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ОБЗОР

Введение
Гангренозная пиодермия (ГП) – редкое воспалительное 

заболевание неизвестной этиологии, для которого харак-
терны нейтрофильная инфильтрация дермы и разрушение 
тканей [1]. Название заболевания может ввести в заблу-
ждение, поскольку термин «пиодермия» предполагает на-
личие бактериальной инфекции, однако, хотя изъязвления 
в данном случае покрыты гнойным налетом, воспаление не 
является инфекционным [2]. Для заболевания типичны ре-
цидивирующие кожные изъязвления с гнойно-слизистым 
или геморрагическим экссудатом. Эти очень болезненные 
язвы имеют подрытые синюшные края и окружены эрите-
мой. Во многих случаях ГП ассоциируется с воспалитель-
ной болезнью кишечника, ревматологическим заболевани-
ем или неоплазией [1–3].

Эпидемиология
ГП – редкое заболевание, точные данные о его распро-

страненности отсутствуют. Согласно оценкам, она состав-
ляет 3–10 случаев на 1 млн населения в год [2]. Пик забо-
левания приходится на возрастной период от 20 до 50 лет 
с незначительным преобладанием женского пола, дети и 
подростки составляют 4% пациентов с ГП. Иногда сообща-
ется о заболевании у пожилых пациентов [4]. 

Этиология и патогенез 
Точный этиопатогенез заболевания неизвестен. Выделя-

ют следующие основные группы патогенетических факто-
ров: дисрегуляция иммунной системы, генетическая пред-
расположенность, дисфункция нейтрофилов, аномальное 
воспаление [5].

Гангренозная пиодермия:  
современное состояние проблемы
В.П. Адаскевич*

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет», Витебск, Республика Беларусь 

Аннотация
Гангренозная пиодермия (ГП) – это редкий нейтрофильный дерматоз, который проявляется быстроразвивающимися болезненными 
кожными язвами с подрытыми краями и периферической эритемой. Эпидемиологические исследования показывают, что средний воз-
раст начала ГП составляет около 40 лет, а частота – 3–10 случаев на 1 млн человек в год. ГП часто ассоциируется с множеством других 
иммуноопосредованных заболеваний, чаще всего с неспецифическим воспалительным заболеванием кишечника и ревматоидным ар-
тритом. Причина патологии не совсем понятна, но ГП обычно считают аутовоспалительным заболеванием. Проводившиеся исследова-
ния сосредоточивались на роли Т-клеток, особенно на краю раны, которые могут поддерживать деструктивный аутовоспалительный 
ответ со стороны врожденной иммунной системы. ГП трудно диагностировать, так как возможно несколько дифференциальных диаг-
нозов. Для постановки точного диагноза помимо клинического обследования необходимы лабораторные анализы биопсийной ткани 
раны, а новые диагностические критерии облегчают процесс диагностики. Лечение ГП обычно начинается с быстродействующих им-
муносупрессивных препаратов (кортикостероидов или циклоспорина) для уменьшения воспаления. Затем добавляются действующие 
медленнее иммуносупрессивные средства с благоприятным профилем нежелательных явлений, среди них биопрепараты (в частности, 
фактор некроза опухоли). 

Ключевые слова: гангренозная пиодермия, дерматоз, язва, диагностика, лечение
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Pyoderma gangrenosum: current state of the problem
Uladzimir P. Adaskevich*

Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus

Abstract
Pyoderma gangrenosum (PG) is a rare neutrophilic dermatosis that presents with rapidly developing, painful skin ulcers hallmarked by undermined 
borders and peripheral erythema. Epidemiological studies indicate that the average age of PG onset is in the mid-40s, with an incidence of 
3–10 cases per million person-years. PG is often associated with a variety of other immune-mediated diseases, most commonly inflammatory 
bowel disease and rheumatoid arthritis. The cause of PG is not well understood, but PG is generally considered an autoinflammatory disorder. 
Studies have focused on the role of T cells, especially at the wound margin; these cells may support the destructive autoinflammatory response by 
the innate immune system. PG is difficult to diagnose as several differential diagnoses are possible; in addition to clinical examination, laboratory 
tests of biopsied wound tissue are required for an accurate diagnosis, and new validated diagnostic criteria will facilitate the process. Treatment 
of PG typically starts with fast-acting immunosuppressive drugs (corticosteroids and/or cyclosporine) to reduce inflammation followed by the 
addition of more slowly acting immunosuppressive drugs with superior adverse event profiles, including biologics (in particular, anti-tumour 
necrosis factor agents). 
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Дисрегуляция иммунной системы
К иммунологическим факторам можно отнести следу-

ющие: частая ассоциация ГП с аутоиммунными заболева-
ниями; феномен патергии, указывающий на аномальный 
ответ на инициирующий стимул, такой как травма [2]; 
нарушение клеточно-опосредованного иммунного ответа 
при ГП [4]; отложение иммуноглобулинов в кровеносных 
сосудах дермы; моноклональная или поликлональная ги-
перглобулинемия также связана с ГП [6]. Однако имму-
нологические аномалии, ассоциирующиеся с ГП, не всегда 
постоянно наблюдаются у всех пациентов, и неясно пока, 
являются ли они эпифеноменом [6].

Генетическая предрасположенность
Значение генетической предрасположенности к ГП луч-

ше всего иллюстрируется тем, что заболевание в качестве 
симптомокомплекса входит в состав редких генетически 
детерминированных синдромов, таких как PAPA-синдром 
(гнойный артрит, ГП, гангренозные акне), PASH-синдром 
(ГП, акне, гнойный гидраденит) и PASS-синдром (гнойный 
артрит, ГП, акне, гнойный гидраденит). Причиной пере-
численных синдромов являются мутации гена PSTPIP1/
CD2BP1, расположенного в хромосоме 15q. Патологии на-
следуются по аутосомно-доминантному механизму. Му-
тированный ген PSTPIP1 вызывает множество эффектов, 
такие как снижение ингибирования воспаления с акти-
вацией каспазы 1, увеличение продукции интерлейкина 
(ИЛ)-1β и 18, что приводит к нейтрофильной инфильтра-
ции, связанной с перечисленными синдромами [5].

Дисфункция нейтрофилов
ГП считается частью спектра нейтрофильной патологии. 

В патогенезе ГП предполагаются нарушение нейтрофильно-
го фагоцитоза, наличие аномалий в миграции нейтрофилов 
и колебаний в уровнях интегрина [7]. В язвах ГП обнаруже-
на избыточная экспрессия ИЛ-8 (мощного лейкоцитарного 
хемотаксического агента). В случае упомянутого PAPA-син-
дрома (гнойный стерильный артрит, ГП и акне) отмечается 
гиперэкспрессия гена ИЛ-16, а белок ИЛ-16 является хемо-
таксическим к нейтрофилам. 

Аномальное воспаление
При ГП обнаружили повышенные уровни воспалитель-

ных медиаторов, что указывает на патологический вос-
палительный процесс. Сообщается, что на раневых краях 
язв ГП происходит вовлечение Т-клеток и макрофагов. 
В раневом слое обнаружен ИЛ-8, также известный как 
хемотаксический фактор нейтрофилов. Таким образом, 
Т-клетки и макрофаги, вероятно, играют ключевую роль 
в патогенезе заболевания через аномальную передачу сиг-
налов цитокинам. Экспрессия провоспалительных цито-
кинов при ГП значительно увеличена [5]. Отсюда следует, 
что факторы, запускающие/поддерживающие различные 

иммунологические/нейтрофильные аномалии, многочис-
ленны и включают генетическую предрасположенность к 
паравоспалительным, паранеопластическим или параим-
мунным феноменам [5]. У предрасположенного пациента 
после инициирующего события, такого как незначитель-
ная травма, вместо нормального ответа, распознающего и 
устраняющего повреждение ткани, возникает аномальный 
ответ, приводящий к образованию очагов ГП [8].

Пиогенная гранулема может развиваться также вслед-
ствие лекарственной терапии после пропилтиоурацила, пег-
филграстима (гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор), гефитиниба (ингибитор рецептора эпидермально-
го фактора роста), иматиниба, сунитиниба, изотретиноина и 
биологических препаратов. Хотя патогенез заболевания, вы-
званного лекарственными препаратами, неясен, в большин-
стве случаев такая ГП разрешается после отмены препарата. 
Имеются сообщения о возникновении ГП после повторного 
применения одного и того же препарата [5, 9, 10].

Клиника
Клиническая картина ГП очень изменчива и зависит от 

формы и стадии заболевания [1]. У 25–50% пациентов от-
мечается феномен патергии – появление ГП в участках не-
значительных кожных травм: укол иглой, место прививки, 
укус насекомого (рис. 1). Места предпочтительной локали-
зации – голени (обычно в претибиальной области) или пе-
ристомальные участки, реже туловище, голова или затылок; 
у детей – ягодицы, перианальная область, голова и шея [2]. 
В некоторых случаях параллельно с поражением кожи от-
мечают внекожные манифестации или нейтрофильные ин-
фильтраты в суставах, легких (нередко), сердечной мышце, 
центральной нервной системе, желудочно-кишечном трак-
те, а также абсцессы в селезенке, печени и глазах. Возможно, 
в таких случаях имеют место аутовоспалительные синдро-
мы, которые еще предстоит определить [2].

На морфологическом уровне выделяют (1) язвенную,  
(2) буллезную, (3) пустулезную и (4) вегетативную кли-
нические формы (табл. 1). Хотя у пациентов могут при-
сутствовать клинические признаки нескольких форм, но 
обычно в клинической картине доминирует один вариант.

Язвенная форма
Эта форма встречается наиболее часто (рис. 2). Первым 

проявлением обычно является пустула или узелок-фурун-
кул на внешне неизмененной коже (чаще всего на ногах, но 
иногда в месте предшествующей травмы или хирургическо-
го вмешательства). Вокруг первичного очага формируется 
зона эритемы, очаг постепенно увеличивается, в его цен-
тре происходит дегенерация тканей, появляются корки и 
эрозии, преобразующие очаг в язву. При этом усиливается 

Рис. 1. ГП после укуса насекомого. Рис. 2. Язвенная форма ГП.
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субъективное ощущение боли. Края язвы синюшного оттен-
ка, подрытые, отечные, серпигинозно распространяющиеся, 
дно покрыто гнойным отделяемым [2]. Возможны 2 вари-
анта клинического течения: (1) внезапно начинающаяся и 
быстропрогрессирующая язва, (2) безболезненная и посте-
пенно прогрессирующая язва. Для 1-го случая характерны 
внезапное начало и быстрое прогрессирование очага до тя-
желого некроза. Во 2-м случае очаг прогрессирует постепен-
но и возможна спонтанная регрессия [4].

Буллезная форма
Эта форма (называемая также атипичной) характеризу-

ется быстрым развитием везикулы/пузыря воспалитель-
ного генеза. После быстрого вскрытия покрышки в центре 
очага формируются эрозия с ободком эритемы и поверх-
ностный некроз. Такие очаги чаще наблюдаются на лице и 
верхних конечностях. Они встречаются у пациентов с ми-
елопролиферативными заболеваниями, такими как лейке-
мия. На основании клинической картины некоторые авто-
ры считают, что буллезная ГП и атипичный синдром Свита 
представляют собой различные участки одного и того же 
спектра реактивных кожных состояний у пациентов с мие-
лопролиферативными заболеваниями [4].

Пустулезная форма
Эта форма считается слабым проявлением язвенной ГП, 

при которой пустулы не развиваются в язвы [4]. Пустулез-
ная ГП представляет собой крупные, круглые или оваль-
ные болезненные стерильные пустулы с красным ободком, 
обычно располагающиеся на поверхности туловища и в 
меньшей степени на лице и разгибательных поверхностях 
конечностей. Эта форма ГП обычно ассоциируется с обо-
стрением воспалительного заболевания кишечника (ВЗК) 
и проявляется также лихорадкой и артралгиями [2, 4].

Вегетативная форма
Эту локализованную неагрессивную форму ГП называ-

ют также поверхностной гранулематозной пиодермией. 
Она возникает как единичный фурункулезный узел, абс-
цесс или эритематозная, бородавчатая, эрозированная и 
изъязвленная бляшка без эритематозного ободка, наблю-
даемого при классической язвенной ГП, и редко ассоции-
руется с системными расстройствами. Эта форма ГП, как 

правило, лучше реагирует на локальные или легкие методы 
системной терапии, чем другие варианты [2, 4].

