кожи. 
При морфологическом исследовании выделяют ангио-
матозный, фибробластический и смешанный варианты 
СК. Также с помощью молекулярно-биологических ме-
тодов исследования проводят идентификацию HHV-8. 
Учитывая высокую частоту ассоциации заболевания со 
СПИДом, больным необходимо проведение серологи-
ческого исследования на ВИЧ [1].

Клинический случай
Пациент А., 63 лет, поступил в клинику дермато-

венерологии ПСПбГМУ им. академика И. П. Павлова 
09.11.2016 с жалобами на высыпания на коже левой 
стопы. Считает себя больным с 2014 года, когда впер-
вые отметил появление единичных высыпных элемен-
тов на коже левой голени. 01.04.2015 обратился за 
консультацией в ПСПбГМУ им. академика И. П. Павло-
ва на кафедру госпитальной хирургии, где было прове-
дено патоморфологическое исследование пораженной 
кожи. Заключение: cаркома Капоши (смешанный вари-
ант). По результатам иммуногистохимического иссле-
дования, HV8 — положителен. 15.04.2016 пациент был 
госпитализирован в кожное отделение кафедры дерма-
товенерологии ПСПбГМУ им. академика И. П. Павло-
ва. Ввиду распространенности кожного процесса было 
принято решение о проведении химиотерапии проспи-
дином. С апреля 2015 г. проведено два курса химио-
терапии проспидином внутривенно, капельно, через 
день, с перерывом в 6 месяцев. На один курс вводилось 
4 грамма проспидина. Отмечалось полное разреше-
ние высыпаний с вторичной гиперпигментацией. Через 
6 месяцев, в связи с начавшимся рецидивом, был на-
чат третий курс химиотерапии. После введения 200 мг 
проспидина у пациента произошла острая задержка 
мочи, в связи с чем он был госпитализирован в урологи-
ческое отделение. Был поставлен диагноз: острый пра-
восторонний абсцедирующий гнойный пиелонефрит; 
18.04.2016 произведена нефрэктомия справа, рекомен-
дована аденомэктомия gl. prostatae, которая впослед-
ствии была произведена в сентябре 2016 г.

Пациент повторно госпитализирован в кожное 
отделение клиники дерматовенерологии ПСПбГМУ 
им. академика И. П. Павлова в ноябре 2016 г. в связи 
с обострением СК. При осмотре поражение кожи лока-
лизованное. Сгруппированные высыпания расположе-
ны на коже в области наружной лодыжки левой стопы. 
Поражение представлено сгруппированными синюшно-
фиолетовыми папулами размером до 0,5 см с гладкой 
поверхностью и бляшкой такого же цвета, размером 
2,5 × 1,5 см, на поверхности которой имеются вегета-
ции и корки (рис. 1). При пальпации кожа в области 
высыпаний плотная. На левой голени и бедре участки 
вторичной гиперпигментации кожи на местах ранее 
регрессировавших высыпаний. Бедренные и паховые 
лимфоузлы не увеличены.

Клинический анализ крови: эритроциты 4,1 × 1012/л, 
гемоглобин 124 г/л, лейкоциты 4,4 × 109/л (нейтрофилы 
54 %, лимфоциты 37 %, моноциты 8 %, эозинофилы 2 %, 
базофилы 0,2 %), тромбоциты 191 × 109/л, СОЭ 13 мм/ч.

Биохимический анализ крови: мочевина 
9,3 ммоль/л, креатинин 0,142 ммоль/л, С-реактивный 
белок 14,6 мг/л, общий белок 66 г/л, АЛТ 10 Е/л, глюко-
за 5,8 ммоль/л.

Общий анализ мочи: показатели в пределах нормы.
Проба Реберга: диурез за сутки 3,2 л, СКФ 60,8 мл/мин.
Гистопатологическое исследование (рис. 2): В дер-

ме значительный инфильтрат, состоящий из клеток, рас-
положенных в виде тяжей, переплетающихся в разных 
направлениях. Эти клетки имеют вытянутые ядра, сход-
ные по структуре с таковыми у фибробластов. Между 
веретенообразными клетками видны свободно лежа-
щие эритроциты, просветы новообразованных сосу-
дов, находящихся в различных стадиях формирования.  

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2018;94(4):43–48



46В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ / GUIDELINES FOR PRACTITIONERS

Рис. 1. Сгруппированные синюшно-фиолетовые папулы с гладкой поверхно-
стью и бляшка с вегетациями и корками 
Fig. 1. Grouped bluish-purple papules with a smooth surface and a plaque with 
vegetations and crusts

Рис. 3. Незначительные клинические проявления саркомы Капоши после 11 
сеансов аппликационной брахитерапии
Fig. 3. Minor clinical manifestations of Kaposi's sarcoma after 11 sessions of 
application brachytherapy

Рис. 2. Гистопатологическое исследование. Саркома Капоши, смешанный 
вариант
Fig. 2. Histopathological examination. Kaposi's sarcoma, mixed version

Рис. 4. Единичные папулы синеватого оттенка. Через 5 месяцев после проведе-
ния 11 сеансов аппликационной брахитерапии
Fig. 4. Single papules of bluish shade. 5 months after 11 sessions of application 
brachytherapy

Заключение: описанная гистологическая картина соот-
ветствует саркоме Капоши.

Результаты УЗИ мягких тканей стопы: Осмотрена 
боковая поверхность левой стопы. В зоне интереса ви-
зуализированы неоднородные ткани глубиной от 0,5 до 
0,7 см.

Результаты УЗИ почек. Заключение: УЗ-признаки: 
состояние после нефрэктомии справа; мочекаменная 
болезнь (конкремент в средней трети левой почки).

Консультация нефролога, заключение: В связи с на-
личием тяжелой сопутствующей патологии (мочекамен-
ная болезнь, хронический пиелонефрит, единственная 

левая почка), не рекомендуется проведение цитостати-
ческой терапии.

С учетом результатов обследования пациента 
принято решение о проведении локальной лучевой 
терапии, а именно аппликационной брахитерапии. 
С 25.11.2016 в течение 2 недель было проведено 
11 сеансов аппликационной брахитерапии ежеднев-
но (рис. 3). Достигнут хороший терапевтический 
эффект. При повторном осмотре пациента в апре-
ле 2017 года: единичные папулы синюшного оттен-
ка, размером от 3 до 5 мм, мягко-эластические при 
пальпации (рис. 4).
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Обсуждение
Проспидин — оригинальный отечественный пре-

парат, зарегистрированный в 1970 г. При его синтезе 
в качестве носителя галогеналкиламинных группи-
ровок использована трициклическая пиперазиновая 
система. По биологическим свойствам и механизму 
антибластической активности проспидин значительно 
отличается от алкилирующих соединений. Существен-
ным преимуществом этого препарата является относи-
тельно малая токсичность и большая широта терапев-
тического действия. Проспидин обладает не только 
иммуносупрессивным, но и иммуномодулирующим 
свойствами, о чем свидетельствует его успешное при-
менение при язвенной вегетирующей пиодермии в со-
четании с антибиотиками и кортикостероидами, у боль-
ных с тяжелым атопическим дерматитом, саркоидозом. 
Под его влиянием возникают изменения субпопуляций 
T-лимфоцитов. Увеличивается число CD4+ лимфоци-
тов, уменьшается число CD8+ лимфоцитов, повыша-
ется коэффициент CD4/CD8. Проспидин значительно 
менее токсичен, чем другие применяемые в лечебной 
онкологической практике антибластические вещества. 
Немаловажным является также и то, что в оптимальных 
терапевтических дозах проспидин практически не угне-
тает кроветворения, в частности лейкопоэза, что вы-
годно отличает его от ряда других препаратов. Препа-
рат обычно хорошо переносится больными, однако при 
накоплении суммарных больших доз могут появляться 
симптомы нейротоксичности, агранулоцитоза, аллерги-

ческие реакции, гипокалиемия. Иные побочные эффек-
ты не характерны, в том числе обострение хроническо-
го пиелонефрита с абсцедированием почки [4]. Однако 
именно оно в описанном случае стало причиной поиска 
иного метода лечения, которым оказалось проведение 
аппликационной брахитерапии. Преимущество данного 
метода заключается в возможности подведения мак-
симальных доз лучевой терапии непосредственно на 
опухолевый очаг и в зону поражения при минимизации 
воздействия на смежные ткани. В качестве источника 
излучения использовался Иридий-192 с периодом полу-
распада 74 суток.

Заключение
Был описан результат лечения пациента с ограничен-

ным рецидивом саркомы Капоши спорадического типа, 
имеющего противопоказания к проведению системной 
цитостатической терапии, обусловленные сопутствую-
щей патологией — единственная левая почка. Возникла 
необходимость в подборе альтернативного метода лече-
ния, позволяющего обеспечить локальный цитостатиче-
ский эффект. В качестве такого метода была выбрана 
аппликационная брахитерапия. Также описано ранее 
не встречавшееся в литературе осложнение терапии 
проспидином — обострение хронического пиелонефри-
та с абсцедированием почки. Следовательно, при назна-
чении данного препарата пациентам с заболеваниями 
почек требуется проведение дополнительного контроля 
за состоянием мочевыделительной системы.
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Синдром туберозного склероза:  
типичный случай редкого заболевания

Охлопков В. А., Зыкова Е. А.*, Правдина О. В.

Омский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации
644099, Российская Федерация, г. Омск, ул. Ленина, д. 12

Статья посвящена редкому наследственному заболеванию из группы факоматозов с аутосомно- 
доминантным типом наследования — туберозному склерозу. Рассмотрены вопросы распростра-
ненности заболевания, вариабельности клинической картины, своевременности постановки кли-
нического диагноза. Особое внимание уделяется кожным проявлениям и их дифференциальной 
диагностике. Описан клинический случай данного заболевания.
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Tuberous sclerosis syndrome: a typical case  
of a rare disease

Vitaly A. Okhlopkov, Elena A. Zykova*, Olga V. Pravdina

Omsk State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation
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The article is devoted to a rare hereditary disease from the group of phakomatoses with an autosomal 
dominant type of inheritance — Pringle — Burnevill disease. The questions of the prevalence of the dis-
ease, the variability of the clinical picture, the timeliness of the clinical diagnosis are considered. Particular 
attention is paid to skin manifestations and their differential diagnosis. A clinical case of this disease is 
described.
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Туберозный склероз (болезнь Прингла — Бурне-
вилля) — наследственное нейрокутанное заболева-
ние, проявляющееся появлением образований типа 
гамартом во многих органах, в частности в коже, голов-
ном мозге, глазах, почках, сердце [1]. Частота встреча-
емости от 1:20 000 до 1:100 000 [2]. Французский не-
вролог Desire-Magloire Bourneville предложил термин 
«туберозный склероз», когда описал мозговые повре-
ждения, найденные на патологоанатомическом вскры-
тии трупа 15-летнего пациента, в анамнезе которого 
отмечались эпилептические приступы с младенчества, 
умственная отсталость и центральный гемипарез. При-
близительно две трети случаев туберозного склероза 
имеют спорадический характер, то есть не имеют отяго-
щенного семейного анамнеза. Наблюдаемые семейные 
случаи имеют аутосомно-доминантный тип наследова-
ния. Учеными-генетиками проведено множество работ 
по исследованию и изучению двух причинных генов: 
гена TSC1, расположенного на хромосоме 9q34, и гена 
TSC2, расположенного на 16p13, что, в свою очередь, 
значительно ускорило понимание молекулярного па-
тогенеза заболевания [3]. Белки, кодируемые генами 
TSC1 и TSC2, называются гамартин и туберин соответ-
ственно. При анализе многочисленных молекулярных 
исследований было выявлено, что при наследствен-
ных случаях заболевания частота мутаций генов TSC1 
и TSC2 составила 50 % для каждого гена [4]. В спора-
дических случаях заболевания для гена TSC1 мутации 
найдены у 10–15 % пациентов, а для гена TSC2 мутации 
найдены в 70 % случаях [5]. При объединении спора-
дических и семейных случаев заболевания мутации ге-
нов были найдены у 75–90 % пациентов [6]. Отсутствие 
мутаций показано у 10–25 % пациентов, что объясняет-
ся больше ограничением чувствительности доступных 
методов ДНК-типирования к обнаружению мутаций, 
чем существованием других патологических генов [7]. 
Проведенные клинические исследования показали, что 
мутации в гене TSC1 клинически проявляются более 
мягким течением заболевания, а при мутации в гене 
TSC2 клинические проявления более тяжелые и слож-
нее поддаются терапии [8]. Заболеванию подвержены 
все расы. Приблизительно две трети случаев тубероз-
ного склероза имеют спорадический характер, то есть 
не имеют отягощенного семейного анамнеза. Наблю-
даемые семейные случаи имеют аутосомно-доминант-
ный тип наследования [9]. Обнаружена повышенная 
чувствительность клеток больных туберозным склеро-
зом к ионизирующей радиации, что может свидетель-
ствовать о возможном дефекте в системе репарации 
ДНК [10]. Выделяют 4 клинических формы заболева-
ния: классическую, психоневрологическую, кожную 
и ликворную [11]. Классическая форма характеризует-
ся триадой Фохта (эпилепсия, умственная отсталость, 
аденома сальных желез симметричная Прингла). Пси-
хоневрологическая форма, обусловленная разраста-
нием нейроглии, проявляется умственной отсталостью, 
эпилепсией, спастическими параличами, психопатией 
[12]. При ликворной форме превалирует ликворная 
гипертензия. Дерматологическая форма отличается 
преобладанием кожной симптоматики, хотя поражение 
кожи очень характерно для туберозного склероза и от-
мечается в 96 % случаев [13]. Наиболее часто выделя-
ют поражение кожи типа симметричной аденомы саль-
ных желез Прингла, околоногтевых фибром (опухолей 