Редкие варианты
Перистомальная ГП – редкая форма заболевания, ко-

торая наблюдается после энтеростомии/колоностомии у 
пациентов с ВЗК. Она считается проявлением феномена 
патергии вследствие раздражения перистомальной кожи, 
вызванного протечкой фекалий или адгезивным стомиче-
ским устройством [11].

Хотя поражение гениталий при ГП наблюдается в свя-
зи с развитием язв на других участках тела, описаны также 
случаи ГП с одиночными поражениями вульвы, полового 
члена и мошонки [12, 13]. При наличии очагов на генита-
лиях необходимо кроме других причин генитальных язв 
исключить также болезнь Бехчета. Локализация ГП на ге-
ниталиях и ягодицах наблюдается чаще в педиатрической 
популяции. При ГП в ассоциации с ВИЧ-инфекцией может 
встречаться поражение области промежности, осложнен-
ное вторичной инфекцией [5].

У детей ГП встречается редко (только 4% случаев) [14]. 
Очаги при этом генерализованные с поражением области 
гениталий. Однако клиническая картина, локализация 
и ответ на терапию такие же, как в случае классических 
очагов у взрослых. Возможные различия представлены в 
табл.  2.

В 50–70% случаев ГП ассоциируется с системными за-
болеваниями (табл. 3), которые могут предшествовать 
пиогенной гранулеме, развиваться впоследствии или 
протекать одновременно с ней. В зависимости от ассоци-
ированного состояния можно выделить следующие ва-
рианты ГП: паравоспалительная/параиммунная (ассоци-
ируется с ВЗК, сосудистыми коллагенозами, артритами); 
паранеопластическая (связана с малигнизацией); гема-
тологическая (лейкемии, полицитемия); лекарственная, 

Таблица 1. Клинические признаки ГП [5]

Форма Локализация Сочетанные 
заболевания Патергия Прогноз Морфология

Язвенная Нижние конечности/ туловище ВЗК/артрит Есть Вариабельный
Крупная болезненная язва с подрытыми 

краями

Пустулезная
Нижние конечности/туловище, 

слизистая рта
ВЗК Вариабельная Хороший

Множественные стерильные пустулы 
окружены ободком

Буллезная Верхние конечности/лицо
Миелогенная 

лейкемия
Есть Плохой

Быстроразвивающиеся везикулы/пузыри 
с некрозом в центре и эрозиями

Вегетативная Голова и шея Отсутствуют Нет Хороший Веррукозные и изъязвленные очаги

Таблица 2. Различия между детской и взрослой формами ГП [5]

Признак ГП Дети Взрослые

Морфология первона-
чального очага

Пустула Макула/папула

Локализация Генерализованная Нижние конечности

Ассоциированные 
заболевания

Отсутствуют Присутствуют

Тест патергии Отсутствует Присутствует

Прогноз Хороший Вариабельный

Рис. 3. Гематологический вариант ГП.
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идиопатическая (рис. 3). Чаще всего ГП ассоцируется с 
ВЗК, артритом и гематологическими заболеваниями. При 
связи с ВЗК пиогенная гранулема обычно имеет язвенную 
или пустулезную форму. Возможны также пероральная и 
перистомальная формы ГП. ГП в сочетании с миелопро-
лиферативными заболеваниями может проявляться в 
буллезной форме. 

Диагностика
Диагноз зависит в основном от распознания прогрес-

сирующих клинических признаков, гистология служит 
для исключения дифференциальных диагнозов [1]. На 
заключение указывает наличие кратероподобной язвы, из 
которой при нажатии выделяется гной, а также сетчатых, 
напоминающих штопку рубцов в сочетании с ВЗК. Диагно-
стически значимым является также начало заболевания в 
форме пустул (хотя анамнестические данные не всегда на-
дежны) и таких признаков, как подрытые края язвы, гной и 

положительный тест патергии. Гистопатологические изме-
нения зависят от типа очага, стадии его эволюции и участ-
ка, с которого взяли биопсию. Типичным для ГП является 
массивная нейтрофильная инфильтрация в отсутствие 
васкулита и образования гранулем. Установить гистопа-
тологическое отличие ГП от других язвенных процессов с 
нейтрофилией дермы очень сложно, а иногда невозможно 
[5]. Гистопатология различных морфологических типов ГП 
представлена в табл. 4.

Если у взрослых предпочтительными участками локали-
зации поражений являются не нижние конечности и об-
ласть вокруг стомы, диагноз необходимо перепроверять.  
В отсутствие достоверных диагностических тестов для 
ГП  предлагаются следующие диагностические критерии, 
повышающие вероятность диагноза (табл. 5).

В целом, несмотря на подробные характеристики ГП, 
диагноз не всегда устанавливается сразу, примерно в 10% 
случаев существует риск ошибочного заключения.

Дифференциальный диагноз
ГП необходимо дифференцировать со следующими 

группами заболеваний [5]:
•  сосудистые заболевания с окклюзией сосудов (в том 

числе артериит) и заболевания вен (венозные застой-
ные язвы);

•  системный васкулит (гранулематоз с полиангиитом, 
ливедоидный васкулит, узловатый полиартериит);

•  инфекции (подкожные микозы, туберкулез, сифилис, 
гангренозная эктима);

•  злокачественные заболевания (лимфомы, лейкемия);
•  внешние повреждения ткани (укусы насекомых, арти-

фициальный панникулит);
•  другие нейтрофильные дерматозы (атипичный син-

дром Свита, болезнь Бехчета);
•  лекарственные реакции (пустулезная лекарственная 

реакция, галогенодерма).
В первую очередь ГП дифференцируют с очень болезнен-

ными васкулярными язвами, артериальными, венозными 
или вызванными антифосфолипидным синдромом. Затем 
следуют язвы при васкулитах мелких или средних сосудов, 
эктиме (наличие гемолизирующих стрептококков) или 
споротрихозах, а также опухоли с изъязвлением (гистоло-
гия), другие нейтрофильные дерматозы (кожные язвы при 
болезни Бехчета), галогенодерма (после контакта с бро-

Таблица 3. Заболевания, ассоциирующиеся с ГП [2, 5]

Категория ГП Заболевание

Паравоспалительная

ВЗК, болезнь Крона (15–20%)

Артрит серонегативный или серопозитивный, 
обычно симметричный (ревматоидный артрит, 
анкилозирующий спондилит) – до 37% случаев

Сосудистые коллагенозы

Другое – ВИЧ-инфекция, гнойный гидраденит

Паранеопластическая
Злокачественное заболевание внутренних 

органов

Карциноидная опухоль

Гематологическая

Лейкемия

Миелопролиферативные заболевания  
(часто с атипичным буллезным вариантом)  

и миелодисплазия

Парапротеинемии (обычно  
иммуноглобулин A) – около 15% случаев

Лекарственная

Пропилтиоурацил

Пегфилграстим (гранулоцитарный  
колониестимулирующий фактор)

Гефитиниб (ингибитор рецептора  
эпидермального фактора роста)

Иматиниб

Сунитиниб

Изотретиноин

Биологические препараты

Таблица 4. Гистопатология ГП [1, 5]

Тип ГП Гистопатология

Язвенный

Центр очага – абсцесс с выраженным дермальным 
нейтрофильным инфильтратом, переходящим  
в панникулит, а также участки некроза ткани 

Иногда незначительный лейкоцитокластический 
васкулит вблизи центра абсцесса (вторичный признак 

по сравнению с выраженными воспалительными 
изменениями)

Буллезный

Слабо определяемый субэпидермальный  
или интраэпидермальный пузырь с некрозом  

эпидермиса и выраженный отек верхнего слоя дермы 
с преобладанием нейтрофилов 

Пустулезный

Плотный дермальный нейтрофильный инфильтрат 
(часто сконцентрирован вокруг фолликула)  

с субэпидермальным отеком и инфильтрацией  
нейтрофилов в эпидермис с образованием  

субэпидермальных скоплений

Вегетативный
Псевдоэпителиоматозная гиперплазия, образование 

синусового хода, палисадные гранулемы на фоне 
очагов дермальных нейтрофильных абсцессов

Таблица 5. Диагностические критерии ГП [1]

Основные (большие критерии)

1.  Внезапное начало заболевания, связанное с появлением болезнен-
ного очага, соответствующего определенным морфологическим 
критериям (язвенный, буллезный, пустулезный, вегетативный),  
у пациентов обычно среднего возраста, существенная токсемия  
отсутствует

2.  Связь с приемом подозрительных лекарств и обнаружение  
в биопсийном материале выраженной нейтрофилии ткани при отсут-
ствии лейкоцитокластического васкулита, при этом специальными 
методами и бактериальным посевом исключены диагнозы злокаче-
ственных опухолей и инфекционных заболеваний

3.  Отсутствие окклюзии сосудов, застойных явлений, васкулита,  
диагноз которых исключается соответствующими исследованиями

Дополнительные (малые) критерии, подтверждающие диагноз

1.  Локализация на характерных участках (язвенная ГП – на голенях 
или в местах травмы кожи, вегетативная – на туловище, буллезная –  
на верхних конечностях, пустулезная – на туловище в местах травмы 
кожи или в перистомальной области)

2.  Быстрое прогрессирование воспалительного очага с усилением  
интенсивности боли (кроме вегетативной ГП)

3.  В отдельных случаях сочетание с системными заболеваниями, таки-
ми как артриты, ВЗК или дискразия крови (кроме вегетативной ГП)

4.  Быстрое уменьшение боли и воспаления после начала системной 
стероидной терапии
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мом или йодом), вегетирующая пузырчатка (гистология и 
прямая иммунофлюоресценция) и артефакты. Если язвы 
очень распространенные или многочисленные, можно 
предположить РАРА-синдром или родственный синдром 
гиперкальпротектинемия и гиперцинкемии с тысячекрат-
ным повышением уровней кальпротектина и цинка [2].

Терапия 
Основными направлениями терапии ГП являются ме-

роприятия, помогающие контролировать воспаление и 
оптимизировать заживление ран. Выбор лечения зави-
сит от множества факторов, в том числе от локализации, 
количества, размера очагов, наличия внекожных прояв-
лений, ассоциированных заболеваний и побочных эф-
фектов терапии. В большинстве случаев ГП ограничена 
1–3 очагами поражения с вовлечением менее чем 5% по-
верхности тела [5].

Комплексное оптимальное лечение ГП предполагает ис-
ключение провоцирующих заболевание факторов, адекват-
ное лечение раны, купирование боли, а также топическую, 
системную и целенаправленную иммуномодулирующую 
терапию.

Критериями ответа на терапию являются побледнение 
эритемы и спад отека по краю раны, а также уменьшение 
боли. Цель лечения – достигнуть такого результата в те-
чение суток, поскольку боль часто мучительна. Для даль-
нейшего контроля над ходом заболевания необходимо об-
ращать внимание на болезненность (параметр, значимый 
также для рецидива) и размеры язвы [2].

Лечение раны и купирование боли
Уход за ранами является неотъемлемой частью лечения. 

Кожные очаги при ГП являются исключительно болез-
ненными и требуют ежедневной обработки охлажденным 
стерильным физиологическим раствором или слабым 
антисептическим раствором. Важно поддерживать опти-
мальную влажность в ране, в случае выраженной экссуда-
ции помогает раствор перманганата калия (1:2000). Нане-
сение на язвенные очаги сульфасалазина серебра в виде 1% 
крема обычно успокаивает боль и может способствовать 
формированию гранулематозной ткани и подавлению ро-
ста бактерий [1]. Для устранения боли могут быть назначе-
ны топические анальгетики, а также системные Ацетами-
нофен, нестероидные противовоспалительные препараты 
и опиаты [5]. При поверхностных очагах иногда исполь-
зуют гидроколлоидные повязки, которые накладывают на 
2–3 дня, после чего они рассасываются в очаге. Очищение 
раны является частью стандартного ухода, но консерва-
тивная обработка (ферментативная, аутолитическая или 
хирургическая) для удаления нежизнеспособных тканей 
должна выполняться осторожно [5]. Ввиду риска патер-
гической реакции следует избегать агрессивной хирурги-
ческой обработки, применения давящих повязок, повязок, 
которые могут прилипать к основанию язвы, и сильных 
адгезивов. 

Местная и внутриочаговая терапия
Местное лечение является важным дополнением систем-

ной терапии, способствуя облегчению симптомов. Топиче-
ская терапия может быть убедительной для достижения 
контроля над ограниченным заболеванием в случаях веге-
тативной ГП, легкой формы язвенной ГП или поверхност-
ной перистомальной ГП. В случаях локализованной ГП 
часто применяются топические и вводимые внутрь очага 
кортикостероиды. Фторированной кортикостероидной 
мази, применяемой для обработки периферии активного 
очага, возможно, достаточно для заживления вегетативной 
или перистомальной ГП. При изолированных пустулезных 
очагах, поверхностных изъязвлениях и перистомальной 
ГП эффективен такролимус [1]. Благоприятный эффект 

при вегетативной ГП оказывают инъекции триамцинолона 
ацетонида в край очага (5–10 мг/мл 2 раза в неделю), это ка-
сается и язвенной ГП в случае устойчивости участка язвы 
к другим видам терапии. Внутриочаговое введение цикло-
спорина и такролимуса также является эффективным у от-
дельных пациентов. 

Системная терапия
Терапией 1-й линии считаются системные кортико-

стероиды, которые применяются при прогрессирующей, 
тяжелой или обезображивающей болезни (обычно при 
язвенной или буллезной форме). Вначале они назначают-
ся в достаточно высокой дозе (преднизолон перорально 
0,5–1 мг/кг в день, либо метилпреднизолон внутривенно в 
форме пульс-терапии в дозе 1000 мг/сут). Эффект можно 
наблюдать в течение 2–3 дней [5]. Применение стероидов 
в этой дозе продолжают до заметного улучшения, а затем 
дозу постепенно снижают. Неблагоприятные последствия, 
возникающие при длительном применении системных 
кортикостероидов, должны контролироваться, часто огра-
ничивают их длительное использование. Циклоспорин 
(2,5–5 мг/кг в день) часто применяется в качестве терапии 
2-й линии и может быть эффективным, особенно в случа-
ях, устойчивых к кортикостероидам. Сообщалось также об 
успешном использовании других системных иммуноде-
прессантов, включая метотрексат, микофенолата мофетил, 
сульфасалазин и азатиоприн. Однако эффективность этих 
препаратов не доказана в контролируемых испытаниях. 
Терапевтические возможности при ГП расширило приме-
нение таких методов лечения, как биологические препара-
ты, в частности антагонисты фактора некроза опухоли α, 
ИЛ-1, ИЛ-12/23. Наиболее убедительные доказательства 
эффективного использования при ГП имеются в отноше-
нии инфликсимаба (5 мг/кг в неделю внутривенно в 0, 2, 
6-ю неделю и каждые 6–8 нед) и адалимумаба (40 мг под-
кожно еженедельно), особенно на фоне ВЗК [4, 15]. Такие 
препараты, как эфализумаб и алефацепт, также успешно 
применялись в лечении ГП [16]. Этанерцепт может быть 
эффективен при лечении рефрактерных случаев ГП, но, 
по-видимому, обладает меньшей результативностью по 
сравнению с инфликсимабом в лечении ГП, протекающей 
на фоне активной болезни Крона [5]. Роль антагонистов 
ИЛ-1 и ИЛ-12/23 в ведении пациентов с ГП является мно-
гообещающей, но ограничена нехваткой доказательств.

Заключение
Прогноз заболевания зависит от варианта ГП, возраста и 

пола пациента, наличия сочетанного заболевания, а также 
вида, дозировки и продолжительности терапии, необхо-
димой для контроля заболевания [16]. Хороший прогноз 
имеют пациенты с вегетативной и перистомальной ГП.  
В 1-м случае очаги обычно заживают в течение 6 мес с на-
чала терапии при щадящем режиме лечения, во 2-м  боль-
ные часто хорошо отвечают на местную и внутри очаговую 
терапию. Полная ремиссия и разрешение очагов у паци-
ентов с пустулезной формой ГП происходят, если удается 
стабилизировать течение сложного ВЗК, которое обычно 
сопутствует этой форме ГП. Худший прогноз имеет тя-
желая хроническая язвенная форма ГП, для которой ха-
рактерно плохое состояние больного и высокий уровень 
смертности. Неблагоприятный прогноз имеют также паци-
енты с буллезной формой ГП на фоне заболевания крови.
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ПРАКТИЧЕСКИЙ ОПЫТ

Акне встречается у все большего числа женщин, ухуд-
шая качество жизни, оказывая значительные негатив-

ные психологическое и социальное воздействия. Отно-
сительно новый термин «поздние акне женщин» (ПАЖ) 
применяется обычно к пациенткам старше 25 лет, у кото-
рых первые симптомы появляются в подростковом возрас-
те и протекают непрерывно или периодически или впер-
вые проявляются в зрелом возрасте.

Считается, что генетические и гормональные факторы 
вносят свой вклад в патогенез ПАЖ, что вызывает хрони-
ческое течение заболевания и требует поддерживающего 
лечения, в некоторых случаях в течение многих лет [1–4].

Акне рассматривают как хроническое воспалительное 
заболевание сальных желез исключительно человека. Эти-
ология акне пока изучена не полностью, но широко при-
знано, что при этом заболевании результатом воздействия 
андрогенов на сальные железы является формирование 
себореи, патологического фолликулярного гиперкератоза, 
активизация анаэробной флоры и местное иммунное вос-
паление [5, 6].

Известно, что мужские половые гормоны оказывают вы-
раженное влияние на размер и функцию сальных желез, 
а также на деление кератиноцитов в устье сально-волося-
ного фолликула. Гормональная регуляция сальных желез 
осуществляется на уровнях гипоталамуса, гипофиза, коры 
надпочечников, половых желез. К гормонам, подавляю-

щим салоотделение, относятся эстрогены, в то время как 
андрогены, прогестерон, адренокортикотропный гормон, 
тироксин и глюкокортикоиды стимулируют продукцию 
кожного сала. Сальные железы чувствительны ко всем из-
вестным андрогенам, но если влияние слабых андрогенов, 
таких как дегидроэпиандростерон (ДГЭА) и его сульфат, на 
салоотделение минимально, то андростерон, тестостерон 
и особенно дигидротестостерон оказывают значительное 
воздействие на функцию сальных желез [7].

Акне, как правило, развивается в то время, когда над-
почечники активно начинают вырабатывать сульфат 
ДГЭА,   – адренархе. В условиях избытка андрогенов на-
чинается гиперпродукция кожного сала и, как следствие, 
формируется акне. Также при акне имеется изменение 
рецепторной регуляции. Установлено, что на участках, 
где располагаются элементы акне, по сравнению с непо-
раженной кожей отмечается наиболее высокая плотность 
андрогенных рецепторов и повышено содержание фер-
мента 5α-редуктазы [8].

Сложность и многогранность этиопатогенеза акне под-
тверждается многочисленными исследованиями. Комплекс 
нарушений секреции рилизинг-факторов, гипофизарных и 
стероидных гормонов яичников и надпочечников весьма 
многообразен [9].

Современные подходы к лечению акне включают на-
значение различных системных и наружных препаратов, 
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Аннотация
В статье поднимается проблема поздних акне у женщин. В результате наблюдения за 326 пациентками от 20 до 40 лет, оценки данных значи-
тельного количества лабораторных и инструментальных тестов установлено, что у 257 (79%) женщин имелась гиперандрогения различной 
этиологии. На основании этого выделены 6 групп больных, что позволяет применить этиологическое лечение. Делается вывод, что только 
кооперацией дерматовенерологов, гинекологов, эндокринологов можно помочь все увеличивающемуся числу таких больных.
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Abstract 
The article raises the problem of late acne in women. As a result of observation of 326 patients aged 20 to 40 years, evaluation of the data of a significant 
number of laboratory and instrumental tests, it was found that 257 (79%) women had hyperandrogenism of various etiologies. On the basis of which, 
6 groups of patients were identified, which allows applying etiological treatment. It is concluded that only the cooperation of dermatovenerologists, 
gynecologists, endocrinologists can help an increasing number of such patients.
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влияющих на большинство звеньев патогенеза акне. Вы-
бор методов лечения основывается на адекватной клини-
ческой оценке степени тяжести акне, типа высыпаний на 
коже, наличия сопутствующих заболеваний [10].

В лечении акне в последние годы удалось достичь опре-
деленных успехов, однако единственными средствами, 
влияющими на основной этиологический фактор развития 
себореи и акне – гиперандрогению (ГА), остаются препара-
ты с антиандрогенной активностью [11].

Следует отметить, что патологический синтез андро-
генов может регулироваться различными железами вну-
тренней секреции, что должно обусловливать дифферен-
цированный подход к выбору антиандрогенной терапии.

С 2005 по 2015 г. мы наблюдали 326 пациенток в возрасте 
20–40 лет с папулопустулезной формой акне 2 и 3-й сте-
пеней тяжести. Методами исследования являлись: опреде-
ление дерматологического индекса акне, гинекологический 
осмотр, антропометрическое обследование, гормональный 
фон крови, стероидный профиль мочи, биохимическое ис-
следование крови, ультразвуковое исследование органов 
малого таза, себометрия. На основе результатов лаборатор-
ных и инструментальных тестов выделено 6 групп в зави-
симости от формы ГА (табл. 1) [12].

Так, с яичниковой формой ГА (ЯГА) было 26,07% жен-
щин (85 человек), с ЯГА и инсулинорезистентностью 
(ИР)  – 19,94% (65 человек). Наличие надпочечниковой 
формы ГА (НГА) выявлено у 9,51% (31 человек), смешан-
ной ГА (СГА) – 15,03% (49 человек), СГА и гиперпролакти-
немии – 8,28% (27 человек). Отсутствие ГА констатировано 
у 21,17% женщин с акне (69 человек). 

ЯГА, которая часто сопровождается синдром поликистоз-
ных яичников, оказалась наиболее частым регистрируе-
мым ГА-состоянием у пациенток с ПАЖ. К овариальной ГА 
относится и стромальный текоматоз яичников [13].

НГА, ее стертые формы (неклассические, стертые фор-
мы адреногенитального синдрома) являются ведущим 
фактором невынашивания беременности у 30% женщин с 
ГА. Эти состояния связаны с врожденным дефектом фер-
мента 21-гидроксилазы, что нарушает синтез гормонов в 
коре надпочечников и приводит к функциональной ГА и 
гормональной дерматопатии (акне, гирсутизм, себорея, 
алопеция) [14].

До настоящего времени не было сообщений об особен-
ности течения акне при НГА, что послужило поводом вы-
деления женщин с НГА в отдельную группу. 

Анамнестические данные характеризовались ранним 
началом проявлений акне и признаков гирсутизма: сред-
ний возраст первых клинических проявлений составил 
10,5±1,2 года. Обострение акне, со слов больных, возникало 
преимущественно в результате стресса. 

При подробном сборе семейного анамнеза наличие акне 
у родителей отмечалось у 100% пациенток, гирсутизма 
матерей – у 54,84% больных этой группы, что свидетель-
ствовало о явной генетической предрасположенности к 
возникновению акне у пациенток с НГА. 

При дерматологическом осмотре у большинства жен-
щин с НГА преобладали в большем количестве закрытые 
комедоны на лице и туловище. 

При осмотре и подсчете гирсутного числа зарегистриро-
вана 3-я степень гирсутизма. 

Антропометрические измерения показали достоверное 
повышение индекс массы тела по сравнению со здоровыми 
и больными с ЯГА. При этом повышение массы тела прои-
зошло за счет висцерального ожирения. 

СГА может быть обусловлена генетическим дефектом 
3β-гидроксистероиддегидрогеназы [15]. Клиническая кар-
тина СГА представляла собой объединенные симптомы, 
характерные для пациенток с НГА и ЯГА. 

Дебют акне в этой группе женщины отмечался в возрасте 
от 14 до 18 лет. Обострение возникало преимущественно в 

различные периоды менструального цикла. Генеалогиче-
ский анализ выявил генетическую предрасположенность 
к возникновению акне у большинства (69,74%) пациенток. 