Коэнена), шагреневых бляшек, гипопигментированных 
пятен. Аденома сальных желез типа Прингла наиболее 
типична для этого заболевания и чаще появляется у де-
тей от 3 до 10 лет (редко с рождения), но становятся 
особенно заметной в пубертатном периоде [14]. Она 
представляет собой множественные мелкие, округлые, 
плотноватые или мягкие красно-коричневые узелки  
с гладкой поверхностью, размером до 10 мм, лока-
лизующиеся в области носощечных складок, щек, 
подбородка [15]. Околоногтевые фибромы (опухоли 
Коэнена) чаще развиваются в постпубертатном пери-
оде и представляют собой лентикулярную папулу или 
узел цвета кожи, надвигающие на ногтевую пластинку 
с ногтевых валиков. Изменения кожи в крестцово-коп-
чиковой области, получившие название шагреневых 
бляшек, представляют собой соединительнотканные 
(фиброзные) невусы в виде плоских, мягких, цвета кожи 
бляшкоподобных образований с поверхностью типа 
апельсиновой корки или булыжной мостовой размером 
до 10 см, слегка пигментированные или цвета кожи, 
расположенные на спине, ягодицах [16]. Гипопигмен-
тированные овоидные пятна типа белых листьев дли-
ной до 3–4 см, белые пятна-конфетти, пятна-отпечатки 
(многоугольные, похожие на большой палец) относятся 
к наиболее ранним проявлениям туберозного склероза, 
они могут быть выявлены даже у новорожденного с по-
мощью лампы Вуда. Гипопигментированные пятна рас-
положены чаще на лице, туловище. Изменения костей 
проявляются утолщением коркового слоя и уменьшени-
ем костномозгового канала длинных и коротких трубча-
тых костей с гиперостозами и гипоплазией костей стоп 
и кистей, кистами фаланг. Изменения нервной системы 
(умственная отсталость, эпилепсия) появляются в ран-
нем детском возрасте. В 50 % случаев выявляют опу-
холевые поражения сердца, почек и др., которые могут 
быть диагностированы даже в пренатальном периоде 
с помощью эхокардиографии и других методов [17]. Ха-
рактерна церебральная кальцификация и туберозные 
узелки в коре головного мозга и субэпендимальных зо-
нах, факоматоз сетчатки глаз, кисты почек.

 Диагноз основывается на результатах клинико-ла-
бораторных методов исследования, заключения психи-
атра, гистологического исследования кожи.

Туберозный склероз — тяжелое наследственное 
заболевание, имеющее склонность к прогрессирова-
нию. Прогноз неблагоприятный в большинстве слу-
чаев и зависит от тяжести поражения внутренних ор-
ганов. Многие пациенты требуют постоянного ухода 
в связи с умственной отсталостью, а эпилепсия с тру-
дом поддается лечению. При тяжелой форме заболе-
вания 30 % больных не доживают до 5 лет; 50–75 % 
умирают в детском и подростковом возрасте [18]. Ле-
чение данного заболевания симптоматическое. Объем 
и вид проводимой терапии определяется топикой и тя-
жестью поражения различных органов и систем. Дер-
матологическая коррекция предусматривает удаление 
аденомы сальных желез и опухолей Коэнена с помо-
щью кюретажа, химических пилингов, дермабразии, 
криодеструкции, диатермокоагуляции, фотодинами-
ческой терапии и лазерных технологий [19]. К послед-
ним, по данным литературы, относятся сосудистый ла-
зер (КТР — 532 нм), импульсный лазер на красителе 
(PDL — 585 нм), а также углекислотный (10600 нм) 
и эрбиевый лазеры (1550 нм) [20]. Для определения 
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была проведена электроэнцефалография: выявлены 
диффузные изменения биоэлектрической активности 
нейронов головного мозга, умеренное снижение их 
функциональной активности. Фокальные изменения. 
Очаговое преобладание в диапазоне тета-ритма в ви-
сочной доле слева.

Аллергологический и наследственный анамнез без 
особенностей. Образование неполное среднее, учится 
в специальной коррекционной школе-интернате. Вред-
ные привычки отрицает.

Объективный осмотр: состояние удовлетворитель-
ное. Сознание ясное. Положение активное. Телосложе-
ние правильное. Периферические лимфатические узлы 
не увеличены. Дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны 
сердца ясные, ритмичные, ритм правильный. Пульс 
76 уд. в мин. АД 120/70 мм рт. ст. Живот мягкий, безбо-
лезненный. Печень по краю реберной дуги. Селезенка 
не пальпируется. Периферических отеков и следов от 
внутривенных инъекций нет.

Локальный статус: патологический процесс лока-
лизован на лице, преимущественно в области щек, кры-
льев носа, носогубных складок, подбородка и губ, где 
расположены множественные, местами сливные, полу-
шаровидные папулы размером от 1 до 8 мм в диаметре, 
красно-коричневого цвета, при пальпации — безболез-
ненные, плотной консистенции, с четкими границами, 
с гладкой блестящей поверхностью. На коже лба они 
имеют вид единичных розово-красных папул, непра-
вильной формы, размером от 5 × 7 мм до 1,0 × 1,5 см, 
с бугристой поверхностью, на 1–2 мм возвышающиеся 
над поверхностью кожи. На поверхности некоторых эле-
ментов имеются микроэрозии в стадии эпителизации, 
геморрагические корочки, единичные телеангиэктазии, 
линейные трещины, явления гиперкератоза (рис. 1–2).

Результаты лабораторных исследований
В клиническом анализе крови: железодефицит-

ная анемия легкой степени.
В биохимическом анализе крови без патологии. 

Общий анализ мочи без патологических отклонений. 
После консультации терапевта установлен диагноз: же-
лезодефицитная анемия легкой степени тяжести. Хро-
нический бронхит, вне обострения.

По результатам компьютерной томографии го-
ловного мозга были выявлены субэпендимарные каль-
цификаты и корковые туберсы в стенках боковых же-
лудочков.

Пациентка была осмотрена психиатром, выстав-
лен диагноз: криптогенная эпилепсия, локализованная 
форма, вторичные генерализованные тоникоклониче-
ские припадки, сложные парциальные припадки с псев-
доабсансами.

Гистологическое исследование кожи от 
26.03.2017: в эпидермисе определяются тонкостенные 
роговые кисты; в прилежащих верхних отделах дермы 
обилие тонкостенных капилляров, телеангиэктазии 
(расширенные капилляры, заполненные эритроцита-
ми и выстланные зрелым эндотелием), диффузная 
лимфогистиоцитарная инфильтрация. Встретилась 
одна железа, заполненная базофильной жидкостью, 
и несколько волосяных фолликулов. Описанный фраг-
мент дермы покрыт резко акантотичным многослойным 
плоским эпителием с глубокими акантотическими врас-
таниями, гиперкератозом и сохраненным вертикальным  

Таблица 1. Диагностические критерии туберозного склероза, разработанные 
Northrup H., Krueger D.A. на международной конференции в 2012 году
Table 1. Diagnostic criteria for tuberous sclerosis, developed by Northrup H., 
Krueger D.A. and presented at an international conference in 2012
А. Генетические диагностические критерии. Установлены генетические 
мутации белков TSC1 и TSC2, что важно учитывать в постановке диагноза 
заболевания.
B. Клинические диагностические критерии.
A. Genetic diagnostic criteria. TSC1 and TSC2 protein genetic mutations have been 
established, which is important to take into account in the diagnosis of the disease.
B. Clinical diagnostic criteria.

Основные критерии Дополнительные критерии

1. Гипопигментированные пятна 
(≥3, диаметр не менее 5 мм) 1. Симптом «конфетти»

2. Фиброзные бляшки (более 3) 2. Множественный кариес зубов

3. Нижнечелюстная фиброма 3. Фиброма языка

4. Шагреневая кожа 4. Бесцветное пятно  
на сетчатке глаз

5. Множественные гамартомы 
сетчатки 5. Множественные кисты почек

6. Корковая дисплазия 6. Внематочная гамартома

7. Субэпендимальные узлы

8. Субэпендимальные гигант-
ские клеточные астроцитомы

9. Рабдомиома сердца

10. Лимфангиомиоматоз

11. Ангиолипомиома почек 
(более 2)

Заключительный диагноз устанавливается при наличии двух основных критериев 
или 1–2 дополнительных критериев.
Вероятный диагноз устанавливается при наличии одного основного критерия или 2 
и более дополнительных критериев.
The final diagnosis is established when two main criteria or 1–2 additional criteria are 
present.
A probable diagnosis is established when one main criterion or 2 or more additional 
criteria are present.

риска наследования больные направляются на меди-
ко-генетическое консультирование.

Приводим собственное клиническое наблюдение.
Больная Л. 1978 года рождения поступила на стаци-

онарное лечение в дерматологическое отделение БУЗ 
ОО «ККВД» 25.03.2017 г. с жалобами на высыпания 
на коже лица, сопровождающиеся интенсивным зудом. 
Пациентка считает себя больной с 14-летнего возраста, 
когда на фоне отморожения кожи лица появились вы-
сыпания в области лба, сопровождающиеся выражен-
ным зудом. Самостоятельно не лечилась. Постепенно 
патологический процесс распространился на кожу щек, 
крыльев носа, подбородка, губ. Впервые при обраще-
нии за медицинской помощью в 2015 году пациентка 
была направлена на стационарное лечение в дерма-
тологическое отделение БУЗ ОО «ККВД» с диагнозом: 
фотодерматоз. Больная получила курс стационарного 
лечения с кратковременным клиническим эффектом. 
В 2016 году при госпитализации в дерматологическое 
отделение БУЗ ОО «ККВД» было проведено гистоло-
гическое исследование кожи и выставлен диагноз: син-
дром туберозного склероза.

Из анамнеза жизни: пациентка отмечает эпи-
лептические припадки с 13-летнего возраста. При об-
ращении в Омский диагностический центр пациентке 
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анизоморфизмом. Имеется гипертрофия долек саль-
ных желез, разделенных соединительнотканными пере-
городками (рис. 3–4).

На основании жалоб пациентки, анамнеза заболева-
ния и жизни, объективного осмотра, заключения психиа-
тра, результатов гистологического исследования кожи был 
выставлен клинический диагноз: туберозный склероз.

В клинике проведено следующее лечение: ае-
вит 0,2 по 1 капсуле 2 раза в сутки в течение 12 дней, 
цетрин 0,01 по 1 таблетке вечером в течение 10 дней, 
тавегил 2,0 в/м в течение 10 дней, тиосульфат натрия 
30 % — 10,0 в/в в течение 10 дней, цефтриаксон 1,0 
2 раза в сутки в течение 7 дней. Наружное лечение: 
крем «Акридерм Гента» 2 раза в день в течение 12 дней, 
криомассаж 1 раз в день в течение 12 дней.

С 4 дня лечения пациентка отмечала уменьшение 
интенсивности кожного зуда. На 10 день лечения ми-

кроэрозии и трещины заэпителизировались, папулы 
побледнели и приблизились к уровню здоровой кожи 
(рис. 2). Пациентка была выписана с клиническим улуч-
шением. Однако полного регресса высыпаний достичь 
не удалось.

Заключение
Трудности диагностики туберозного склероза свя-

заны с выраженным клиническим полиморфизмом и 
возраст-зависимым дебютом симптомов. Пациенты с 
туберозным склерозом в течение жизни наблюдаются 
врачами практически всех специальностей, поэтому 
только информированность специалистов о характере 
и особенностях течения данного заболевания, а также 
согласованность их диагностических и лечебных меро-
приятий могут обеспечить выбор правильной тактики 
ведения больных.