У большинства (89,47%) женщин этой группы акне в 
виде комедонов, папул и пустул имелись только на коже 
лица, а сочетанное расположение (лицо, туловище и конеч-
ности) регистрировалось у 10,53%. 

Пациентки со СГА, в зависимости от уровня пролактина, 
разделены на 2 группы. Стандартный глюкозотолерантный 
тест выявил и подтвердил наличие ИР при повышенном 
пролактине.

По данным эпидемиологических исследований, в 20–30% 
случаев ПАЖ не связано с ГА-состояниями. В свою оче-
редь некоторые авторы указывают, что у таких больных 
при нормальном уровне гормонов увеличена аффинность 
рецепторов к ним [16].

В 6-ю группу включены пациентки без лабораторных 
признаков ГА. Дебют акне в этой группе женщины отмеча-
ли в возрасте от 18 до 32 лет, при этом возникновение акне 
после 25 лет отмечено у 37,68%. Генеалогический анализ не 
выявил генетической предрасположенности к акне в этой 
группе. Жалобы на нарушение менструальной функции не 
предъявляла ни одна из женщин. 

У большинства (82,61%) женщин этой группы элементы 
сыпи располагались только на коже лица (щеки и лоб), а со-
четанное расположение (лицо и плечи) регистрировалось 
у 17,39%. Отмечено наличие у всех пациенток этой группы 
рубцов, локальной пигментации, эрозий и корок в местах 
высыпаний. 

Заключение
Таким образом, для диагностики формы ГА у женщин 

с акне необходимо проведение комплекса лабораторных 
исследований, включающего в себя профиль стероидов в 
крови, с обязательным определением уровня пролактина, 
стероидный профиль мочи, биохимические показатели 
углеводного и жирового обмена.

При выявлении ЯГА показано назначение комбиниро-
ванных оральных контрацептивов с антиандрогенным 
эффектом, при наличии ИР – гипогликемических средств, 
при НГА – глюкокортикостероидов, при СГА – комбинация 
комбинированных оральных контрацептивов с глюкокор-
тикостероидом, при наличии гиперпролактинемии – дофа-
миномиметики.

Тогда на повестке стоит вопрос: так кто же должен ле-
чить ПАЖ? Данные, приведенные в статье, говорят за со-
вместную работу дерматовенерологов, эндокринологов, 
гинекологов-эндокринологов. Только в такой тесной коо-
перации можно помочь все увеличивающемуся числу та-
ких больных.
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Таблица 1. Разделение больных на группы

Номер 
группы Объект исследований Число  

наблюдений

1 Женщины с акне и ЯГА 85

2 Женщины с акне, ЯГА и ИР 65 

3 Женщины с акне и НГА 31

4 Женщины с акне и СГА 49

5
Женщины с акне,  

СГА и гиперпролактинемией
27

6
Группа сравнения – женщины с акне  

без лабораторных признаков ГА 
69
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Введение
Инвазивная эстетическая медицина сопряжена с различ-

ными реабилитационными проявлениями, среди которых 

основное место занимают гематомы, отек, болезненность в 
месте процедуры. Гематомы являются неприятной, но зача-
стую неизбежной для пациента побочной стороной любых 

Эстетическая медицина без гематом:  
миф или реальность
А.С. Машкина*

Клиника «Ego Estetica», Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Инвазивная эстетическая медицина сопряжена с различными реабилитационными проявлениями: гематомами, отеком, бо-
лезненностью в месте процедуры. Гематомы являются неприятной, но зачастую неизбежной для пациента побочной стороной любых инъ-
екционных процедур в косметологии. При этом гематомы появляются при непосредственной травме сосуда иглой во время процедуры, что 
всегда непосредственно связано с травмой кожи и повышенным риском инфицирования.
Цель. Разработка эффективной схемы лечения без выраженных побочных эффектов, направленной на минимизацию реабилитационных 
явлений после эстетических манипуляций в косметологии в перипроцедурный период.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 50 пациентов, 25 из которых получали антигематомную терапию наружной и си-
стемной формами арники горной производства компании «Буарон» в перипроцедурный период по определенной схеме. Оставшиеся 
25  участников (контрольная группа) не получали терапию перед процедурой, а также во время реабилитации после нее. Анализ течения 
реабилитационного периода определялся по опроснику, вопросы в котором касались оценки степени интенсивности таких нежелательных 
явлений после процедуры, как боль, отек, гиперемия, а также оценки размеров гематом согласно шкале от 0 до 5, где 0 – отсутствие проявле-
ний, 5 – значительно выраженные проявления.
Результаты. Анализ многих клинических случаев показывает эффективность антигематомной терапии препаратами арники горной компа-
нии «Буарон» в различных формах (Арника монтана С9 внутрь и Арнигель® наружно) в перипроцедурном периоде, проявляющуюся в более 
быстром разрешении гематом, уменьшении отека, снижении болевых ощущений после процедуры, а также общем сокращении реабилита-
ционного периода как минимум на 2–3 дня по сравнению с течением реабилитации без назначения антигематомной терапии.
Заключение. Исходя из приведенных данных, подтвержденных многочисленными исследованиями, можно сделать вывод об эффектив-
ности назначения препаратов арники [Арника монтана С9 (Буарон) и Арнигель®] в перипроцедурный период при назначении инвазивных 
эстетических процедур.

Ключевые слова: арника горная, гематомы, реабилитация, эстетические процедуры, антигематомная терапия, Арнигель
Для цитирования: Машкина А.С. Эстетическая медицина без гематом: миф или реальность. Consilium Medicum. 2021; 23 (8): 612–616.  
DOI: 10.26442/20751753.2021.8.201128
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Aesthetic medicine without hematomas: myth or reality
Anastasia S. Mashkina*
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Abstract
Background. Invasive aesthetic medicine is associated with various rehabilitation manifestations: hematomas, edema, pain after the procedure. 
Hematomas are an unpleasant, but often inevitable for the patient. In this case, hematomas appear when a vessel is directly injured by a needle 
during the procedure, which is always associated with skin trauma and an increased risk of infection.
Aim. Application of an effective treatment regimen without pronounced side effects for minimizing rehabilitation phenomena after aesthetic 
procedures.
Materials and methods. The study involved 50 patients, 25 of whom received anti hematoma therapy with external and systemic forms of Arnica 
montana (Boiron) before and after the procedure. 25 remaining (control group) did not receive therapy before the procedure, as well as during 
rehabilitation after the procedure. The analysis of the course of the rehabilitation period was assessed using a questionnaire, which contained 
questions on assessing the degree of intensity of such adverse events after the procedure as pain, edema, hyperemia, the size of hematomas 
according to a scale from 0 to 5, where 0 – no manifestations, 5 – significantly pronounced manifestations.
Results. An analysis of many clinical cases shows the effectiveness of antihematoma therapy with Arnica montana preparations in various forms 
[Arnica montana C9 (Boiron) and Arnigel®] before and after procedure, manifested in a faster resolution of hematomas, a decrease in edema, a 
decrease in pain after the procedure, as well as an overall reduction in the rehabilitation period by at least 2–3 days compared with the course of 
rehabilitation without the appointment of anti-hematoma therapy.
Conclusion. Based on the above data, confirmed by numerous studies, we can conclude about the effectiveness of prescribing Arnica drugs [Arnica 
montana C9 (Boiron) and Arnigel®] before and after invasive aesthetic procedures.
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инъекционных процедур в косметологии. При этом гемато-
мы появляются при непосредственной травме сосуда иглой 
во время процедуры, что всегда непосредственно связано с 
травмой кожи и повышенным риском инфицирования.

Застраховать пациента от возникновения постпроце-
дурных гематом на 100% не представляется возможным, 
однако задачи снижения риска последующего вероятного 
инфицирования, сокращения продолжительности реаби-
литационного периода и облегчения его течения, а также 
ускорения разрешения гематомы выполнимы посредством 
назначения антигематомной терапии.

Наличие фиброза в зоне предполагаемых инъекций по-
вышает риск травмы сосудов, поскольку мобильность по-
следних снижается, в связи с чем пациенты с длительным 
«косметологическим» анамнезом подвержены большему 
риску, связанному с сосудистым повреждением. Такая 
группа пациентов нуждается в назначении превентивной 
антигематомной терапии в первую очередь.

Условно гематомы после инъекционных косметологиче-
ских процедур можно разделить по локализации на интра-
дермальные и подслизистые. Их отличает доступность для 
применения наружных средств терапии после процедур. 
Так, например, частые множественные гематомы после 
аугментации губ в случае локализации со стороны влаж-
ной слизистой оболочки становятся недоступными для 
нанесения наружных форм лекарственных средств в ран-
нем постпроцедурном периоде. Соответственно, при под-
слизистых гематомах единственным возможным методом 
постпроцедурного ухода являются препараты системного 
действия, что не всегда подходит пациенту.

Для удобства клинической практики мы подразделяем 
гематомы на несколько типов в зависимости от выполня-
емых процедур:

1.  Гематомы после множественных инъекций жидких 
растворов в малых дозах (после мезотерапии и биоре-
витализации). Это наиболее легкие и поверхностные 
гематомы, которые характеризуются быстрым разре-
шением. Однако ввиду большой инъецируемой пло-
щади и, соответственно, большого количества вход-
ных ворот инфекции даже такие гематомы могут стать 
причиной воспаления.

2.  Гематомы после инъекций ботулинического токси-
на, которые стоит упомянуть отдельно. Их появление 
после инъекций может способствовать неконтроли-
руемой мышечной релаксации в конкретной травми-
руемой точке, что становится косвенной причиной не-
желательных эффектов ботулинотерапии.

3.  Гематомы после введения гелеобразных наполнителей. 
Такие гематомы совместно с отеком могут усиливать 
компрессионный эффект геля на окружающие ткани. 
Это может стать причиной сдавления расположенных 
рядом неповрежденных сосудов и спровоцировать 
ишемию тканей поврежденной области, увеличивая 
период реабилитации, повышая риск постпроцедурно-
го инфицирования. Применение травматичных техник 
введения гелеобразных имплантатов повышает риск 
постпроцедурных осложнений.

4.  Гематомы после введения нитевых имплантатов. По-
сле процедуры введения нитей гематомы усиливают 
общую отечность окружающих тканей, увеличивая 
длительность реабилитации. Особенностью нитевой 
имплантации является длительное (в течение несколь-
ких дней) существование входных ворот инфекции в 
виде присутствия нитевой лигатуры в точке входа. Все 
это повышает риск инфицирования тканей по ходу по-
становки нити, а значит, антигематомная подготовка 
особенно важна в качестве превентивной меры.

В качестве антигематомной терапии перед инвазивными 
косметологическими процедурами в нашей клинике мы 
предпочитаем назначать препараты арники горной (Arnica 

montana) в различных формах производства компании 
«Буарон» (Boiron). 

Арника горная – многолетнее травянистое растение, об-
ладающее тройным действием: болеутоляющим, противо-
воспалительным и противоотечным. Также арника горная 
положительным образом влияет на сосудистую стенку и 
микроциркуляторное русло, ускоряя разрешение гематом 
и уменьшая отечность [1, 2].

Механизмы, лежащие в основе эффективности арники 
горной, обусловлены входящим в ее состав геленалином. 
Геленалин представляет собой сесквитерпеновый лактон, 
является природным биофлованоидом, оказывает местное 
антисептическое, анальгезирующее, противовоспалитель-
ное и противоотечное действие. Геленалин опосредованно 
снижает содержание провоспалительных цитокинов (ок-
сида азота, интерлейкина-2 и др.) в очаге поражения, пре-
рывая тем самым порочный круг воспалительной реакции. 
Подробнее механизм действия геленалина можно рассмо-
треть на рис. 1 [2–4].

В «Американском журнале терапии» (American Journal 
of Therapeutics) опубликовано исследование об эффектив-
ности и безопасности гомеопатических препаратов арники 
горной в послеоперационном лечении, при обезболивании 
и воспалительных процессах. Результатами исследования 
стали выводы о том, что арника (формы для наружного и/
или перорального применения) продемонстрировала вос-
производимые положительные клинические результаты и 
некоторые из них могут быть сравнимы с действием про-
тивовоспалительных лекарственных препаратов, таких как 
диклофенак, ибупрофен и кортикостероиды, которые счи-
таются предпочтительными терапевтическими средствами 
при лечении остеоартрита, послеоперационных отеков и 
экхимозов. Клиническая эффективность арники в ука-
занных областях в сочетании с высокой переносимостью 
позволяет рассматривать ее как возможную терапевтиче-
скую альтернативу традиционным нестероидным проти-
вовоспалительным препаратам, особенно для пациентов, 
проходящих фармакологическую политерапию, поскольку 
они в большей степени подвержены риску нежелательных 
взаимодействий между лекарственными препаратами и, 
как следствие, их токсичности [5].

Помимо эстетической медицины эффекты арники 
горной широко применяются пластическими и рекон-
структивными хирургами в качестве восстановительно-
го средства в постоперационном периоде. Оригинальное 
исследование, посвященное клиническим подходам к 
периоперационной терапии пациентов, которым прово-
дится риносептоплаcтика, являющееся обзором практи-
ки челюстно-лицевых пластических хирургов, содержит 
данные о том, что за последние 20 лет число назначений 
в периоперационном периоде альтернативных терапевти-
ческих средств, таких как арника горная, значительно воз-

• Обезболивание
• При воспалениях 
    и травмах
• Послеоперационное

Arnica montana L.

Геленалин

NO
iNOS

ЦОГ-2

5-липоксингеназа
лейкотриен
C4-синтаза

ИЛ-1
ФНО-�

NF-�B/l�B-
комплекс

NF-�B�

T- и B-клетки
Макрофаги 
Эпителиальные 
клетки

Рис. 1. Механизмы, лежащие в основе эффективности арники 
горной [5].

Примечание. NO – оксид азота, iNOS – индуцируемая синтаза оксида азота, ЦОГ-2 – 
циклооксигеназа-2, ИЛ-1 – интерлейкин-1, ФНО-a – фактор некроза опухоли a,  
NF-κB – ядерный фактор κB, IκB – ингибитор κB.
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росло. Целью данной терапии является уменьшение пери-
операционных кровоподтеков и отека, а также ускорение 
заживления ран. Научные исследования, в ходе которых 
изучалась арника горная, показали значимые результаты. 
B. Seeley и соавт. применяли компьютерные модели для 
объективной оценки периоперационного изменения цвета 
кровоподтеков у пациентов после операции по космети-
ческому подтягиванию кожи лица и шеи. У подобных па-
циентов, принимавших гомеопатический препарат арники 
горной в периоперационном периоде, было выявлено мень-
ше кровоподтеков. Результаты рандомизированного кли-
нического сравнения дексаметазона и арники горной, вво-
дившейся пациентам, которым произведена ринопластика, 
показали, что оба варианта лечения позволяли уменьшить 
отек по сравнению с пациентами в группе плацебо. Из при-
веденных данных мы можем сделать вывод о клиническом 
действии арники горной, сравнимом по своим эффектам 
с классическими нестероидными и стероидными проти-
вовоспалительными препаратами, но без побочных эф-
фектов, характерных для классической медикаментозной 
противовоспалительной терапии [6].

Наиболее эффективными и зарекомендовавшими себя 
препаратами арники горной являются лекарственные мо-
нокомпонентные препараты фармкомпании «Буарон».

Арника монтана С9 (Буарон) для перорального приме-
нения является лекарственным препаратом, при произ-
водстве которого соблюдается строгий контроль качества 
забора, обработки и фасовки в готовые формы сырья. Сы-
рье собирается в экорезервуаре – горных районах Фран-
ции (79%) и Германии (21%). Сбор цветущих растений 
осуществляется в строго установленный интервал с июня 
по июль. Свежее растение в течение 48 ч после сбора по-
ступает на завод, где проходит многократный контроль 
качества на всех этапах производства. При изготовлении 
гранул используется запатентованная технология, кото-
рую компания получила в 1972 г. Гранулы Арника монтана 
С9 (Буарон) имеют правильную округлую форму, особую 
пористость и характеризуются тройным нанесением ле-
карственного вещества. Благодаря такому способу про-
изводства достигаются высокая эффективность и биодо-
ступность каждой гранулы [7, 8].

Цель исследования – разработка эффективной схемы 
лечения без выраженных побочных эффектов, направлен-
ной на минимизацию реабилитационных явлений после 
эстетических манипуляций в косметологии в перипроце-
дурный период.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 50 пациентов, 25 из ко-

торых получали анигематомную терапию в перипроцедур-

ный период согласно схеме перорального назначения Арни-
ка монтана С9 (Буарон); рис. 2. Оставшиеся 25 участников 
(контрольная группа) не получали терапию перед процеду-
рой, а также во время реабилитации после нее. Анализ тече-
ния реабилитационного периода оценивался по опроснику, 
который содержал вопросы, касающиеся оценки степени 
интенсивности таких нежелательных явлений после проце-
дуры, как боль, отек, гиперемия, а также размеров гематом 
согласно шкале от 0 до 5, где 0 – отсутствие проявлений, 5 – 
значительно выраженные проявления.

Одна из схем перорального применения препарата  
Арника монтана С9 (Буарон) в инвазивной косметологии 
(см. рис. 2):

1.  За 3 дня до процедуры назначают по 5 гранул 3 раза 
в день в течение 3 дней, чтобы облегчить восстанови-
тельный период, уменьшить риск возможного отека и 
гематом.

2.  В день процедуры количество приемов может быть 
увеличено до 8 (по 5 гранул).

3.  В постпроцедурный период назначают по 5 гранул 
3  раза в день на весь восстановительный период до 
улучшения состояния.

Одновременно с пероральным приемом сразу после 
процедуры рекомендовано нанесение наружной формы 
арники горной в виде препарата Арнигель®. Благодаря со-
вместному действию двух препаратов – Арника монтана 
С9 (Буарон) изнутри и Арнигель® снаружи – обеспечивает-
ся максимальное содержание компонентов арники горной 
в очаге повреждения. Эффективность совместной схемы 
обеспечивается за счет потенцирования местного воз-
действия на очаг воспаления при применении препарата  
Арнигель® системным и сосудопротективным эффектом от 
применения арники горной внутрь. Высокий уровень без-
опасности совместного приема достигается за счет изби-
рательного действия на циклооксигеназу-2 и прицельного 
подавления медиаторов воспаления. В результате происхо-
дят более быстрое уменьшение гематомы в размерах, сня-
тие отечности и воспалительных явлений по сравнению с 
монотерапией каждой из форм [4, 5].

Эффективность схемы можно проиллюстрировать неко-
торыми клиническими случаями.

Клинический случай 1
На рис. 3, а мы можем видеть внутрикожную гемато-

му через 3 ч после процедуры инъекционной контурной 
пластики. Гематома имеет тенденцию к распространению. 
Пациентке была назначена антигематомная подготовка 
согласно схеме (см. рис. 2), включающая прием препарата 
Арника монтана С9 (Буарон) внутрь за 3 дня до процеду-
ры в дозе по 5 гранул 3 раза в день. В день процедуры ко-
личество приемов было увеличено до 8. После процедуры 
Арника монтана С9 (Буарон) назначалась вновь по схеме 
5 гранул 3 раза в день. Одновременно с приемом внутрь 
был назначен наружно Арнигель®, первое нанесение кото-
рого осуществлено в процедурном кабинете сразу после 
проведения процедуры. Далее Арнигель® был назначен для 
домашней обработки зоны инъекций до 7 раз в день в те-
чение 5 дней. На рис. 3, б можно наблюдать состояние инъе-
цируемой области через сутки, которое говорит о хорошей 
динамике в регрессе гематомы. Полного регресса ожидаем 
в течение 3–4 дней.

Клинический случай 2
На рис. 4, а мы можем наблюдать несколько подслизи-

стых гематом, возникших сразу после процедуры иньекци-
онной контурной пластики губ. Подобные гематомы исче-
зают в течение 7–10 дней после процедуры при назначении 
классических противовоспалительных препаратов в пост-
процедурном периоде. Пациентка проходила антигематом-
ную подготовку и реабилитацию согласно предложенной 

Пример

ДО ПРОЦЕДУРЫ по 5 гранул 
3 раза в день в течение 3 дней, 
чтобы облегчить 
восстановительный период: 
уменьшить риск возможного отека, 
петехиальных и более крупных 
проявлений травмы сосудов, 
в том числе капилляров

В ДЕНЬ ПРОЦЕДУРЫ 
по 5 гранул до 8 раз в день

ЗАТЕМ по 5 гранул 3 раза в день 
до улучшения состояния

Инвазивная косметология

Арника монтана C9 (Буарон)

×35 гранул

×85 гранул

×35 гранул

Рис. 2. Схема перорального назначения препарата Арника 
монтана С9 (Буарон) [1–5, 7, 8].
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схеме перорального приема препарата. Спустя 3 дня после 
процедуры можно наблюдать значительное уменьшение 
гематом, исчезновение отечности. Через 5 дней после про-
цедуры происходит полное разрешение гематом, картина 
ткани губ не отличается от здоровой (рис. 4, б).

Клинический случай 3
На рис. 5, а мы видим состояние тканей периоральной 

области сразу после процедуры увеличения губ. Присут-
ствуют умеренный отек, эритема. Предварительной под-
готовки пациента к процедуре не проводилось. Спустя 5 ч 

(рис. 5, б) можем наблюдать резкое усиление отека, распро-
странение гематомы, изменение окраски кожных покро-
вов до сине-бордовой. В течение следующих 2 ч ситуация 
усугубилась (рис. 5, в, г). Было назначено введение 1 мл  
4  мг/мл дексаметазона внутримышечно и прием препарата 
Арника монтана С9 (Буарон) внутрь до 8 раз (по 5 гранул). 
На следующее утро клиническая картина стабилизирова-
лась (рис. 5, д): отек уменьшился, гематома приобрела более 
четкие контуры. В данном случае предпроцедурной анти-
гематомной терапии не проводилось, в результате чего при 
появившемся в ранний постпроцедурный период ослож-
нении возникла необходимость в назначении гормональ-
ных противовоспалительных препаратов системного дей-
ствия. Безусловно, назначение антигематомной терапии в 
предпроцедурном периоде не может полностью застрахо-
вать пациента от нежелательных явлений, но оно дает воз-
можность снизить их риск.

Рис. 4. Подслизистая гематома: а – после процедуры ауг-
ментации губ; б – на фоне антигематомной терапии (регресс 
гематомы).

а        б

Рис. 5. Состояние тканей периоральной зоны после процеду-
ры увеличения губ филлером: а – сразу после процедуры;  
б – через 5 ч; в, г – через 7 ч; д – на следующий день после про-
цедуры и назначения системных глюкокортикостероидов.

а

б

в

г

д

Рис. 3. Интрадермальная гематома после процедуры  
инъекционной контурной пластики: а – спустя 3 ч;  
б – на следующий день.

а       б
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Результаты
У 22 (88%) пациентов из опытной группы согласно дан-

ным опросника нежелательные постпроцедурные явления 
в среднем определялись на уровне 1–2 для отечности и бо-
лезненности и 2–3 – для гематом. Среднее время исчезно-
вения постпроцедурных явлений в опытной группе соста-
вило 3–4 дня. У 23 (92%) пациентов контрольной группы 
согласно данным опросника нежелательные построцедур-
ные явления в среднем определялись на уровне 3–4 для 
отечности и болезненности и 4 – для гематом. Среднее 
время исчезновения постпроцедурных явлений в опытной 
группе составило 5–7 дней.

Анализ многих клинических случаев показывает эффек-
тивность антигематомной терапии лекарственными пре-
паратами арники горной в виде приема внутрь [Арника 
монтана С9 (Буарон)] и наружного нанесения (Арнигель®) 
в перипроцедурном периоде. Эффективность проявляется 
в более быстром разрешении гематом, уменьшении отека, 
снижении болевых ощущений после процедуры, а также в 
общем сокращении реабилитационного периода как мини-
мум на 2–3 дня по сравнению с течением реабилитации без 
назначения антигематомной терапии.