Рис. 1–2. Фото пациентки Л., страдающей туберозным склерозом (до и после лечения)
Fig. 1–2. Photos of patient L., suffering from tuberous sclerosis (before and after treatment)

Рис. 3–4. Гистологическое исследование кожи пациентки Л., страдающей туберозным склерозом (до и после лечения)
Fig. 3–4. Skin histological examination of the patient L., suffering from tuberous sclerosis (before and after treatment)
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Клинический случай неуспеха терапии 
джозамицином у пациента с уретритом,  
вызванным Mycoplasma genitalium

Зубарева Л. М.1*, Эйдельштейн И. А.2, Романов А. В.2, Евстафьев В. В.1, Козлов Р. С.2

1 Смоленский кожно-венерологический диспансер 
214031, Российская Федерация, г. Смоленск, ул. Рыленкова, д. 16а
2 Научно-исследовательский институт антимикробной химиотерапии Смоленского государственного медицинского 
университета Министерства здравоохранения Российской Федерации 
214019, Российская Федерация, г. Смоленск, ул. Крупской, д. 28

Mycoplasma genitalium является одним из облигатных патогенов, вызывающих заболевания, переда-
ющиеся половым путем. Для идентификации данного возбудителя в рутинной практике применимы 
только молекулярно-генетические методы, которые также используются для выявления резистент-
ности MGE к антибактериальным препаратам. Препаратами первой линии для лечения заболева-
ний, вызванных MGE, являются тетрациклины и макролиды. За последние годы во многих странах 
все чаще регистрируются случаи неуспешной терапии макролидами. Преимущественной причиной 
развития устойчивости возбудителя к макролидам служит появление специфических нуклеотидных 
замен в V домене пептидилтрансферазной петли 23S рРНК MGE. Недостаточные знания статуса 
макролидорезистентности инфекционного агента могут стать причиной развития персистирующей 
инфекции. Впервые в Смоленске был выявлен случай неуспешной терапии джозамицином у паци-
ента с уретритом, вызванным MGE. Причиной устойчивости к антибиотику явилась мутация в 23S 
рРНК MGE в виде нуклеотидной замены в позиции А2058G.

Ключевые слова: Mycoplasma genitalium, макролидорезистентность, полимеразная цепная реакция в режиме реального 
времени (ПЦР-РВ), 23S рРНК, мутации, джозамицин
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Clinical case of failure of josamycin in a patient with 
urethritis caused by Mycoplasma genitalium
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Mycoplasma genitalium is one of the obligate pathogens that cause sexually transmitted diseases. To 
detect this pathogen in routine practice, only molecular genetic methods are used that are also used to 
identify the resistance of MGE to antibiotics. The first-line drugs for the treatment of diseases caused by 
MGE, are tetracycline and macrolides. In recent years, many countries have increasingly recorded cases 
of unsuccessful therapy macrolides. Mutations that confer antibiotic resistance to macrolides for Myco-
plasm  genitalium are concentrated in nucleotide positions 2058 and 2059 in region V of the 23S rRNA 
gene. Unknown status of macrolide resistance M.  genitalium can lead to the development of a persistent 
infection. We describe the first reported cases of clinical josamycin treatment failure from patient with ure-
thritis. The reason for antibiotic resistance was a mutation in the 23S rRNA of MGE as a nucleotide substi-
tution in position A2058G.

Keywords: Mycoplasma genital, macrolide resistance, polymerase chain reaction in real time (PCR-PT), 23S rRNA, mutations, 
josamycin
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Введение
Mycoplasma genitalium (MGE) — наименьший из 

способных к саморепликации микроорганизмов [1–6]. 
В 1980 г. она впервые была выделена как новый вид 
микоплазм из образцов соскобов слизистой оболочки 
уретры у мужчин с негонококковыми формами уретри-
тов (НГУ) [7]. В настоящее время благодаря появлению 
молекулярно-генетических методов исследования ге-
ном MGE полностью изучен.

MGE является облигатным патогеном и доказанно 
вызывает уретриты у мужчин, цервициты и эндометри-
ты у женщин, а также осложняет течение беременности 
и родов. В качестве этиологического агента НГУ MGE 
занимает второе место по частоте после Chlamydia 
trachomatis: выявляется у мужчин с негонококковыми 
нехламидийными уретритами в 10–35 % случаев. Рас-
пространенность в общей популяции среди лиц обоего 
пола составляет приблизительно 1–3 % [2–5].

Ввиду неспецифичности клинических проявлений 
урогенитальной микоплазменной инфекции (дизурия, 
зуд и болезненность в области мочеполовых органов, 
патологические выделения) результаты лаборатор-
ных исследований имеют важнейшее значение при 
установлении диагноза. Для идентификации данного 
возбудителя в рутинной практике применимы только 
молекулярно-генетические методы, которые также ис-
пользуются для выявления резистентности MGE к анти-
бактериальным препаратам, что отражено в российских 
и зарубежных руководствах [2–4]. В силу своих био-
логических особенностей MGE проявляет природную 
чувствительность к антибиотикам группы макролидов, 
тетрациклинам и фторхинолонам. Препаратами пер-
вой линии для лечения заболеваний, вызванных MGE, 
являются тетрациклины и макролиды [4]. За послед-
ние годы во многих странах все чаще регистрируются 
случаи неуспешной терапии макролидами [8–10]. Пре-
имущественной причиной формирования резистент-
ности MGE к этим препаратам является приобретение 
мутаций, обусловленных нуклеотидными заменами 
в V домене пептидилтрансферазной петли 23S рРНК 
MGE [2, 3, 11]. Это приводит к нарушению связывания 
антибиотика с мишенью его действия и формирова-
нию клинически значимой устойчивости. В Европей-
ском руководстве по ведению заболеваний, вызван-
ных MGE, изданном в 2016 году, указано, что «в связи 
с широким распространением в Европе резистентности  
M. genitalium к макролидам настоятельно рекоменду-
ется определять чувствительность к ним всех положи-
тельных образцов исследовательскими или коммерче-
скими тестами, которые представлены на рынке. Право 
выбора тестов определяется референтной лаборатори-
ей» [2]. В зарубежной литературе широко представлены 
результаты исследования распространенности макро-
лидорезистентных штаммов MGE [12–16], российские 
публикации данной информации ограничиваются еди-
ничными статьями [8, 17, 18].

В качестве аргумента в пользу значимости опреде-
ления статуса макролидорезистентности мы представ-
ляем данный клинический случай. Он демонстрирует, 
что недостаточные знания некоторых особенностей 
инфекционного агента могут стать причиной разви-
тия персистирующей инфекции. MGE, заключающая в 
себе специфическую нуклеотидную замену, послужи-
ла патогенным фактором, вызвавшим воспалитель-

ный процесс в уретре. По поводу данного заболевания 
пациент неоднократно в течение нескольких месяцев 
обращался за медицинской помощью в областное го-
сударственное бюджетное учреждение здравоохране-
ния «Смоленский кожно-венерологический диспансер» 
(ОГБУЗ СКВД), выполнял все врачебные назначения, 
но эрадикации возбудителя не наблюдалось. Примене-
ние специально разработанного метода выявления му-
таций к макролидным антибиотикам у MGE на основе 
мультиплексной ПЦР-РВ [19] помогло выявить причину 
неуспеха антибактериальной терапии у пациента с не-
гонококковым уретритом.

Материалы и методы
Пациент Б., 34 года, обратился к врачу-дерматове-

нерологу в ОГБУЗ СКВД 30.11.2015 с жалобами на зуд, 
жжение в области уретры и болезненность при мочеис-
пускании. Из анамнеза заболевания известно, что муж-
чина имел незащищенный половой контакт за 2 недели 
до обращения. При объективном осмотре: кожные по-
кровы наружных половых органов чистые, высыпаний 
нет; отделяемое из уретры скудное, светлое. Врач на-
значил пациенту стандартный комплекс лабораторных 
исследований, в результате которых было выявлено 
наличие специфического воспаления:

Анализ мочи на лейкоцитурию: лейкоциты 
в большом количестве, слизь в большом количестве.

Исследование мазка из уретры методом световой 
микроскопии с окраской метиленовым синим: поли-
морфноядерные лейкоциты (ПМЯЛ) — 15–20 в поле 
зрения, эпителиальные клетки 6–8 в поле зрения; ми-
крофлора смешанная, внутриклеточно расположенные 
диплококки и простейшие не обнаружены.

Молекулярно-генетическое исследование соско-
ба из уретры: методом полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени (ПЦР-РВ) были выяв-
лены ДНК Chlamydia trachomatis и ДНК Mycoplasma 
genitalium. Выделение ДНК проводили набором реаген-
тов «РеалБестДНК-экспресс». Выявление ДНК прово-
дили наборами «РеалБест ДНК Chlamydia trachomatis / 
Mycoplasma genitalium».

На основании результатов обследования врач уста-
новил диагноз: А56.0 Хламидиоз, А63.8 Уретрит, вы-
званный M. genitalium, Уретрит смешанной этиологии — 
и назначил антибактериальную терапию: доксициклин 
по 100 мг 2 раза в день 10 дней [4].

Пациент обратился за медицинской помощью по-
вторно 26.01.2016 с аналогичными жалобами на зуд, 
жжение и болезненность в уретре. Из анамнеза заболе-
вания известно, что половой покой, рекомендованный 
врачом при первом посещении, мужчина соблюдал. 
Общеклинические лабораторные исследования под-
твердили наличие воспаления в урогенитальном тракте: 
в анализе мочи обнаружены лейкоциты в количестве до 
25 в поле зрения, при микроскопии окрашенного мазка 
из уретры — лейкоциты 15–20 в поле зрения. Методом 
ПЦР-РВ в соскобе из уретры выявлена ДНК Mycoplasma 
genitalium. Врач установил диагноз: А63.8 Уретрит, вы-
званный M. genitalium (микоплазменный уретрит) —  
и изменил терапию: препарат джозамицин был назна-
чен в дозировке 500 мг кратностью 3 раза в день, дли-
тельность курса 10 дней.

При повторном визите к врачу через 1,5 месяца 
жалобы оставались прежними, воспаление в уретре 
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сохранялось: в моче — лекоцитурия (15–20 лейкоцитов 
в поле зрения), в мазке из уретры — ПМЯЛ 10–15 в п/зр., 
метод ПЦР-РВ подтвердил наличие ДНК Mycoplasma 
genitalium в урогенитальном соскобе, следовательно, 
клинический эффект терапии отсутствовал.

Результаты
Все три образца соскобов эпителия уретры данно-

го пациента хранились в архиве лаборатории ОГБУЗ 
СКВД и были переданы в лабораторию молекулярной 
диагностики НИИАХ ФГБОУ ВО СГМУ. Поскольку при 
смене терапии не наблюдалась эрадикация MGE, мате-
риал был проанализирован на наличие мутаций устой-
чивости к макролидам. С использованием специаль-
но разработанного метода на основе мультиплексной 
ПЦР-РВ с эффектом гашения флуоресценции зонда 
праймером [19] было выявлено наличие мутации в виде 
нуклеотидной замены в позиции А2058G 23S рРНК 
MGE (нумерация по E. coli) во всех трех образцах. Для 
подтверждения нуклеотидных замен применили метод 
секвенирования.

Обсуждение
Очевидно, что выбранный в качестве стартовой 

терапии доксициклин оказался неэффективным по от-
ношению к MGE, но Chlamydia trachomatis была элими-

нирована. Согласно литературным данным, эрадикация 
MGE при назначении препаратов тетрациклинового 
ряда происходит только в 30–40 % случаев [2, 3]. Смена 
антибактериального препарата на джозамицин не при-
вела к элиминации MGE, т. к. нуклеотидная замена в по-
зиции А2058G 23S рРНК MGE фенотипически прояви-
лась клинически значимой устойчивостью возбудителя 
к антибиотику. По литературным данным такая мутация 
встречается наиболее часто и характеризуется высоки-
ми значениями минимальной подавляющей концентра-
ции антибиотика [2, 3, 12]. Унифицированный подход 
при выборе лекарственной терапии и отсутствие сведе-
ний у лечащего врача о статусе резистентности MGE к 
макролидам обусловили персистенцию инфекционного 
агента и развитие рецидивирующего воспалительного 
процесса в урогенитальном тракте.

Выводы
Впервые в Смоленске был выявлен случай неуспеш-

ной терапии джозамицином у пациента с уретритом, 
вызванным MGE. Причиной устойчивости к антибио-
тику явилась мутация в 23S рРНК MGE в виде нуклео-
тидной замены в позиции А2058G. Предварительное 
исследование статуса макролидорезистентности MGE 
может изменить стратегию выбора антибиотика и опти-
мизирует сроки и стоимость лечения.
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Микробная экзема: возможности коррекции  
на современном этапе

Тлиш М. М., Кузнецова Т. Г.*, Наатыж Ж. Ю, Псавок Ф. А.