Заключение
Исходя из приведенных данных, подтвержденных 

многочисленными исследованиями, можно сделать вы-
вод об эффективности назначения препаратов арники 

[Арника монтана С9 (Буарон) и Арнигель®] в перипро-
цедурный период при проведении инвазивных эстети-
ческих процедур.
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Волосяные фолликулы обладают различной чувстви-
тельностью к андрогенам: у мужчин в патологический 

процесс вовлекаются макушка и лобно-височная часть че-
репа; у женщин более диффузно поражается средне-лобная 
область, при этом отсутствуют участки полного облысения, 
за исключением тяжелых клинических ситуаций [1–7]. Для 
оценки степени выраженности андрогенной алопеции (АА) 

разработаны классификационные шкалы Норвуда–Гамиль-
тона и Людвига, используемые для мужчин и женщин соот-
ветственно [8, 9].

Ключевым андрогеном, участвующим в патогенезе АА, 
считается дигидротестостерон, продуцируемый из тесто-
стерона в волосяном фолликуле при участии фермента 
5α-редуктазы II типа [10]. Как у мужчин, так и у женщин 
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Аннотация
Андрогенная алопеция (АА) – это нерубцовая потеря волос у мужчин и женщин, вызванная действием андрогенов на волосяные фолликулы 
и возникающая у лиц с генетической предрасположенностью. Заболевание носит хронический прогрессирующий характер и охватывает 
миллионы людей во всем мире. Методы лечения АА ограничены, а понимание патофизиологии, лежащей в основе заболевания, все еще 
развивается. Наряду с генетической преддиспозицией и сложными биохимическими процессами, происходящими в клетках волосяного 
сосочка, широко обсуждается роль новой коронавирусной инфекции COVID-19 в развитии АА. Сведения об эпидемиологии, клинических 
проявлениях, профилактике и лечении коронавирусной инфекции COVID-19 в настоящее время постоянно обновляются. Описаны клиниче-
ские проявления COVID-19 на коже, включающие ангииты, акродерматит (акроангиит), папуловезикулезные высыпания, папулосквамозные 
высыпания, розовый лишай, кореподобную сыпь, токсикодермию, обострение хронических дерматозов, артифициальные поражения кожи 
и, наконец, выпадение волос. Ряд исследований демонстрирует связь между андрогенами, участвующими в патогенезе COVID-19, и возмож-
ным развитием АА. 
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Abstract
Androgenetic alopecia (AA) is a non-scarring hair loss in men and women caused by the effect of androgens on hair follicles which occurs in genetically 
predisposed individuals. The disease has chronic and progressive course and affects millions of people worldwide. AA treatments are limited, and 
understanding of the underlying pathophysiology is still is developing. Along with genetic predisposition and complex biochemical processes 
occurring in hair follicle cells, the role of new novel coronavirus infection COVID-19 in AA is widely discussed. Today, information on the epidemiology, 
clinical manifestations, prevention and treatment of coronavirus infection COVID-19 is constantly being updated. COVID-19-associated cutaneous 
manifestations have been described, including angiitis, acrodermatitis (acroangiitis), papular-vesicular eruptions, papular-squamous eruptions, 
pityriasis rosea, measles-like rash, toxicoderma, exacerbation of chronic dermatoses, artifactual skin lesions and, finally, hair loss. A number of studies 
demonstrate a link between androgens involved in the pathogenesis of COVID-19 and the possible occurrence of AA.
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фронтальные волосяные фолликулы демонстрируют более 
высокие уровни 5α-редуктазы и андрогенных рецепторов 
в сравнении с затылочными областями. Также 5α-редук-
таза конкурирует за тестостерон с ароматазой – внутри-
клеточным ферментом, трансформирующим андрогены 
в эстрогены. В условиях конкуренции за общий субстрат 
выработка дигидротестостерона зависит от соотношения 
этих ферментов: чем больше в клетке ароматазы, там мень-
ше тестостерона доступно 5α-редуктазе. Согласно данным, 
полученным M. Sawaya и соавт., уровень экспрессии арома-
тазы значительно выше в затылочной области [11]. Уста-
новлено, что содержание андрогенных рецепторов в фрон-
тальных волосяных фолликулах у мужчина на 40% выше, 
чем у женщин. Кроме того, уровни 5α-редуктазы у мужчин 
в этих зонах превышают аналогичные показатели у жен-
щин в 3 раза. Полученные данные соответствуют типич-
ному распределению клинических проявлений АА между 
полами с бόльшим вовлечением в патологических процесс 
лобно-височных областей у мужчин. 

В клетках волосяного сосочка андрогены связываются 
с соответствующим рецептором и оказывают влияние на 
выработку паракринных факторов, представляющих собой 
вещества малого радиуса действия, от которых зависит де-
ление стволовых клеток волос и состояние внеклеточного 
матрикса [12]. Дегенеративным изменениям подвергаются 
не только волосяные фолликулы: кожа волосистой части 
головы истончается, нарушается кровоснабжение, сокра-
щается глубина залегания волосяных фолликулов. Волосы 
становятся более тонкими, короткими, теряют пигмент. 
Как правило, спустя годы после дебюта АА в области части 
волосяных фолликулов развиваются процессы замещения 
соединительной тканью, в связи с чем соответствующий 
фолликул необратимо теряет способность к производству 
волоса. 

Ряд исследований демонстрирует связь между андроге-
нами, участвующими в патогенезе COVID-19, и возмож-
ным развитием АА. 

Выявлено несколько механизмов участия андрогенов в 
патогенезе коронавирусной инфекции COVID-19. В част-
ности, андрогенрегулируемая протеаза TMPRSS2 является 
клеточным корецептором, необходимым для инфициро-
вания SARS-CoV-2 [13]. Поскольку андрогены обладают 
иммунодепрессивным действием, андрогензависимая им-
мунная модуляция представляет собой еще одно звено 
патогенеза, что подтверждается преобладанием мужчин 
среди взрослых пациентов с COVID-19 [14, 15].

С. Wambier и соавт. сообщили о более высокой распро-
страненности андрогенетической алопеции у 175 госпи-
тализированных пациентов с COVID-19 по сравнению с 
ожидаемой распространенностью среди населения того же 
возраста [16].

Появились данные, указывающие на возможную связь 
между раком предстательной железы и COVID-19. Исследо-
вание M. Montopoli и соавт. показало, что пациенты с раком 
предстательной железы, получающие терапию антиандро-
генами, имеют значительно более низкий (в 4 раза) риск 
заражения SARS-CoV-2 по сравнению с пациентами, не по-
лучающими антиандрогены, или даже пациентами с любым 
другим типом рака [17]. Обсуждается перспектива приме-
нения антиандрогенов в качестве терапии SARS-CoV-2 [18].

Анализ более 43,5 тыс. анкет, проведенный с учетом 
демографических данных, сопутствующих заболеваний, 
цвета волос и количества волос в зависимости от статуса 
COVID-19 и тяжести заболевания, показал, что распро-
страненность седины и облысения коррелирует с возрас-
том, а тяжесть заболевания связана с возрастом и сопут-
ствующими заболеваниями исследуемых [19]. 

Поседение волос и АА ассоциированы с повышен-
ным риском сердечно-сосудистых заболеваний – извест-
ным фактором риска худшего прогноза у пациентов с 

COVID-19 [20, 21]. P. Müller Ramos и соавт. полагают, что 
седые волосы могут представлять собой независимый фак-
тор риска серьезности заболевания SARS-CoV-2. Вместе с 
тем для подтверждения данного утверждения необходимо 
проведение многомерного регрессионного анализа, учи-
тывающего пол, возраст, этническую принадлежность, со-
путствующие заболевания респондентов и сложное взаи-
модействие указанных факторов в отношении COVID-19. 
Авторы предлагают рассматривать поседение волос не 
только как следствие вызванного стрессом быстрого исто-
щения стволовых клеток меланоцитов, но и как следствие 
COVID-19. 

В своей практике мы наблюдали 19 пациентов (11 муж-
чин и 8 женщин) в возрасте от 45 до 62 лет с АА, возникшей 
после перенесенной коронавирусной инфекции. Важно от-
метить, что коронавирусная инфекция у этих пациентов 
протекала в легкой форме и не требовала госпитализации. 

В среднем через 3 мес после болезни пациенты начали 
замечать резкое выпадение волос в лобной и височной об-
ластях. Ранее потери волос у пациентов не наблюдалось. 
Всего 7 пациентов самостоятельно применяли настойку 
стручкового перца и различные шампуни для стимуляции 
роста волос, но видимого эффекта не отмечалось. 

При обращении к специалисту пациентам установлен ди-
агноз: АА и предложена следующая терапия: Спрей Alerana 
(миноксидил 2%) 1 раз в сутки утром, сыворотка Alerana 
1 раз в сутки вечером и витаминно-минеральный комплекс 
Alerana 2 раза в сутки в течение 2 мес. При контрольном ви-
зите через 2 мес у 12 пациентов (4 мужчины и 8 женщин) 
отмечалось снижение интенсивности выпадения волос и 
наблюдалось появление единичных волосков в пораженных 
областях. У 7 пациентов также снизилась интенсивность по-
тери волос, но рост новых волос не отмечен. Всем пациентам 
предложено перейти на использование спрея Alerana с бо-
лее высокой концентрацией миноксидила – 5%, в остальном 
схема терапия не изменилась. На 2-м контрольном визите 
(4 мес от начала терапии) у всех пациентов отмечен рост но-
вых волос и заметное снижение площади очагов поредения 
волос, отсутствие жалоб на интенсивное выпадение волос. 
В дальнейшем рекомендовано вернуться к использованию 
спрея Alerana c 2% содержанием миноксидила в течение 
6 мес и прекращение приема витаминно-минерального ком-
плекса. На данный момент терапия пациентов не завершена. 
Но, учитывая наш предыдущий опыт применения средств 
линейки Alerana в терапии постковидного телогенового 
выпадения волос [22], можно предположить, что сочетание 
спрея миноксидила и сыворотки Alerana тормозит процесс 
выпадения волос, что повышает комплаентность терапии и 
уровень доверия пациентов выбранному специалисту. 

Хорошую эффективность проводимой терапии можно 
обосновать комплексным воздействием ее компонентов на 
цикл роста волос. Миноксидил усиливает синтез факторов 
роста VEGF (фактор роста сосудистого эндотелия), FGF 
(фактор роста фибробластов), IGF-1 (инсулиноподобный 
фактор роста), которые стимулируют процессы роста в во-
лосяном фолликуле и запускают фазу анагена [23].

Витаминно-минеральный комплекс Alerana оказывает 
оздоравливающий и укрепляющий эффект на волосы за 
счет улучшения питания волосяных луковиц и восполне-
ния недостаточного уровня микроэлементов, участвующих 
в формировании волосяного стержня. Комплекс разделен 
на 2 вида формул: формула «День» содержит витамины С, 
E, B1, магний, железо, β-каротин, фолиевую кислоту и селен; 
формула «Ночь» – цистин, цинк, кальция D-пантотенат, 
витамины B2, B6, B12, D3, кремний, биотин и хром. Обе фор-
мулы подобраны с учетом суточного ритма роста волос и 
совместимости компонентов. 

Стимулятор роста волос Alerana представляет собой сы-
воротку с комплексом растительных стимуляторов роста 
волос – RootBio и AnaGain. Состав стимулятора обновлен 
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в 2020 г. RootBio представляет собой растительные мета-
болиты из листьев базилика, ингибирующие активность 
фермента 5α-редуктазы, вызывающего выпадение волос. 
AnaGain является вторичным растительным метаболитом 
из ростков гороха и воздействует на волосяной фолликул, 
усиливая клеточный метаболизм и активизируя рост волос.