Кубанский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации
350000, Российская Федерация, г. Краснодар, ул. Рашпилевская, д. 179 

Микробная экзема — хронический рецидивирующий дерматоз, характеризующийся эволюционным 
полиморфизмом элементов сыпи, мокнутием, зудом, аллергической реакцией сенсибилизированной 
кожи на продукты распада микроорганизмов и их токсины, развивающийся на фоне длительно суще-
ствующего пиогенного очага при нарушении важнейших регуляторных систем организма.
Цель: изучить биоценоз кожи у больных микробной экземой и оценить клиническую эффективность 
и безопасность применения крема «Тетрадерм» у таких пациентов.
Материалы и методы. Под наблюдением находились пациенты с микробной экземой, методом слу-
чайного отбора разделенные на две группы. У всех больных изучен биоценоз кожи до и после лече-
ния. Больные исследуемой группы получали топическую терапию кремом «Тетрадерм». Наружная 
терапия пациентам группы сравнения проводилась кремом мометазона фуроата в сочетании с эрит-
ромициновой и клотримазоловой мазями. Эффективность проводимой терапии оценивали с учетом 
клинической динамики кожного процесса, данных бактериологического исследования содержимого 
пустул и отделяемого эрозий, расчета индексов EASI и ДИКЖ.
Результаты. Сравнительный анализ биоценоза очагов микробной экземы у пациентов обеих групп 
к моменту окончания терапии показал более высокую выраженность дисбиотических изменений 
в группе сравнения. В результате проведенного нами исследования установлено, что у пациентов, 
применявших крем «Тетрадерм», отмечался более быстрый регресс дерматоза, практически полное 
подавление патогенной бактериальной флоры, значительное улучшение качества жизни.
Заключение. Биоценоз кожи больных микробной экземой характеризовался высокой степенью 
обсемененности Staphylococcus aureus и Staphylococcus epidermidis на фоне средних показателей 
верификации Streptococcus spp., Candida spp. Комбинация выраженного противовоспалительного, 
антибактериального, антимикотического и регенерирующего эффектов крема «Тетрадерм» обуслов-
ливает его высокую эффективность и перспективность применения в качестве препарата выбора 
топической монотерапии микробной экземы.

Ключевые слова: микробная экзема, наружная терапия
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Microbial eczema: possibilities of correction  
at the present stage

Marina M. Tlish, Taisiya G. Kuznetsova*, Zhanna Yu. Naatyzh, Fatima A. Psavok
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Rashpilevskaya str., 179, Krasnodar, 350000, Russian Federation

Microbial eczema is a chronic recurrent dermatosis characterized by evolutionary polymorphism of the 
elements of the rash, sputum, itching, allergic reaction of the sensitized skin to the products of the decay of 
microorganisms and their toxins, developing against the background of a long-existing pyogenic focus in 
violation of the most important regulatory systems of the body.
Purpose: to study the biocenosis of the skin in patients with microbial eczema and to evaluate the clinical 
efficacy and safety of the cream “Tetraderm” in such patients.
Materials and methods. Patients with microbial eczema were observed, randomly selected into two groups. 
All patients studied biocenosis of the skin before and after treatment. Patients of the study group received 
topical therapy with the cream “Tetraderm”. External therapy for patients of the comparison group was 
carried out with cream of mometasone furoate in combination with erythromycin and clotrimazole ointments. 
The effectiveness of the therapy was evaluated taking into account the clinical dynamics of the skin process, 
bacteriological data on the content of pustules and detachable erosion, calculation of the EASI and DIJ 
indices.
Results. A comparative analysis of the biocenosis of microbial eczema foci in patients of both groups at the 
end of therapy showed a higher severity of disbiotic changes in the comparison group. As a result of our 
study found that patients who used the cream “Tetraderm”, there was a more rapid regression of dermatosis, 
almost complete suppression of pathogenic bacterial flora, a significant improvement in the quality of life.
Conclusion. The biocenosis of the skin of patients with microbial eczema was characterized by a high de-
gree of contamination of Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis, against the background 
of the average verification of Streptococcus spp., Candida spp. The combination of pronounced anti-inflam-
matory, antibacterial, antimicotic and regenerating effects of the cream “Tetraderm” causes its high effi-
ciency and prospects of use as a drug of choice of topical monotherapy of microbial eczema.

Keywords: microbial eczema, topical therapy
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Микробная экзема — хронический рецидивиру-
ющий дерматоз, характеризующийся эволюционным 
полиморфизмом элементов сыпи, мокнутием, зудом, 
аллергической реакцией сенсибилизированной кожи 
на продукты распада микроорганизмов и их токсины, 
развивающийся на фоне длительно существующего 
пиогенного очага при нарушении важнейших иммунных 
и эндокринных регуляторных систем организма [1].

Согласно современным представлениям пусковым, 
поддерживающим и отягчающим фактором у больных 
экземой может являться микробная сенсибилизация [2].

В патогенезе микробной экземы играют важную 
роль β-гемолитический стрептококк группы В, пред-
ставители рода стафилококков — золотистый и эпи-
дермальный стафилококки. Микробная экзема может 
вызываться и неспецифическими возбудителями, таки-
ми как Proteus vulgaris, Neisseria meningitidis, Neisseria 
gonorrhoeae, Cl. perfringens, Cl. histolyticum, Cl. septicum, 
Pseudomonas aeroginosa. Возрастает количество дрож-
жеподобных грибов рода Candida, участвующих также 
в экзематозном процессе более чем в половине случа-
ев [3]. При хронических дерматозах нередко происходит 
нарушение баланса микроорганизмов на поверхности 
кожи, обусловленное увеличением выделения воды че-
рез эпидермис, нарушением секреции сальных желез, 
нарушением кератинизации, сдвигом pH кожи из кис-
лой в нейтральную сторону [4].

В настоящее время большинство авторов отводят 
ведущее место в патогенезе микробной экземы раз-
нообразным иммунным нарушениям [5]. Патогенные 
микроорганизмы обладают достаточно выраженной 
антигенной активностью, что ведет к сенсибилизации 
организма и способствует перестройке иммунного  
ответа [6].

У больных микробной экземой регистрируется от-
носительное увеличение содержания лимфоцитов, 
экспрессирующих на своей поверхности CD4+, CD25+, 
CD95+, CD3+, HLA-DR+ маркеры, увеличение соотноше-
ния CD4+/CD8+, относительное уменьшение содержания 
клеток, экспрессирующих CD8+, CD16+ маркеры и фа-
гоцитарной активности лейкоцитов. Снижение уров-
ня CD8+, возможно, связано с их перераспределени-
ем в очаг воспаления в коже. Увеличение экспрессии 
HLA-DR+ является адекватной реакцией Т-лимфоцитов 
на антигенную стимуляцию. Супрессия В-лимфоцитов 
приводит к более тяжелым поражениям организма ан-
тигеном. Угнетение гуморального иммунного ответа 
проявляется в снижении концентраций сывороточных 
IgM, IgG, комплемента, повышении концентраций сыво-
роточного IgA и миелопероксидазы [7]. В связи с актив-
ным воспалительным процессом в коже наблюдается 
увеличение концентрации провоспалительных цитоки-
нов: ИЛ-8 и ИЛ-1α, а уровень ИЛ-1β и ФНО-α, напротив, 
снижается [7].

Вышеописанное свидетельствует о том, что воз-
можность внедрения инфекционных агентов зависит, 
прежде всего, от состояния иммунной системы [5]. При 
первичных или при вторичных иммунодефицитных со-
стояниях в ответ на внедрение микробных или хими-
ческих аллергенов развивается слабый иммунный от-
вет. Возникающая персистенция аллергенов приводит 
к еще большей дисфункции иммунной системы [8].

Устранение действия микробной, микотической 
диссеминации и нормализация биоценоза кожи при 

микробной экземе являются ключевым принципом ле-
чения пациентов, препятствующим рецидивированию 
хронической экземы [1]. Поэтому важным аспектом 
терапии микробной экземы являются антибактериаль-
ные и антимикотические средства.

С учетом вышесказанного представляется пато-
генетически обоснованным применение топического 
комбинированного четырехкомпонентного препарата 
крема «Тетрадерм». Одним из компонентов лекарствен-
ного средства является антибиотик широкого спектра 
действия из группы аминогликозидов — гентамицина 
сульфат, активный в отношении ряда грамположитель-
ных (Staphylococcus aureus) и грамотрицательных (Pseu-
domonas aeruginosa, Aerobacte raerogenes, Klebsiella 
pneumonia, Proteus vulgaris, Escherichia coli и др.) бакте-
рий. Второй компонент представлен противогрибковым 
препаратом синтетического производного имидазола — 
эконазолом, который оказывает фунгицидное и анти-
бактериальное действие в отношении дрожжеподобных 
грибов рода Candida, Corynebacterium minutissimum, Ma-
lassezia furfur и дерматофитов Microsporum, Trichophyton, 
Epidermophyton. Третьим компонентом является синте-
тический глюкокортикостероид — мометазона фуроат, 
обладающий выраженным антиэкссудативным, противо-
зудным и противовоспалительным эффектами. В состав 
препарата также включен декспантенол — производное 
пантотеновой кислоты, который стимулирует регенера-
цию кожи, нормализует клеточный метаболизм, ускоряет 
митоз и увеличивает прочность коллагеновых волокон. 
Таким образом, препарат одновременно оказывает ан-
тибактериальное, фунгицидное, противовоспалитель-
ное, противозудное и регенерирующее действие.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
биоценоза кожи у больных микробной экземой и оценка 
клинической эффективности и безопасности примене-
ния крема «Тетрадерм» у таких пациентов.

Материалы и методы
Под наблюдением на кафедре дерматовенерологии 

Федерального государственного бюджетного образова-
тельного учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» Минздра-
ва России находились 60 пациентов (26 мужчин, 34 жен-
щины) с микробной экземой средней степени тяжести. 
Продолжительность заболевания составляла от 2 ме-
сяцев до 1 года. У 37 (61,6 %) больных кожный пато-
логический процесс носил ограниченный, у 23 (38,4 %) 
пациентов распространенный характер.

Критерии включения в исследование:
— возраст старше 18 лет;
— больные с диагнозом «микробная экзема»;
— максимальная давность заболевания до одного 

года.
Критерии исключения:
— использование топических средств с антибакте-

риальным, фунгицидным или фунгистатическим дей-
ствием в течение 2 недель до начала исследования;

— применение в терапии системных глюкокортико-
стероидов, антибактериальных, противогрибковых пре-
паратов в течение 2 недель до начала исследования;

— опухоли кожи;
— язвенные поражения кожи.
Все пациенты методом случайного отбора были 

разделены на 2 равнозначные группы: 1-я — исследу-
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емая группа и 2-я — группа сравнения. Для верифи-
кации микробных агентов у всех больных проводили 
бактериологическое исследование содержимого пустул 
и отделяемого эрозий. Пациенты обеих групп получали 
традиционную системную терапию: десенсибилизиру-
ющие средства, антигистаминные препараты, седатив-
ные и ферментные препараты. Больные исследуемой 
группы (n = 30) получали топическую терапию кремом 
«Тетрадерм» 2 раза в день на протяжении 14 дней. На-
ружная терапия пациентов группы сравнения (n = 30) 
проводилась кремом мометазона фуроата в сочетании 
с эритромициновой и клотримазоловой мазями 2 раза 
в день в течение 14 дней. Эффективность проводимой 
терапии оценивали на 7-й и 14-й день с учетом дан-
ных бактериологического исследования содержимого 
пустул и отделяемого эрозий, расчета индексов EASI 
(Eczema Area and Severity Index), ДИКЖ (Дерматологи-
ческий Индекс Качества Жизни), клинической динами-
ки экзематозного процесса.

Биоценоз очагов микробной экземы до начала 
лечения у пациентов группы исследования и группы 
сравнения характеризовался широким спектром ви-
дового состава: S. aureus, S. epidermidis, Streptococcus 
spp., Candida spp., которые высеивались как в виде 
монокультуры, так и в виде ассоциации 3–4 микроор-
ганизмов. С учетом вышесказанного, представляется 
патогенетически обоснованным применение топиче-
ского комбинированного препарата крема «Тетрадерм» 
в группе исследования, а в группе сравнения топиче-
ского глюкокортикостероида в сочетании с препарата-
ми, обладающими антибактериальным и антимикотиче-
ским эффектами. Топическим глюкокортикостероидом 
в обеих группах являлся мометазона фуроат. Анти-
микотический эффект как в группе исследования, так 
и в группе сравнения осуществлялся противогрибковы-
ми препаратами синтетического производного ими-
дазола. В связи с высокой степенью обсемененности 
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis на 
фоне средних показателей верификации Streptococcus 
spp. антибактериальная топическая терапия была вы-
брана препаратами широкого спектра действия в обеих 
группах. В группу сравнения производное пантотено-

вой кислоты не было включено с целью сравнительной 
оценки быстроты наступления регенерирующего эф-
фекта в процессе лечения у пациентов обеих групп.

Результаты и обсуждение
Биоценоз очагов микробной экземы до начала ле-

чения у пациентов группы исследования характеризо-
вался широким спектром видового состава. Доминиру-
ющим видом являлся S. aureus, выделяемый в 100,0 % 
(30) случаев. У 70,0 % (21) пациентов установлена ко-
лонизация кожных покровов S. epidermidis; Streptococ-
cus spp., Candida spp. культурально верифицировались 
у 66,6 % (20) и 43,3 % (13) обследуемых соответственно.

В группе сравнения лидирующее положение также 
занимал S. аureus — 100,0 % (30) больных. Бактерио-
логический анализ пациентов данной группы выявил 
наличие высокой степени колонизации: S. epidermidis 
в 73,3 % (22), Streptococcus spp. в 60,0 % (18), Candida 
spp. в 36,6 % (11) случаев (рис. 1).

Анализируя полученные данные пациентов обеих 
групп, можно резюмировать, что у 28,3 % (17) боль-
ных микроорганизмы высеивались в виде монокульту-
ры, у остальных 71,6 % (43) — в виде ассоциации  
3–4 микроорганизмов.

На 7-й день терапии (рис. 2А, 2Б, 2В, 2Г) у пациен-
тов исследуемой группы в видовом составе биотопов 
отмечалось статистически значимое (р < 0,05) сниже-
ние доли S. аureus до 40,0 % (12), тогда как в группе 
сравнения он был идентифицирован в 70 % (21) случа-
ев. В аналогичный период только у 36,6 % (11) больных 
первой группы был констатирован S. epidermidis, а во 
второй группе отмечены более высокие его показате-
ли — 66,6 % (20). Анализ верификации Streptococcus 
spp., Candida spp. у пациентов первой группы выявил 
значительное уменьшение (р < 0,05) их численности: 
до 20,0 (6) и 16,6 % (5) соответственно. Во второй груп-
пе обсемененность Streptococcus spp. была получе-
на у 46,6 % (14), Candida spp. — у 30 % (9) больных,  
т.е. практически не отличалась от исходной.

На 14-й день терапии (рис. 2А, 2Б, 2В, 2Г) уста-
новлено статистически достоверное (р < 0,05) сниже-
ние S. аureus как в первой, так и во второй группах —  
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Рис. 1. Состав биоценоза очагов микробной экземы обследованных групп пациентов
Fig. 1. The composition of the biocenosis of microbial eczema foci of the examined groups of patients
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Рис. 2. Динамика верификации в очагах поражения у пациентов микробной экземой в процессе терапии (а — S. aureus; б — S. Epidermidis; в — Streptococcus spp., 
г — Candida spp.)
Fig. 2. Dynamics of verification in lesion foci in patients with microbial eczema during therapy. (а — S. aureus ; б — S. Epidermidis в — Streptococcus spp., г — Candida spp.)
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Рис. 2а. Динамика верификации S. aureus в очагах поражения у пациентов микробной экземой в процессе терапии
Fig. 2а. Dynamics of verification of S. aureus in lesion foci in patients with microbial eczema during therapy

Рис. 2б. Динамика верификации S. Epidermidis в очагах поражения у пациентов микробной экземой в процессе терапии
Fig. 2б. Dynamics of verification of S. Epidermidis in lesion foci in patients with microbial eczema during therapy

Рис. 2в. Динамика верификации Streptococcus spp. в очагах поражения у пациентов в процессе терапии
Fig. 2в. Dynamics of verification of Streptococcus spp. in lesion foci in patients with microbial eczema during therapy

Примечание: * р < 0,05.
Note: * p < 0.05.

Примечание: * р < 0,05.
Note: * p < 0.05.

Примечание: * р < 0,05.
Note: * p < 0.05.
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Рис. 2г. Динамика верификации Candida spp. в очагах поражения у пациентов микробной экземой в процессе терапии
Fig. 2г. Dynamics of verification of Candida spp. in lesion foci in patients with microbial eczema during therapy

Рис. 3. Динамика индекса EASI у пациентов с микробной экземой в процессе терапии
Fig. 3. The dynamics of the EASI index in patients with microbial eczema during therapy

Примечание: * р < 0,05.
Note: * p < 0.05.

Примечание: * р < 0,05.
Note: * p < 0.05.

до 10,0 (3) и 33,3 % (10) случаев соответственно. 
Необходимо заметить, что к моменту окончания ис-
следования доля S. аureus была выше в 3,33 раза во 
второй группе. Показатели выявления Staphylococ-
cus epidermidis у пациентов исследуемой группы были 
очень низкими — 3,3 % (1), а в группе сравнения со-
ставили 26,6 % (8) случаев, что в 8,06 раза выше, чем  
в первой группе. Streptococcus spp., Candida spp. в ис-
следуемой группе не верифицировались, а в группе 
сравнения сохранялись у 26,6 (8) и 10,0 % (3) пациентов.

Сравнительный анализ биоценоза очагов микроб-
ной экземы у пациентов обеих групп к моменту окон-
чания терапии показал более высокую выраженность 
дисбиотических изменений в группе сравнения.

Величины индекса EASI (рис. 3) до начала лечения 
у пациентов обеих групп (исследуемой и сравнения) 
были практически идентичны — 35,8 и 35,6 соответ-
ственно. На 7-е сутки в первой группе отмечалось бо-
лее выраженное снижение значения индекса EASI — до 
24,7 в сравнении со второй группой, где показатель 
понизился незначительно — до 31,6. Значимое сни-
жение показателя мы наблюдали к 14-му дню терапии 
в обеих группах — до 10,2 и 22,3 соответственно  

(р < 0,05), однако в первой группе значение индекса 
EASI снизилось в 3,50, а во второй только в 1,59 раза.

Исходное значение ДИКЖ (рис. 4) у пациентов 
первой группы составило 21,1, второй — 20,3. На 7-й 
день терапии у пациентов исследуемой группы зафик-
сировано падение значения индекса до 11,8, тогда 
как в группе сравнения он опустился только до 18,4. 
Статистически значимое снижение величины ДИКЖ 
до 7,1 (р < 0,05) зарегистрировано в первой группе 
к моменту окончания терапии, а у пациентов второй 
группы данный показатель был в 2,29 раза выше и со-
ответствовал 16,3.

Анализ динамики кожного патологического про-
цесса выявил более ранний регресс и отчетливое 
уменьшение площади поражения кожи и тяжести тече-
ния экзематозного процесса у пациентов, получавших 
терапию кремом «Тетрадерм», по сравнению с паци-
ентами группы сравнения. Эффективность препарата 
была зарегистрирована уже на 5-е сутки применения: 
активно регрессировали гиперемия, отечность, зуд, 
жжение.

В результате проведенного нами исследования 
установлено, что у пациентов, применявших крем  
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«Тетрадерм», на фоне устранения дисбиоза отмечался 
более быстрый регресс дерматоза, практически полное 
подавление патогенной бактериальной флоры и значи-
тельное улучшение качества жизни.

Вывод
Биоценоз кожи больных микробной экземой харак-

теризовался высокой степенью обсемененности Staphy- 

lococcus aureus и Staphylococcus epidermidis на фоне 
средних показателей верификации Streptococcus spp., 
Candida spp. Комбинация выраженного противовоспа-
лительного, антибактериального, антимикотического 
и регенерирующего эффектов крема «Тетрадерм» обу-
славливает его высокую эффективность и перспектив-
ность применения в качестве препарата выбора топиче-
ской монотерапии микробной экземы.
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Рис. 4. Динамика индекса ДИКЖ у пациентов с микробной экземой в процессе терапии
Fig. 4. The dynamics of the DLQI index in patients with microbial eczema during therapy

Примечание: * р < 0,05.
Note: * p < 0.05.
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Особенности терапии больных псориазом  
с метаболическим синдромом

Хайрутдинов В. Р.*, Самцов А. В.

Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова Министерства обороны Российской Федерации
194044, Российская Федерация, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6

В статье приведены сведения о распространенности метаболического синдрома у больных псори-
азом. Представлены критерии диагностики метаболического синдрома. Описаны общие механиз-
мы развития воспаления при псориазе и заболеваниях, формирующих метаболический синдром. 
Системный субклинический воспалительный процесс, развивающийся при псориазе и метаболи-
ческом синдроме, рассматривается как основной патогенетический механизм их взаимного нега-
тивного влияния. Трудности терапии больных псориазом с метаболическим синдромом во многом 
связаны с выбором безопасного и эффективного метода лечения. Приведено описание препарата 
апремиласта (ОТЕСЛА®) — селективного ингибитора фермента фософодиэстеразы 4, который 
может быть оптимальным лекарственным средством в терапии пациентов с псориазом и сопутству-
ющим метаболическим синдромом.
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Features of treatment of patients with psoriasis  
with metabolic syndrome
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The article provides information on the prevalence of metabolic syndrome in patients with psoriasis. 
The criteria for the diagnosis of metabolic syndrome are presented. The General mechanisms of inflam-
mation development in psoriasis and diseases forming the metabolic syndrome are described. Systemic 
subclinical inflammatory process developing in psoriasis and metabolic syndrome is considered as the 
main pathogenetic mechanism of their mutual negative influence. The difficulties of treatment of patients 
with psoriasis with metabolic syndrome are largely associated with the choice of a safe and effective 
method of treatment. The description of the drug apremilast (OTEZLA®) is a selective inhibitor of the 
enzyme phosphodiesterase 4, which may be the best drug in the therapy of patients with psoriasis and 
metabolic syndrome.
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Псориаз — иммуноопосредованное воспалитель-
ное заболевание кожи и суставов, характеризующееся 
многообразием клинических проявлений. В система-
тическом обзоре, выполненном I. M. Michalek и соавт. 
(2017) по заказу ВОЗ в рамках подготовки Глобального 
доклада по псориазу, распространенность псориаза сре-
ди населения всех возрастов составила от 0,09 % в Тан-
зании до 5,1 % в США [1]. Метаболический синдром (МС) 
у больных псориазом встречается чаще, чем у людей 
без псориаза той же возрастной группы, этнической при-
надлежности, проживающих в одинаковых климатиче-
ских условиях. По данным метаанализа, выполненного  
M. J. M. Rodríguez-Zúñiga и H. A. García-Perdomo (2017), 
в группе пациентов с псориазом, объединившей свыше 
25 тыс. больных, распространенность МС составила 
31,4 %, а в группе контроля (более 130 тыс. участни-
ков) — 23,9 % (OR, 1,42; 95 % CI, 1,28–1,65) [2].

Метаболический синдром представляет комплекс 
метаболических, гормональных и клинических наруше-
ний, являющихся факторами высокого риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, в основе которых 
лежит первичная инсулинорезистентностъ и компенса-
торная системная гиперинсулинемия [3]. Метаболиче-
ский синдром устанавливают на основании клинических 
и лабораторных критериев (наличие не менее 3-х крите-
риев): уровень глюкозы в крови натощак 5,51 ммоль/л  
и выше (или прием сахароснижающих препаратов); ар-
териальное давление 130/85 мм рт. ст. и выше (или при-
ем гипотензивных препаратов); уровень триглицеридов 
в крови 1,69 ммоль/л и выше (или прием препаратов, 
снижающих триглицериды); уровень липопротеидов вы-
сокой плотности (ЛПВП) ниже 1,03 ммоль/л у мужчин  
и 1,29 ммоль/л у женщин (или прием препаратов, повы-
шающих ЛПВП); окружность талии более 102 см у муж-
чин и более 88 см у женщин [4].

У 73 % больных псориазом встречается хотя бы 
одно проявление МС: абдоминальное ожирение, атеро-
генная дислипидемия, сахарный диабет, артериальная 
гипертензия или другие заболевания сердечно-сосуди-
стой системы. В настоящее время высокую распростра-
ненность МС среди больных псориазом исследователи 
объясняют развитием системного воспалительного 
процесса, общего для этих заболеваний. Провоспали-
тельные цитокины, инициирующие и поддерживающие 
воспалительный процесс в коже и суставах, не яв-
ляются медиаторами, специфичными исключительно 
для псориаза. Многие ключевые молекулы псориати-
ческого воспаления принимают участие в патогенезе 
заболеваний, формирующих МС [5–7]. Выявлена пря-
мая корреляция между развитием сахарного диабета, 
эндотелиальной дисфункцией, прогрессированием 
атеросклероза, артериальной гипертензии, ишемиче-
ской болезни сердца и высоким уровнем в крови про-
воспалительных цитокинов — интерлейкина-1 (ИЛ-1), 
ИЛ-6, ИЛ-17, фактора некроза опухолей-α (ФНО-α), 
а также С-реактивного белка и фибриногена. Активное 
изучение механизмов развития МС и его ассоциации 
с псориазом привело к появлению нового термина «ме-
таболическое воспаление», под которым подразумева-
ется системное субклиническое воспаление у пациен-
тов с МС [8–10].

Абдоминальное ожирение наиболее часто встре-
чается при МС. Риск развития ожирения у больных 
псориазом в 2,5 раза выше, чем в популяции. При этом 

патологическом состоянии адипоциты белой жировой 
ткани, формирующие подкожную клетчатку и висце-
ральный жир, вовлекаются в воспалительный процесс 
и сами становятся источником провоспалительных 
медиаторов [6, 7]. Клетки жировой ткани при ожире-
нии секретируют ИЛ-1, ФНО-α, лептин, вистафин, ре-
зестин, хемерин, которые попадают в системный кро-
воток и усиливают воспаление в других органах. Чем 
больше объем белой жировой ткани, тем интенсивнее 
протекает системный воспалительный процесс. Псо-
риаз и МС оказывают взаимное негативное влияние, 
отягощая течение друг друга. При тяжелом распро-
страненном псориазе из пораженных участков кожи 
цитокины «вымываются» в кровеносное русло и по-
падают в другие органы, взаимодействуют с эндоте-
лием сосудов, клетками жировой ткани. Это приводит 
к более быстрому развитию атеросклероза и нараста-
нию массы тела. В свою очередь, избыточная белая 
жировая ткань, продуцируя медиаторы воспаления, 
усугубляет течение псориаза, способствует более тя-
желому и торпидному течению заболевания [8, 11–13]. 
Высокий индекс массы тела (ИМТ) коррелирует с по-
терей терапевтической эффективности от проводимо-
го лечения. При повышении ИМТ на 5 единиц на 12 % 
увеличивается риск отмены препарата вследствие от-
сутствия эффекта и на 17 % возрастает вероятность 
развития нежелательных явлений [14].