На сегодняшний день лечение заболеваний, возникаю-
щих после перенесенной коронавирусной инфекции, ста-
новится все более актуальным, и, по всей видимости, это 
проблема останется с нами надолго. Выпадение волос, 
спровоцированное COVID-19, не стало исключением. Учи-
тывая негативное влияние этого состояния на качество 
жизни пациентов, специалисту мало определить причину 
потери волос и назначить терапию, также важно, чтобы 
лечение позволяло достигнуть быстрого видимого для па-
циента эффекта, а положительный эффект сохранялся на 
длительное время. 
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Аннотация
Обоснование. Диффузная алопеция (ДА) – патологическое выпадение волос, связанное с поражением волосяного фолликула, как правило, 
ассоциированное с воздействием триггерного фактора. Большую роль в развитии данного состояния играет нарушение цикличности фаз 
волосяного фолликула – анагена, телогена и катагена. Основой патогенетической терапии ДА являются индукция и пролонгирование стадии 
анагена (в том числе за счет ингибирования катагена). Применение лекарственных средств на основе натуральных природных компонентов 
способно оказать положительное влияние на течение данного заболевания.
Цель. Провести оценку эффективности комплексной терапии препаратами Селенцин в лечении ДА. 
Материалы и методы. В исследовании принимали участие 80 пациентов с установленным диагнозом ДА (телогеновая/анагеновая). Получа-
ли терапию препаратом Селенцин в таблетированной и наружной форме (пептидный лосьон) на протяжении 2 мес. Эффективность препара-
та оценивали спустя 2 и 4 мес от начала лечения (сразу после окончания курса и через 2 мес). 
Результаты. Показана высокая клиническая эффективность терапии в виде значительного уменьшения потери волос, а также восстановле-
ния их структуры и увеличения объема. Также по прошествии 2 и 4 мес от начала лечения отмечались нормализация дерматоскопической 
картины волосистой части головы и улучшение результатов специальных проб (PULL-тест). 
Заключение. Применение комбинации препаратов Селенцин при ДА оказывает выраженный терапевтический эффект. Препараты могут 
быть использованы в качестве основного средства для лечения данного заболевания.

Ключевые слова: диффузная алопеция, телогеновая алопеция, выпадение волос, Селенцин
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Pharmacotherapy for diffuse alopecia
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Abstract
Background. Diffuse alopecia (DA) is a pathological hair loss associated with damage to the hair follicle, usually associated with a trigger factor. An 
important role in the development of this condition is played by the violation of the cyclicity of the phases of the hair follicle – anagen, telogen and 
catagen. The basis of pathogenetic therapy for DA is the induction and prolongation of the anagen stage (including through inhibition of catagen). 
The use of medicines based on natural ingredients can get a positive effect on the course of the disease.
Aim. To evaluate the effectiveness of complex therapy with Selencin in the treatment of DA.
Materials and methods. The study was conducted on 80 patients with the proved diagnosis of DA (telogenic/anagenic). The treatment was carried 
out with Selencin in tablet form and external form (peptide lotion) for 2 months. The effectiveness of the drug was assessed 2 and 4 months after the 
start of treatment (immediately after the end of the course and 2 months later).
Results. The high clinical efficacy of the therapy has been shown in a significant reduction in hair loss, as well as restoration of their structure and 
increase in volume. Also, after 2 and 4 months from the start of treatment, there was a normalization of the dermatoscopic picture of the scalp and an 
improvement in the results of special tests (PULL test).
Conclusion. The use of a combination of drugs Selencin in the management of DA has a pronounced therapeutic effect. The drugs can be used as 
the primary treatment for this disease.
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Введение
Выпадение, изменение объема и качества волос – одна 

из ведущих причин обращения пациента к врачу-дерма-
тологу. Алопеция представляет собой патологическое вы-
падение волос, приводящее к их поредению или полному 
исчезновению в определенных областях головы или туло-
вища, основой которого является поражение волосяного 
фолликула. 

Одна из разновидностей данного заболевания – диф-
фузное выпадение волос, его патофизиологическая основа 
представляет собой нарушение цикла волосяного фолли-
кула (анагена, телогена и катагена) [1]. По распространен-
ности диффузная алопеция (ДА) занимает 2-е место после 
андрогенной алопеции. Женщины подвержены ей в боль-
шей степени, чем мужчины. Так как ДА является следстви-
ем нарушений в работе всего организма, ее иногда называ-
ют симптоматической [2]. 

Выделяют анагеновую и телогеновую (наиболее частую) 
формы ДА. При телогеновой форме около 80% волосяных 
фолликулов преждевременно переходят в фазу телогена 
(покоя), что приводит к остановке активного воспроизве-
дения волос. Как правило, данный процесс ассоциирован 
с воздействием триггерного фактора на организм за не-
сколько месяцев до возникновения клинических проявле-
ний [3, 4]. К таковым факторам относятся инфекции, де-
фицит макроэлементов, эндокринные заболевания, стресс 
и др. [5–7]. В большинстве случаев при этой форме ДА вы-
павшие волосы полностью восстанавливаются в срок от 
3 до 9 мес, так как в отличие от андрогенной алопеции не 
происходит гибели волосяных фолликулов.

Основой стратегии терапевтического лечения ДА явля-
ются индукция и пролонгирование стадии анагена (в том 
числе за счет ингибирования катагена) [8]. Однако боль-
шинство препаратов для лечения алопеции не оказывает 
значительного влияния на изменение стадий цикла во-
лосяного фолликула. В то же время в ряде исследований 
показана значительная эффективность гомеопатических 
средств для лечения алопеции [2, 8, 9]. 

На основании молекулярных исследований особенностей 
жизненного цикла волоса и факторов, влияющих на фор-
мирование и развитие волосяного фолликула, разработана 
система коррекции выпадения волос Селенцин, сочетаю-
щая лечебные эффекты гомео патического лекарственного 
препарата и специализированного пептидного комплекса 
для кожи волосистой части головы. Таблетированная фор-
ма препарата – гомеопатическое лекарственное средство 
(ГЛС) Селенцин представляет собой комбинацию средств 
натурального природного происхождения, оказывает влия-
ние на метаболизм и фазы развития волосяного фолликула. 
Лосьон состоит из комбинации пептидного комплекса, ди-
метиламиноэтанола (ДМАЭ) и биоактивных компонентов 
экстрактов карликовой пальмы и листьев гинкго билоба. 
Применение комплексной терапии различными формами 
Селенцина может оказаться эффективной и успешной стра-
тегией в лечении ДА.

Цель исследования – изучить терапевтическую эф-
фективность метода восстановления роста волос при ДА 
с использованием сочетания таблетированной (ГЛС Се-
ленцин) и наружной формы препарата Селенцин в виде 
пептидного лосьона.

Материалы и методы
В исследовании участвовали 80 пациентов из 5 городов 

(Москва, Санкт-Петербург, Новосибирск, Ростов-на-Дону, 
Краснодар). Критериями включения являлись: возраст от 
18 до 50 лет, диагноз ДА (телогеновая/анагеновая). Крите-
рии исключения: другие виды алопеций (андрогенетиче-
ская, гнездная, рубцовая, неуточненная), возраст до 18 и 
после 50 лет, наличие хронических соматических заболева-
ний в стадии обострения, психических и онкологических 

заболеваний, для женщин – прием гормональной контра-
цепции и гормонозаместительной терапии, заболевания 
щитовидной железы, железодефицитная анемия.

Больным назначили комбинацию препаратов Селенцин 
в виде пептидного лосьона (Селенцин Peptide Active) и та-
блетированной формы (ГЛС Селенцин). Лосьон прописали 
в дозе 5 мл (1 ампула) в сутки в 2 приема путем нанесе-
ния на прикорневую зону волосистой части головы. Ле-
карственный препарат пациенты получали по 1 таблетке 
3 раза в день сублингвально за 30 мин до еды. Общий курс 
лечения составил 2 мес. 

Эффективность препарата оценивали спустя 2 мес от 
начала лечения (сразу после окончания курса) и 4 мес от 
начала лечения (через 2 мес после окончания курса). В ходе 
исследования анализировали динамику жалоб пациентов 
на изменение стержня волос (истончение, окраска, лом-
кость), объема волос (уменьшение их объема при соби-
рании в хвост), наличие выпадения и поредения волос 
(по всей поверхности головы или в определенных зонах). 
Также оценку эффективности проводили путем сравнения 
результатов теста натяжения волос (PULL-тест), дермато-
скопии волосистой части головы в области лобного, темен-
ного и затылочного отделов (наличие пустых устьев воло-
сяных фолликулов, диаметр волос, однородность волос по 
диаметру), характера изменений ногтей и кожи. 

Статистическую обработку осуществили с использо-
ванием пакетов статистического анализа Microsoft Office 
Excel 2016, Statistica 12, SPSS Statistics. Численные значе-
ния анализируемых показателей при соответствии закону 
нормального распределения, установленном на основании 
расчета критерия Колмогорова–Смирнова, представляли в 
виде среднего арифметического (М) и доверительного ин-
тервала (ДИ), в противном случае – в виде медианы (Ме) 
и интерквартильного размаха (Q25; Q75). Для множествен-
ного сравнения количественных зависимых переменных 
использовали ранговый дисперсионный анализ Фридмана, 
дихотомических – Q-тест Кокрана для повторных испыта-
ний с проведением последующих попарных сравнений с 
применением поправки Бонферрони. За критический уро-
вень значимости принимали р<0,05.

Результаты и обсуждение
Из 80 пациентов, участвовавших в исследовании, боль-

шинство связывали возникновение заболевания с наличи-
ем стресса или перенесенной коронавирусной инфекции 
(COVID-19). В 88,7% случаев больные отмечали выпадение 
волос по всей поверхности головы. Также необходимо отме-
тить, что почти 1/2 пациентов ранее использовали специ-
альные средства с целью устранения выпадения волос, од-
нако значительного эффекта при этом не отмечали (табл. 1).

При исследовании влияния комплексной терапии с ис-
пользованием двух форм (наружной и таблетированной) 
препарата Селенцин обнаружены статистически значимые 
различия по ряду признаков ДА (телогеновой/анагеновой). 
Так, факт выпадения волос спустя 2 и 4 мес от начала приема 
препарата отмечался в 75,0 и 21,3% случаев соответственно, 
в то время как при поступлении все 80 пациентов обращали 
внимание на потерю волос. Также значительно снизилось 
количество жалоб больных на повышенную ломкость волос, 
изменения цвета или толщины. Пациенты отмечали поло-
жительный эффект после применения препарата в отноше-
нии увеличения объема – при исходных 96,3% жалоб на сни-
жение объема волос при завязывании в хвост к 4-му месяцу 
данную проблему отмечали лишь 20% больных. Отдельно 
следует подчеркнуть положительный эффект Селенцина на 
внешнее состояние кожи и ногтей (табл. 2). 

Одним из важных критериев активности течения забо-
левания является PULL-тест. До начала лечения результат 
данного теста находился в пределах от 7 до 12 штук, что 
соответствует положительному результату, характерному 
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для активного течения ДА. К исходу 2-го месяца терапии 
тест был преимущественно отрицательным, а еще через 
2  мес в большинстве случаев вовсе не отмечалось выпав-
ших волос (рис. 1).

Эффективность терапии Селенцином доказана резуль-
татами дерматоскопии волосистой части головы. Так, к 
концу лечения (2-я точка) заметили статистически значи-
мое снижение количества устьев волосяных фолликулов 
и повышение однородности по диаметру волос независи-
мо от зоны исследования (лобный, теменной, затылочный 
отделы). Также во всех зонах обнаружили значительное 
увеличение диаметра волос. К исходу 4-го месяца от нача-
ла терапии положительная динамика сохранялась по всем 
перечисленным параметрам (табл. 3; рис. 2).

Заключение
В проведенном исследовании отражаются результа-

ты комплексной терапии ДА при помощи комбинации 
пептидного лосьона и таблетированной формы лекар-

Таблица 1. Характеристика исследуемой выборки пациентов

Параметр Результат

Возраст, лет (±95% ДИ) 37,4±1,7

Давность процесса, мес  
(±95% ДИ)

12,6±3,5

Связь с началом заболевания, 
абс. (%)

COVID-19 34 (42,5)

Стресс 31 (38,7)

Другие причины 7 (8,8)

Затруднялись ответить 8 (10,0)

Зона выпадения волос, абс. (%)
По всей голове 71 (88,7)

На отдельных участках 9 (11,3)

Прием специальных средств 
против выпадения волос, абс. 
(%)

Применяли 35 (43,8)

Не применяли 45 (56,2)

Прием препаратов, способных 
привести к потере волос,  
абс. (%)

Применяли 19 (23,8)

Не применяли 61 (76,2)

Вредные привычки, абс. (%)

Курение 16 (20,0)

Нарушение питания 19 (23,8)

Отрицали 48 (60,0)

Прием поливитаминных ком-
плексов за последние 6 мес, 
абс. (%)

Применяли 44 (55,0)

Не применяли 36 (45,0)

20

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0

-2

К
ол

ич
ес

тв
о 

во
ло

с

До лечения Через 
2 мес

Через 
4 мес

Тест натяжения волос (PULL-тест)

Me=9 
Q

25
=7 

Q
75

=12

Me=4 
Q

25
=2 

Q
75

=6

Me=1 
Q

25
=0 

Q
75

=2

Медиана

25–75%

Мин–макс

Рис. 1. Результаты PULL-теста у больных ДА до лечения,  
через 2 и 4 мес от начала приема комбинированного  
препарата Селенцин соответственно (p<0,001).
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Рис. 2. Влияние комбинированного препарата Селенцин  
на диаметр волос в лобной, теменной и затылочной области 
(p<0,001).