Наличие метаболического синдрома у пациентов 
с псориазом требует более тщательного подхода в выбо-
ре эффективного и безопасного метода лечения. Выбор 
лекарственных препаратов у данной категории пациен-
тов имеет существенные ограничения. ПУВА-терапия 
является наиболее эффективным физиотерапевтиче-
ским методом лечения псориаза, но противопоказания-
ми к применению системных фотосенсибилизаторов яв-
ляются болезни печени, сердечно-сосудистой системы, 
в т. ч. артериальная гипертензия II–III степени, сахарный 
диабет. Эти заболевания формируют МС и не позволяют 
рекомендовать пациенту с МС данный метод терапии. 
Системные небиологические препараты — метотрек-
сат, циклоспорин, ацитретин — обладают значительным 
спектром нежелательных явлений: гепатотоксичность, 
перипортальный фиброз и цирроз печени (метотрексат), 
нефротоксичность, повышение артериального давления 
(циклоспорин), нарушение липидного спектра (ацитре-
тин). К противопоказаниям системных небиологических 
препаратов относятся нарушения функции печени, ар-
териальная гипертензия, дислипидемия, что в значи-
тельной мере ограничивает возможность назначения их 
больным псориазом с МС [15–17].

Генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП) являются более эффективными и дорогосто-
ящими в лечении псориаза. При повышенной массе 
тела больных псориазом снижается эффективность 
терапии с применением ГИБП, ухудшается долгосроч-
ный прогноз риск/польза от проводимого лечения [14, 
18, 19]. Длительное применение ингибиторов ФНО-α 
может сопровождаться увеличением массы тела, что 
является неприемлемым у больных с ожирением [20]. 
Применение некоторых ГИБП (инфликсимаб, устекину-
маб) у пациентов с повышенным ИМТ приводит к значи-
мому удорожанию терапии [21].

Оптимальным выбором лекарственного препарата 
у больных псориазом с МС может стать апремиласт 
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(ОТЕСЛА®) — селективный ингибитор фермента фо-
софодиэстеразы 4 типа (ФДЭ4). ФДЭ4 — внутрикле-
точная сигнальная молекула, которая экспрессируется 
в кератиноцитах, фибробластах, лейкоцитах, адипоци-
тах. ФДЭ4 является универсальным вторичным мес-
сенджером, контролирующим проведение сигнала, 
вовлекающего иммунную клетку в воспалительный 
процесс, с мембранного рецептора на ее ядро. Акти-
вация этого фермента в клетках сопровождается уве-
личением активности ядерного фактора транскрипции 
NF-κB (nuclear factor kappa В) и усилением экспрессии 
генов провоспалительных цитокинов: ФНО-α, ИЛ-12, 
ИЛ-17, ИЛ-22, ИЛ-23, интерферона-γ и др. Ингибиро-
вание ФДЭ4 в лимфоцитах и дендритных клетках, во-
влеченных в псориатический воспалительный процесс, 
приводит не только к остановке синтеза медиаторов, 
поддерживающих воспаление в тканях, но и образова-
нию в этих клетках противовоспалительных цитокинов 
(ИЛ-10) посредством реципрокного усиления функци-
онирования факторов транскрипции АТФ-1 (activating 
transcription factor-1 — активирующий фактор транс-
крипции-1) и CREB (cAMP response element-binding 
protein — лиганд-связывающий белок cAMP) [22].

Избирательное подавление активности ФДЭ4 апре-
миластом в кератиноцитах, фибробластах и иммуно-
компетентных клетках приводит к эффективному сни-
жению воспалительной реакции в коже и суставах при 
псориазе и псориатическом артрите. Инактивация ФДЭ4 
в жировой ткани может сопровождаться уменьшени-
ем избыточной массы тела. В ходе доклинических ис-
следований было отмечено, что у мышей с нокаутным 
геном, отвечающим за выработку ФДЭ4 (моделирова-
ние эффектов апремиласта), был снижен объем белой 
жировой ткани по сравнению с мышами с нормальной 
экспрессией фермента. У нокаутных мышей отмечалось 
изменение концентрации адипокинов в крови (снижение 
уровня провоспалительного лептина и повышение про-
тивовоспалительного адипонектина), уменьшение се-
креции ФНО-α, снижение инфильтрации макрофагами 
жировой ткани, гипотрофия адипоцитов [23, 24].

Апремиласт может приводить к уменьшению выра-
женности атеросклероза за счет увеличения обратно-
го транспорта холестерина из ксантомных клеток ате-

росклеротических бляшек. Ксантомные или пенистые 
клетки являются макрофагами, которые располагаются 
в интиме артерий и накапливают этерифицированный 
холестерин. Образование и рост атеросклеротиче-
ских бляшек зависят от скорости накопления данными 
клетками холестерина. Ингибирование апремиластом 
ФДЭ4 в ксантомных клетках приводит к снижению со-
держания в них холестерина и замедлению прогрессии 
атеросклероза [24, 25].

Эффективность и безопасность апремиласта были 
изучены в клинических исследованиях III фазы ES-
TEEM 1 и ESTEEM 2 (Efficacy and Safety Trial Evaluat-
ing the Effects of Apremilast in Psoriasis — исследование 
эффективности и безопасности апремиласта при псо-
риазе). Пациенты основной группы принимали апреми-
ласт по 30 мг 2 раза в сутки на протяжении 156 недель. 
Более 50 % больных имели ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2). 
Применение апремиласта в течение 16 недель у паци-
ентов с псориазом и МС сопровождалось снижением 
избыточной массы тела. У этих же больных, имевших 
нарушение толерантности к глюкозе и СД, отмечалось 
снижение в крови уровня гликированного гемоглобина 
[26]. За все время исследования снижение массы тела 
пациентов, получавших апремиласт, по сравнению с ис-
ходными показателями, в среднем составило 1,53 %. 
У 21,9 % больных, имевших более высокие значения 
ИМТ, наблюдалось уменьшение массы тела более чем 
на 5 % по сравнению с исходными показателями. Сни-
жение массы тела на фоне терапии препаратом было 
отмечено как побочный эффект [27, 28].

Таким образом, выбор терапии для пациентов 
с псориазом и сопутствующими метаболически-
ми нарушениями значительно затруднен, учитывая 
хронический характер течения псориаза, а также 
необходимость в его длительном лечении. Долго-
срочность терапии определяет выбор препарата, 
который не будет оказывать негативного влияния 
на углеводный и липидный обмен. Одним из воз-
можных методов лечения для пациентов с отягощен-
ным коморбидным фоном может стать апремиласт 
(ОТЕСЛА®), который не усугубляет течение метабо-
лического синдрома у пациентов с псориазом и псо-
риатическим артритом.
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В данном обзоре литературы анализируются накопленные экспериментальные данные о влиянии 
на морфофункциональные характеристики эпидермального барьера наружной терапии топически-
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In this literature review data regarding impact of topical therapy with topical corticosteroids (TCS) and 
tacrolimus ointment on morpho-functional characteristics of epidermal barrier is analyzed. Whereas TCS 
has profound negative impact on nearly all epidermal barrier parameters, including epidermal structure 
and thickness, integrity and cohesion of stratum corneum, protease activity, hydration, pH, differentiation, 
lipid lamellae structure etc., tacrolimus ointment (Protopic®) exerts positive effect on the majority of the 
aforementioned parameters, thus allowing to compensate deleterious effect of TCS.
These data allow defining recommendations upon optimization of topical therapy of atopic dermatitis with 
stepwise switching from TCS to Protopic® ointment.
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Генетически детерминированные нарушения 
эпидермального барьера играют важнейшую роль 
в патогенезе атопического дерматита. Хотя до сих 
пор не утихает полемика, какое звено в патогене-
зе АД первично — иммунные нарушения (повыше-
ние экспрессии ИЛ-4, 5, 13, 25, 31 и других биоло-
гически активных веществ, роль воспалительных 
дендритных клеток эпидермиса и т. д.) — концеп-
ция «inside-outside» — либо нарушения эпидер-
мального барьера (мутации генов белка филаг-
грина, ингибиторов сериновых протеаз (LEKTI), 
повышение активности сериновых протеаз — кал-
ликреинов 5 и 7, нарушение дифференцировки 
кератиноцитов, выраженное нарушение эпидер-
мального липидного гомеостаза и т. д.) — концеп-
ция «outside-inside», сегодня большинство авто-
ров склоняется ко второй теории [1–5]. В пользу 
данной концепции свидетельствуют следующие 
факты [5–9].

1. Выраженность нарушений эпидермального 
барьера коррелирует с тяжестью течения АД.

2. Значительные нарушения эпидермального 
барьера имеют место как в очагах поражения, так 
и на непораженной коже больных.

3. При АД доказана эффективность базовой 
наружной терапии эмолентами (смягчающими 
и увлажняющими средствами), позволяющими 
лишь частично скорректировать нарушения ба-
рьерной функции.

При этом первой линией и «золотым стандарт-
ном» терапии обострений атопического дермати-
та являются топические глюкокортикостероиды 
(ТГКС), что нашло отражение как в российских 
[10], так и в зарубежных клинических рекоменда-
циях [11, 12]. Мощный противовоспалительный, 
иммуносупрессивный и антипролиферативный 
эффект ТГКС обусловливает эффективность дан-
ного класса лекарственных средств у большинства 
пациентов с атопическим дерматитом.

В то же время хорошо изучено выраженное 
отрицательное влияние наружной стероидной 
терапии, особенно при длительном применении, 
на морфофункциональные характеристики эпи-
дермального барьера [1, 13]. Активность моди-
фицированных синтетических ТГКС во много раз 
превышает активность глюкокортикостероидов, 
синтезируемых в организме человека [14], а потому 
и их воздействие на эпидермальный барьер может 
быть гораздо более разрушительным. В частности, 

было продемонстрировано, что даже краткий курс 
сильных топических ГКС приводит к выраженным 
нарушениям эпидермального барьера [13].

Kao J. S. и соавт. [13] установили, что при-
менение 0,05 % клобетазола пропионата два-
жды в день в течение всего трех дней приводит 
к выраженному (на 70 %) замедлению регенера-
ции эпидермиса по сравнению с нормой, сниже-
нию продукции и секреции ламеллярных телец 
и уменьшению содержания липидов в межклеточ-
ном пространстве рогового слоя. При этом указан-
ные нарушения барьерной функции и структурной 
целостности рогового слоя поддавались коррек-
ции путем наружного применения смеси физиоло-
гических липидов (церамиды, холестерин, СЖК) 
в эквимолярном соотношении [13]; это указывает, 
что описанные негативные изменения являются 
следствием подавляющего действия ТГКС на вы-
работку эпидермальных липидов.

В исследовании Kolbe L. и соавт. [15] при по-
мощи различных неинвазивных методик изуча-
лось влияние на эпидермальный барьер наружной 
терапии 0,05 % кремом клобетазола пропионата, 
наносившимся дважды в день на кожу предпле-
чий 24 здоровых добровольцев женского пола 
в течение 3–4 недель. Было установлено, что при-
менение клобетазола пропионата привело к зна-
чительному уменьшению толщины рогового слоя, 
размера клеток зернистого слоя (с 572 ± 89 до 
378 ± 5 мкм2), числа капилляров и глубины их за-
легания (в контрольной группе глубина составила 
68 ± 9 мкм, в группе, подвергшейся воздействию 
клобетазола, — 59 ± 12 мкм), очень выраженно-
му истончению дермы по данным УЗИ (p < 0,001 
по сравнению с исходным; причем наиболее вы-
раженное уменьшение толщины дермы имело ме-
сто в первую неделю применения ТГКС), а также 
значительному снижению всех липидных фракций 
эпидермиса (см. табл. 1).

Sheu H. M. и соавт. [16] провели исследование 
с участием 10 пациентов с атрофией кожи лица, 
вызванной терапией наружными стероидами. 
Все они длительно применяли различные ТГКС 
(в среднем 15 месяцев) и имели характерные про-
явления атрофии эпидермиса — истонченная кожа 
с блестящей поверхностью, утрата кожного рисун-
ка, диффузная эритема, телеангиоэктазии и т. д. 
Авторы провели сравнительный анализ биоптатов 
из очагов поражения и участков здоровой кожи 

Таблица 1. Влияние наружной терапии 0,05 % клобетазола пропионатом на содержание липидов в роговом слое эпидермиса здоровых добровольцев
Table 1. The effect of external therapy with 0.05 % clobetasol propionate on the lipid content in the stratum corneum of healthy volunteers

Класс липидов* Церамид 7 Церамид 6 Церамид 5 Церамид 4 Церамид 3 Церамид 1 Стеролы СЖК

Уменьшение по сравнению  
с исходным (%), среднее ± СО 29 ± 11 20 ± 9 38 ± 7 15 ± 7 35 ± 6 37 ± 5 30 ± 20 24 ± 14

Примечания: По данным Kolbe L и соавт. [15]. * Содержание церамида 2 в данном эксперименте не удалось определить по техническим причинам.
Notes: According to Kolbe L. et al. [15]. * The content of ceramide 2 in this experiment could not be determined for technical reasons.
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(контроль) с помощью световой и электронной ми-
кроскопии, включая изучение криостатных срезов 
(срезы эпидермиса, подвергнувшиеся заморозке 
при сверхнизкой температуре с тетраоксидом ру-
тения), а также показатели трансэпидермальной 
потери воды (ТЭПВ). Полученные результаты до-
статочно наглядны — число слоев рогового слоя 
кожи, подвергшейся воздействию ТГКС, состави-
ло 9,4 ± 1,3, контрольных образцов — 18,0 ± 1,2 
(p < 0,001), в опытных образцах также наблюда-
лось резкое снижение содержания и образования 
кератогиалиновых и ламеллярных гранул, содер-
жания липидов (по данным полуколичественной 
денситометрии, 0,22 ± 0,09 против 1,0 ± 0,22, p < 
0,001) и уменьшение количества межклеточных 
липидных пластин. Эти изменения сопровожда-
лись выраженным повышением: 21,3 ± 11,8 про-
тив 6,7 ± 1,29 г/м2. Эти данные свидетельствуют 
о выраженном негативном влиянии ТГКС на мор-
фофункциональные характеристики эпидермаль-
ного липидного барьера.

В еще одном исследовании Haapasaari K. M. 
и соавт. [17] изучали влияние наружной сте-
роидной терапии на синтез коллагена с учетом 
содержания аминоконцевых пропептидов про-
коллагена I (PINP) и III (PIIINP) типа в эпидерми-
се 14 здоровых добровольцев, в течение одной 
недели дважды в день наносивших различные 
мази ТГКС и плацебо (контроль). Было установле-
но, что через 7 дней применения гидрокортизона 
и бетаметазона содержание PINP снизилось на 35 
и 69 %, а PIIINP — на 35 и 62 % соответственно, 
что говорит о развитии атрофических изменений 
уже в течение первой недели применения ТГКС.

Применение ТГКС оказывает выраженное не-
гативное влияние на синтез и структуру не толь-
ко эпидермальных белков и липидов, но и других 
важных компонентов межклеточного матрикса — 
мукополисахаридов (гликозаминогликанов). Так, 
в исследовании Gebhardt C. и соавт. [18] после 
внесения в культуру клеток фибробластов и Ha-
CaT кератиноцитов 150 нМ дексаметазона через 
24 часа отмечалось выраженное, почти двукрат-
ное снижение гиалуронана — ключевого гликоза-
миногликана человеческой кожи, участвующего 
в процессах тканевого гомеостаза, пролиферации 
клеток, гидратации эпидермиса и репарации (p = 
0,027 для фибробластов и p = 0,015 для керати-
ноцитов), причем первые признаки снижения от-
мечались уже через 3 часа. Полученные данные 
были подтверждены результатами исследования 
in vivo, в рамках которого 0,1 % мазь дексамета-
зона наносилась на кожу здоровых добровольцев 
трижды в день в течение 3 дней, что повлекло 
резкое снижение гиалуронана в полученных после 
этого биоптатах.

Эти результаты перекликаются с более ранни-
ми исследованиями — например, в исследовании 

Zhang W. и соавт. [19] было продемонстрирова-
но, что внесение в культуру фибробластов дермы 
10-6 дексаметазона приводило к почти полной — 
на 97–98 % супрессии экспрессии мРНК гиалуро-
нан-синтазы, причем данный эффект развивал-
ся очень быстро — через 1 час после внесения 
стероида экспрессия HAS2 составляла 28 % от 
контрольной, а через 2 часа — 1,2 %.

Таким образом, отрицательное влияние ТГКС 
на эпидермальный барьер не только затрагивает 
различные структуры кожи, но и отмечается уже 
в начале применения препаратов, что должно учи-
тываться при назначении терапии.

В одной из работ Saarni H. и соавт. [20] проде-
монстрировали, что даже в очень низкой концен-
трации ГКС угнетают синтез гиалуроновой кислоты 
фибробластами — в концентрации 10–10 гидрокор-
тизона бутирата и бетаметазона валерата сниже-
ние составило 50 и 95 % соответственно. При этом 
отмечено, что для подавления синтеза гиалуроно-
вой кислоты требуются концентрации стероидов 
в 100–1000 раз меньшие, чем необходимые для 
ингибирования синтеза коллагена.

Таким образом, наряду с выраженным про-
тивовоспалительным и иммуносупрессивным 
эффектом, обусловливающим высокую эффек-
тивность ТГКС в лечении атопического дермати-
та, применение данного класса лекарственных 
средств приводит к тяжелым нарушениям эпидер-
мального барьера, который уже глубоко компро-
метирован у атопиков. В результате происходит 
замыкание порочного круга — усугубление повре-
ждения эпидермального барьера влечет усиление 
трансэпидермальной потери воды, более выра-
женную сухость кожи и облегчение проникнове-
ния внешних триггеров АД: аллергенов, ирритан-
тов, инфекционных агентов и т. д., что приводит 
к трудно контролируемому течению заболевания 
и более частым обострениям (см. рис. 1).

Эмоленты позволяют отчасти компенсировать 
отрицательное влияние ТГКС, но, во-первых, смяг-
чающие и увлажняющие средства не в состоянии 
полностью скорректировать вызванные ТГКС не-
гативные изменения, а во-вторых, эффект от их 
применения наблюдается только во время посто-
янного использования; при прекращении или про-
пусках в нанесении эмолентов на фоне стероид-
ной терапии дисфункция эпидермального барьера 
быстро нарастает.

Решением проблемы может быть переход 
с ТГКС, после уменьшения первичной остроты 
процесса, на другой класс наружных противовос-
палительных средств — топические ингибиторы 
кальциневрина. В многочисленных клинических 
исследованиях было продемонстрировано, что 
наиболее активный представитель данного клас-
са — такролимус (Протопик® мазь) по клиниче-
ской эффективности при лечении атопического 
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дерматита сопоставим с сильными ТГКС и пре-
восходит ТГКС слабой и умеренной активности 
[21], при этом оказывая положительный эффект 
на параметры эпидермального барьера, что отли-
чает его от ТГКС.

Так, Kyllonen H. и соавт. [22] провели откры-
тое исследование влияния длительной интермит-
тирующей терапии мазью такролимуса и ТГКС на 
синтез коллагена и толщину эпидермиса. В иссле-
довании приняли участие 2 группы пациентов, из 
которых 56 в течение 12 месяцев получали интер-
миттирующие курсы лечения мазью такролимуса 
0,1 %, а 36 — ТГКС II–III класса активности по той 
же схеме. Контрольную группу составили здоро-
вые добровольцы. Исходно и через 12 месяцев 
лечения у участников определялись уровни про-
пептидов коллагена I (PINP) и III (PIIINP), а также 
толщина эпидермиса при помощи УЗИ (DUB20-S; 
Tabernapro medicum, Люнебург, Германия; 30 МГц, 
8 точек). Через 12 месяцев в группе, получавшей 
лечение мазью такролимуса, толщина эпидерми-
са увеличилась на 114,7 мкм (+9,0 %, p < 0,001), то-
гда как в группе, получавшей ТГКС, уменьшилась 
на 110,7 мкм (-8,2 %, p < 0,001) (см. рис. 2). При 
использовании такролимуса совокупный уровень 
PINP и PIIINP возрос на 272,0 мкг/л (+149,9 %, p < 
0,001); для сравнения, в группе, получавшей ТГКС, 
этот показатель увеличился лишь на 11,0 мкг/л 

(+3,9 %, статистически не значимо) (см. табл. 2). 
Эти данные свидетельствуют об отсутствии атро-
фогенного действия и инициации репаративных 
процессов в эпидермисе на фоне терапии мазью 
такролимуса.

Примечательно, что в группе, получавшей ле-
чение Протопиком, были 3 пациента, у которых на 
фоне длительной предшествующей стероидной 
терапии имелись признаки атрофии кожи. Через 
12 месяцев лечения у всех трех пациентов наблюда-
лось увеличение синтеза коллагена, толщины кожи 
и устранение визуальных симптомов атрофии.

Позднее указанные результаты получили под-
тверждение в исследовании Бакулева А. Л. и со-
авт. [23]. Под наблюдением находились 60 паци-
ентов с атопическим дерматитом, из которых 22 
получали лечение мазью Протопик® 0,1 % один раз 
в день в течение 14 дней, а 38 — мазью метилпред-
низолона ацепоната по той же схеме. Наряду с кли-
нической оценкой проводилось исследование кожи 
с помощью цифровой ультразвуковой системы 
высокого разрешения DUB (TPMGmbH, Германия; 
33 МГц, разрешение 78 мкм). Клиническая эффек-
тивность терапии была высокой в обеих группах 
и не имела статистических различий (p ≥ 0,05). 
Данные УЗИ после лечения у больных, получавших 
ТГКС и Протопик®, имели существенные различия. 
В частности, снижение абсолютных значений тол-

Порочный круг АтД 
при интермиттирующей 
или поддерживающей 
стероидной терапии1. ТГКС-

терапия

2. Нарушение
эпидермального

барьера

3. Триггеры

4. ОБОСТРЕНИЕ АтД

Рис. 1. Порочный круг, наблюдающийся при интермиттирующем или поддерживающем применении ТГКС для купирования обострений и контроля 
течения атопического дерматита
Fig. 1. A vicious circle observed in the intermittent or supportive application of TGCS for the relief of exacerbations and control of the course of atopic dermatitis
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Рис. 2. Влияние длительной (12 месяцев) интермиттирующей терапии мазью такролимуса (Протопик®) и ТГКС на толщину кожи
Fig. 2. Effect of long-term (12 months) intermittent therapy with tacrolimus ointment (Protopic®) and TGCS on skin thickness

Таблица 2. Совокупный уровень пропептидов коллагена PINP и PIIINP, мкг/л
Table 2. The total level of collagen PINP and PIIINP propeptides, µg/l

Группа Исходно Через 12 месяцев

Мазь такролимуса (Протопик®) (n = 56) 193,0 465,0 (+149,9 %, p < 0,001)

ТГКС (n = 36) 285,0 296,0 (+3,9 %, незначимо)

Контроль (n = 27) 515,0 ND

щины дермы после лечения метилпреднизолона 
ацепонатом в сравнении с контрольными значе-
ниями (р < 0,001), зарегистрированное у данной 
группы, свидетельствовало о наличии субклиниче-
ских атрофических процессов в дерме. Примене-
ние Протопика характеризовалось ультрасоногра-
фическими признаками нормализации плотности 
эпидермиса и дермы, что говорит о мощном про-
тивовоспалительном действии данного препарата 
в различных слоях кожи, вовлеченных в патоло-
гический процесс; при этом толщина дермы со-
ответствовала контрольным значениям данного 
показателя и была выше абсолютных цифр, зареги-
стрированных у лиц, получавших метилпреднизо-
лона ацепонат (р < 0,001), что свидетельствует об 
отсутствии атрофогенного действия такролимуса, 
характерного для ТГКС, включая препараты уме-
ренной активности (метилпреднизолона ацепонат).

В дальнейшем схожие результаты были по-
лучены с использованием конфокальной микро-
скопии в исследовании Jiráková A. и соавт. [24], 
в котором приняли участие 45 пациентов с атопи-
ческим дерматитом: 1 группа (n = 23) в течение 
трех месяцев один раз в день наружно применяла 
метилпреднизолона ацепонат, а вторая (n = 22) — 
мазь Протопик® дважды в день в течение того же 
срока. В группе, получавшей метилпреднизолона 
ацепонат, отмечалось заметное и статистически 
значимое снижение толщины эпидермиса, чего не 
наблюдалось в группе, получавшей такролимус. 

Кроме того, в шиповатом слое эпидермиса паци-
ентов из группы, получавшей ТГКС, была увели-
чена доля кератиноцитов с измененной формой.

В исследовании Chittock J. и соавт. [25] 17 добро-
вольцев с атопическим дерматитом в фазу ремис-
сии в течение 8 недель дважды в неделю наносили 
0,1 % мазь такролимуса и 0,1 % крем бетаметазона 
валерата на внутреннюю поверхность правого и ле-
вого предплечья соответственно. Оцениваемыми 
параметрами были трансэпидермальная потеря 
воды, показатели инфракрасной денситометрии, 
pH поверхности кожи, электрическая емкость и про-
теазная активность в роговом слое эпидермиса.

После завершения 8-недельного курса про-
водилась оценка нарастания ТЭПВ при последо-
вательном удалении слоев клеток рогового слоя 
эпидермиса при помощи липкой ленты (20 повто-
рений). Применение Протопика® приводило к зна-
чительно более медленному нарастанию данного 
показателя: AUC 480,7 г/м2/ч в сравнении с AUC 
598,5 г/м2/ч для бетаметазона валерата (p < 0,01) 
и AUC 579,2 г/м2/ч для не подвергавшихся лече-
нию участков кожи, а также значительному сни-
жению ТЭПВ в сравнении с исходным значением 
(p < 0,0001), что говорит о благоприятном влиянии 
терапии такролимусом на структуру рогового слоя. 
ТГКС при применении по данной схеме (2 раза 
в неделю в течение 8 недель) не оказал значимо-
го влияния на этот параметр. Также бетаметазона 
валерат оказывал выраженное негативное влия-
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Рис. 3. Влияние 8-недельной терапии 2 раза в неделю мазью такро-
лимуса (Протопик®) и бетаметазона валерата на трипсин-подобную 
активность в роговом слое
Fig. 3. Effect of 8-week treatment 2 times a week with tacrolimus ointment 
(Protopic®) and betamethasone valerate on trypsin-like activity in the 
stratum corneum

Рис. 4. Влияние терапии мометазона фуроатом и такролимусом (Протопик®) на протяженность липидных мембран в межклеточных пространствах 
рогового слоя пациентов с атопическим дерматитом
Fig. 4. Effect of therapy with mometasone furoate and tacrolimus (Protopic®) on the length of lipid membranes in the intercellular spaces of the stratum corneum of 
patients with atopic dermatitis

ние на когезию (межклеточные связи) клеток ро-
гового слоя по данным денситометрии. В группе 
пациентов, применявших Протопик®, наблюдалось 
достоверное повышение электрической емкости 
эпидермиса и превосходство по данному парамет-
ру перед ТГКС (p < 0,05) и исходным значением  
(p < 0,01); 43,35 ± 1,45, 40,76 ± 1,47 и 37,29 ± 1,23 
относительных единиц емкости. Терапия ТГКС 
приводила к значительно большему повышению 
pH поверхности кожи в сравнении с такролимусом 
(5,34 и 5,20; p < 0,01) и с исходным значением (5,10;  
p < 0,001), что снижает активность сфингомиели-
назы и бета-глюкоцереброзидазы (ключевых для 
биосинтеза церамидов ферментов) и, таким об-
разом, приводит к нарушению структуры межкле-
точных липидных мембран и, вследствие этого, ба-
рьерной функции эпидермиса [1, 26, 27].

Примечания:
Адаптировано на основании Dahnhardt-Pfeiffer S. 
и соавт. [28]. * ЛММКП — липидные мембраны 
межклеточного пространства; ** МКП — межкле-
точное пространство.
Notes:
Adapted on the basis of Dahnhardt-Pfeiffer S. et al. 
[28]. * ЛММКП — extracellular space lipid mem-
branes; ** МКП — extracellular space.

Особый интерес представляют данные о про-
теолитической активности в роговом слое, полу-
ченные в данном исследовании. Оценивались 
химотрипсин-подобная (калликреин-7) и трипсин-
подобная (калликреины 5 и 14) протеазные актив-
ности. Было установлено, что на фоне терапии 
мазью Протопик® происходило снижение всех 
трех типов протеолитической активности, причем 
для казеинолитической и трипсин-подобной это 
снижение было статистически значимым, тогда 
как терапия ТГКС сопровождалась тенденцией 
к повышению данного показателя, что еще раз 
подчеркивает отрицательное влияние ТГКС на 
морфофункциональные показатели эпидермаль-
ного барьера (см. рис. 3).

Наблюдающееся при АД нарастание актив-
ности сериновых протеаз приводит к усилению 
десквамации корнеоцитов и активации рецеп-
торов второго типа, активируемых протеазами 
(PAR-2), которые стимулируют дифференцировку 
кератиноцитов и угнетают секрецию ламеллярных 
телец, что усугубляет нарушение эпидермального 
барьера и приводит к повышенной проницаемо-
сти эпидермиса для экзогенных триггеров и уве-
личению ТЭПВ [1, 26, 27].

В исследовании Dahnhardt-Pfeiffer S. и соавт. [28] 
было продемонстрировано, что при использовании 
0,1 % мази Протопик® и 0,1 % крема мометазона 
фуроата у пациентов с АД в фазе обострения проти-
вовоспалительная терапия указанными препарата-
ми через 10 дней приводила к увеличению содержа-
ния липидов в роговом слое в обеих группах, однако 
в группе, получавшей такролимус, оно было гораз-
до более выраженным, чем в группе, получавшей 
мометазона фуроат. По данным трансмиссионной 
электронной микроскопии, при использовании мо-
метазона протяженность липидных мембран в меж-
клеточном пространстве (МКП) возросла с 37 ± 7 до 
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75 ± 14 нм на 1000 нм2 МКП, а при использовании 
такролимуса — с 40 ± 5 до 155 ± 2 нм на 1000 нм2 
МКП (см. рис. 4). При этом показатель увлажненно-
сти рогового слоя при использовании такролимуса 
Протопика значительно возрос, а при использова-
нии мометазона не претерпел изменений.

Также представляет интерес исследование 
Lee S. E. и соавт. [28], в рамках которого изучалось 
влияние 10-дневной терапии 0,05 % мазью клобе-
тазола пропионата и 0,1 % мазью такролимуса на 
плотные контакты эпидермоцитов мышиной кожи. 
При помощи конфокальной иммунофлуоресцен-
ции, вестерн-блоттинга и ПЦР в реальном време-
ни оценивались структура и содержание ключе-
вых белков плотных контактов — клаудинов 1 и 4 
и окклюдина. Аппликации клобетазола пропионата 
приводили к выраженному нарушению структуры 
и снижению содержания всех трех белков, тогда 
как мазь такролимуса не оказывала влияния на 
клаудины 1 и 4 и приводила к снижению содер-
жания окклюдина в меньшей степени, чем клобе-
тазол. При этом применение клобетазола сопро-
вождалось истончением эпидермиса, снижением 
плотности коллагена и повышением ТЭПВ, чего не 
наблюдалось при применении Протопика.

Сводные данные о влиянии терапии ТГКС 
и Протопика на различные параметры эпидер-
мального барьера приводятся в таблице 3.

Обращает на себя внимание, что появившийся 
в России генерический препарат мази такролиму-
са местного производителя может не обладать эк-
вивалентным оригинатору положительным влия-
нием на морфофункциональные характеристики 
эпидермального барьера, поскольку в нем, в от-
личие от оригинального препарата (мази Прото-
пик®), присутствует водная фаза и, по этой при-

чине, используется эмульгатор — эмульсионный 
воск. Эмульгаторы (поверхностно-активные веще-
ства — ПАВ) представляют собой амфифильную 
молекулу, имеющую гидрофильную и липофиль-
ную часть, за счет чего резко снижают поверх-
ностное натяжение на границе раздела водной 
и липидной фаз; на этом принципе основывается 
действие различных моющих средств (мыла, сти-
ральные порошки и т. д.), а также образование 
эмульсий в различных кремах. При этом действие 
эмульгаторов неизбирательно в отношении липи-
дов рогового слоя эпидермиса, что приводит к на-
рушению его барьерных свойств [32–34].

С учетом данных исследований в реальной 
клинической практике необходимо использовать 
новый рациональный подход к наружной терапии 
атопического дерматита. Его задачей является 
выход из порочного круга, когда усугубление на-
рушения эпидермального барьера под действием 
стероидной терапии предрасполагает к постоянно 
рецидивирующему течению дерматоза. Поскольку 
мазь Протопик® по своей противовоспалительной 
активности не уступает сильным ТГКС, но в от-
личие от последних способствует восстановлению 
эпидермального барьера, с точки зрения клиниче-
ского мышления выглядит оправданным перевод 
пациента с ТГКС на указанный препарат. Однако 
использованию мази такролимуса как препарата 
стартовой терапии при выраженном обострении 
АД препятствуют 2 фактора. Первый — побочный 
эффект в виде жжения, наблюдаемый в первые 
дни лечения такролимусом [35]. При выраженном 
воспалении данный побочный эффект может усу-
губиться. Второй — лекарственной формой такро-
лимуса является мазь, которая не является опти-
мальной при остром воспалении.

Таблица 3. Влияние терапии ТГКС и такролимусом (Протопик®) на различные параметры эпидермального барьера (на основании источников [13, 15–17, 22–25, 28–31])
Table 3. Effect of TGCS and tacrolimus therapy (Protopic®) on various parameters of the epidermal barrier (based on sources [13, 15–17, 22–25, 28–31])

Свойство Метод/параметр ТГКС Такролимус

Структура и толщина эпидермиса ОКТ* отрицательно Тенденция к положительно

Структура и толщина эпидермиса УЗИ отрицательно положительно

Структура и толщина эпидермиса Синтез коллагена отрицательно положительно

Целостность и когезия рогового слоя Удаление липкой лентой/ТЭПВ отрицательно положительно

Целостность и когезия рогового слоя Белки плотных контактов отрицательно Нейтрально /отрицательно < ТГКС

Протеолитическая активность  
в роговом слое Активность протеаз отрицательно положительно

Эффект на pH pH-метрия отрицательно положительно

Гидратация Проводимость/корнеометрия положительно положительно

Липидные пластины Биопсия/ТЭМ** положительно положительно > ТГКС

Нарушение дифференцировки Филаггрин и Na-ПКК*** отрицательно Нейтрально/положительно

Экспрессия антимикробных пептидов ИФА**** отрицательно Нейтрально/положительно

Примечание: * ОКТ — оптическая когерентная томография; ** ТЭМ — трансмиссионная электронная микроскопия; ***Na-ПКК — пирролидонкарбонат натрия; **** ИФА — 
иммуноферментный анализ.
Note: * ОКТ — optical coherence tomography; ** ТЭМ — transmission electron microscopy; *** Na-ПКК — sodium pyrrolidone carbonate; **** ИФА — enzyme immunoassay.
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В связи с этим рациональной представляет-
ся схема, в рамках которой стартовой терапией 
является ТГКС (монокомпонентный либо, при 
наличии признаков вторичного инфицирования, 
комбинированный). Далее, по мере стихания 
островоспалительных симптомов (в среднем че-
рез ±7 дней), осуществляется перевод на мазь 
Протопик® и лечение продолжается до полного 
купирования обострения. Если АД имеет тяжелое 
течение с частотой обострений 4 и более в тече-
ние года, после достижения ремиссии рациональ-
но рекомендовать проактивную терапию мазью 
такролимуса (аппликации 2 раза в неделю) с це-
лью пролонгации межрецидивного периода. При 
возникновении первых признаков обострения 
возможен перевод на ежедневное использование 
такролимуса. Разумеется, на всех этапах ведения 
пациента с АД показано применение эмолентов. 
Описанная схема лечения отражена на рис. 5.

Заключение
Таким образом, топические глюкокортикосте-

роиды являются эффективным противовоспали-
тельным средством, но оказывают выраженное 
негативное влияние на морфофункциональные 
характеристики эпидермального барьера. С уче-
том того что при АД нарушения эпидермально-
го барьера играют важную роль в патогенезе, 

формируется порочный круг, когда усугубление 
нарушения эпидермального барьера на фоне 
стероидной терапии сокращает период ремиссии 
и влечет более частые и выраженные обострения 
АД. Оптимизация схемы лечения заключается 
в переводе пациента со стероидной терапии по-
сле достижения купирования острого воспаления 
на мазь такролимуса (Протопик®), обладающую 
положительным влиянием на множество пара-
метров эпидермального барьера — структуру, 
толщину и гидратацию рогового слоя, характери-
стики липидных пластин, протеазную активность, 
pH, синтез антимикробных пептидов и т. д. Это 
позволит компенсировать негативное действие 
ТГКС, при этом обеспечивая противовоспали-
тельную эффективность, не уступающую ТГКС 
III класса активности.

Указанная схема рационализирует подход 
к ведению пациентов с АД, позволяя взять его 
течение под контроль и снизить частоту и выра-
женность обострений.

В средне- и долгосрочной перспективе ожи-
дается появление новых классов наружных про-
тивовоспалительных и иммуносупрессивных 
средств — например ингибиторов фосфоди-
эстеразы-4 и Янус-киназы, которые также могут 
стать альтернативой ТГКС, но их влияние на эпи-
дермальный барьер еще предстоит оценить.

 

Симптоматический
АтД

ТГКС (моно- 
или комбинированные)

Переход на
Такролимус
(±7 дней) Такролимус при 1-х признаках Такролимус при 1-х признаках

Ремиссия

Обострение Обострение
Обострение

Время

Такролимус 2 р/нед Такролимус 2 р/нед

Рис. 5. Холистический подход к ведению пациентов с АД с переходом с ТГКС на мазь такролимуса с целью компенсации негативного влияния ТГКС  
на эпидермальный барьер и предупреждения новых обострений
Fig. 5. A holistic approach to the management of patients with atopic dermatitis with the transition from TGCS to tacrolimus ointment in order to compensate  
for the negative impact of TGCS on the epidermal barrier and to prevent new exacerbations
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