Таблица 2. Наличие признаков ДА в зависимости от сроков лечения комбинированным препаратом Селенцин

Критерий До начала 
лечения

2 мес  
от начала 
лечения

4 мес  
от начала 
лечения

Q-критерий  
Кокрана, Q (df=2)

Критерий  
Фридмана,  

Fr (df=2)

Выпадение волос, абс. (%) 80 (100,0) 60 (75,0) 17 (21,3) 98,7; p<0,001 –

Изменение волос (ломкость, цвет, толщина), абс. (%) 26 (32,5) 13 (16,3) 4 (5,0) 52,2; p<0,001 –

Уменьшение объема, абс. (%) 77 (96,3) 57 (71,3) 16 (20,0) 92,1; p<0,001 –

Изменение кожи и ногтей (сухость, ломкость и др.), абс. (%) 37 (46,2) 18 (22,5) 8 (10,0) 92,1; p<0,001 –

PULL-тест, штук; Me (Q25; Q75) 9 (7; 12) 4 (2; 6) 1 (0; 2) – 150,8; p<0,001

Таблица 3. Данные дерматоскопии волосистой части головы у больных  ДА до лечения, через 2 и 4 мес от начала приема  
комбинированного препарата Селенцин соответственно

Показатель До начала 
лечения

2 мес  
от начала 
лечения

4 мес  
от начала 
лечения

Q-критерий 
Кокрана, Q 

(df=2)

Критерий 
Фридмана, Fr 

(df=2)

Лобный отдел

Пустые устья волосяных фолликулов, абс. (%) 36 (32,5) 7 (8,7) 0 (0,0) 41,8; p<0,001 –

Неоднородность по диаметру, абс. (%) 27 (33,8) 17 (21,3) 16 (20,0) 10,1; p=0,006 –

Диаметр волос, мкм; Me (Q25; Q75) 56 (52; 60) 63 (59; 68) 67 (65; 71,5) – 81,7; p<0,001

Теменной 
отдел

Пустые устья волосяных фолликулов, абс. (%) 34 (42,5) 9 (11,2) 1 (1,2) 51,8; p<0,001

Неоднородность по диаметру, абс. (%) 32 (40,0) 16 (20,0) 15 (18,8) 21,0; p<0,001 -

Диаметр волос, мкм; Me (Q25; Q75) 60 (55; 62,5) 65 (60; 70) 70 (65; 73) – 80,7; p<0,001

Затылок

Пустые устья волосяных фолликулов, абс. (%) 34 (42,5) 6 (7,5) 1 (1,2) 32,5; p<0,001 –

Неоднородность по диаметру, абс. (%) 27 (33,8) 16 (20,0) 14 (17,5) 14,3; p<0,001 –

Диаметр волос, мкм; Me (Q25; Q75) 60 (55,5; 62) 66 (60; 70) 68,5 (63,5; 71) – 24,1; p<0,001
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ственного препарата Селенцин. Клинически данная стра-
тегия проявляется значительным уменьшением потери 
и увеличением объема волос – спустя 2 и 4 мес от начала 
приема препарата жалобы на выпадение волос сократи-
лись до 75 и 21,3% соответственно, претензии на уменьше-
ние объема снизились до 71,3 и 20%. Через 4 мес от начала 
использования Селенцина лишь 5% пациентов отмечали 
ухудшение качества волос (изменение цвета, ломкость, 
толщина). Эффективность терапии подтверждена также 
результатами PULL-теста и дерматоскопии – через 2 и 
4 мес отмечено значительное увеличение диаметра волос в 
лобном, теменном и затылочном отделах. 

Выраженный клинический ответ, улучшение результа-
тов специальных проб и нормализация дерматоскопиче-
ской картины волосистой части головы свидетельствуют о 
высокой эффективности данного препарата. Комплексная 
терапия препаратами Селенцин в виде пептидного лосьона 
(Селенцин Peptide Active) и таблетированной формы (ГЛС 
Селенцин) может быть использована в качестве основного 
препарата для лечения телогенового/анагенового выпаде-
ния волос.
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Искусственный интеллект:  
как работает и критерии оценки
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Аннотация
Искусственный интеллект – это термин, используемый для описания компьютерных технологий в моделировании интеллектуального по-
ведения и критического мышления, сравнимого с человеческим. На сегодняшний день одними из первых областей медицины, на которые 
повлияют достижения в области технологий искусственного интеллекта, будут те, которые больше всего зависят от визуализации. К ним 
относятся офтальмология, радиология и дерматология. В связи с появлением многочисленных приложений медицинской направленно-
сти учеными сформулированы критерии их оценки. В этот список включены: проведение клинической валидации, регулярное обновление 
приложений, функциональная направленность, стоимость, наличие информационного блока для специалистов и пациентов, соответствие 
условиям государственного регулирования и регистрации. Одним из приложений, отвечающих всем требованиям, является программный 
комплекс «ПроРодинки», разработанный для использования пациентами и специалистами на территории Российской Федерации. С учетом 
широкого распространения и стремительной развивающейся конкурентной среды необходимо трезво относиться к ресурсам подобных 
приложений, не преувеличивая их возможности и не расценивая как замену специалисту.
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Artificial intelligence: how it works and criteria for assessment
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Abstract
Artificial intelligence is a term used to describe computer technology in the modeling of intelligent behavior and critical thinking comparable 
to that of humans. To date, some of the first areas of medicine to be influenced by advances in artificial intelligence technologies will be those 
most dependent on imaging. These include ophthalmology, radiology, and dermatology. In connection with the emergence of numerous medical 
applications, scientists have formulated criteria for their assessment. This list included: clinical validation, regular application updates, functional focus, 
cost, availability of an information block for specialists and patients, compliance with the conditions of government regulation, and registration. One 
of the applications that meet all the requirements is the ProRodinki software package, developed for use by patients and specialists in the Russian 
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История термина
Искусственный интеллект (ИИ) – это термин, исполь-

зуемый для описания компьютерных технологий в моде-
лировании интеллектуального поведения и критического 
мышления, сравнимого с человеческим [1]. 

Разработка программ, выполняющих сложные интеллек-
туальные задачи, началась после появления современных 
компьютеров. Начиная с 1950-х годов ученые стали задумы-
ваться о возможности создания искусственного мозга. С те-
ста Тьюринга ИИ получил научное развитие. В ходе проведе-
ния теста имитировался письменный диалог между судьей, 
компьютером и человеком, где компьютер должен быть не-
отличим от человека во владении естественным языком [2]. 
Датой рождения ИИ как области науки можно считать Дарт-
мутский семинар в 1956 г., где впервые официально введен 
термин ИИ и поставлены задачи обучения машины исполь-
зованию языка, формирования абстракции и концепции [3].

Принципы обучения ИИ
Обучение нейронных сетей – это закрепление тех связей 

внутри нее, которые способствуют получению правильно-
го ответа на выходе, и подавление тех связей, которые спо-
собствуют получению неправильного ответа [4].

Все машинное обучение можно разделить на обучение 
без учителя и обучение с учителем [4]. Оба метода могут 
использоваться как два последовательных этапа в обуче-
нии нейронных сетей.

Обучение без учителя – это кластеризация (классифи-
кация), которая подразумевает под собой нахождение 
общего в исходном (или входном) наборе данных с после-
дующим их распределением по заданному количеству ка-
тегорий классификации.

Обучение с учителем происходит тогда, когда у каждой 
единицы входных данных (например, на изображениях) 
есть предварительно поставленная метка, которая опре-
деляет нормальное/аномальное изображение, кошка/со-
бака, мужчина/женщина и т.д. Пропуская маркированные 

данные во время обучения, нейросеть подбирает необхо-
димые фильтры, которые, возможно, связаны с детекцией 
ярких признаков, например ушей, хвостов и т.д. С каж-
дым новым объемом обучающих данных нейросеть на 
выходе будет выдавать вероятность правильного ответа, 
приближаясь к единице (100%). Таким образом, предъяв-
ляя нейросети большое количество размеченных данных, 
мы в математическом смысле толкаем ее в сторону того, 
чтобы она подобрала такие фильтры, которые будут спо-
собствовать правильной классификации. В последующем 
при предъявлении нейросети нового немаркированного 
примера, не фигурировавшего ранее в обучающей выбор-
ке, она будет подбирать фильтры, переводя с одного слоя 
своей архитектуры на другой до момента, когда примет 
правильное решение. При этом на первых слоях нейросеть 
будет подбирать фильтры, которые соответствуют более 
простым формам, или признакам. Карты признаков пре-
дыдущего слоя на последующих слоях комбинируются, и 
формируются новые карты, которые все больше начинают 
напоминать характерные качества (например, хвосты, уши, 
лапы). Постепенно нейросеть учится вычленять какие-то 
признаки, на основе которых она в итоге принимает пра-
вильное решение, к какому классу относится то или иное 
изображение, например кошка это или собака. Наилучшим 
образом принцип работы нейронных сетей можно понять 
на примере одной из самых популярных простых нейро-
сетей  – распознавание рукописных чисел (рис. 1). Можно 
представить, что нейросеть разбивает изображение на ма-
ленькие фрагменты и сравнивает их с входными данными 
(рис. 2, 3). Однако одни и те же фрагменты могут участво-
вать в построении изображения абсолютно разных чисел, 
например 4 и 7 (рис. 4 а, б). Именно поэтому нейронная сеть 
имеет сложную конструкцию из нескольких (от 2 и даже 
до 100) промежуточных слоев, которые позволяют распоз-
нать важность/уникальность тех или иных фрагментов, 
а также их расположения между собой (рис. 5). Следует 
помнить, что это компьютерная программа. Она выпол-
няет вычисления математических функций, которые ей 
позволяют сопоставить активность сигнала тех или иных 
пикселей с данными обучающей выборки. Поэтому важ-
ным является соблюдение условия сходства новых данных, 
которые ей будут предъявлены, с данными, на которых она 
обучалась. Далее одним из главных ограничений является 
качество входных графических данных, так, на примере из 

Federation. Taking into account a widespread and rapidly developing competitive environment, it is necessary to soberly treat the resources of such 
applications, not exaggerating their capabilities and not considering them as a substitute for a specialist. 
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Рис. 1. Рукописные цифры.

Рис. 2. Пример возможного пути фрагментации вводных 
данных.

Рис. 3. Визуализация архитектуры нейросеть – многослойный 
перцептрон.
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работы I. Goodfellow и соавт. из Google Inc. можно увидеть, 
что незначительное зашумление графических данных спо-
собно быть критичным для классификатора, в то время как 
для человека это совершенно не меняет восприятие этих 
же графических данных (рис. 6) [5].

Возможности использования ИИ в медицине
На сегодняшний день одними из первых областей меди-

цины, на которые повлияют достижения в области техноло-
гий ИИ, будут те, которые больше всего зависят от визуа-
лизации [6]. К ним относятся офтальмология, радиология и 
дерматология. В данных областях медицины продемонстри-
рован высокий уровень производительности ИИ на осно-
вании многочисленных алгоритмов анализа изображений, 
в некоторых случаях сравнимый с экспертами [7–14]. Важ-
ной вехой в клиническом применении ИИ стал 2018 г., когда 
Управление по контролю пищевых продуктов и лекарств в 
США (Food and Drug Administration – FDA) впервые одо-
брило систему IDx-DR для автономного обнаружения диа-
бетической ретинопатии [15]. 

Как и в случае любой новой медицинской технологии, 
успех применения в медицине алгоритмов ИИ для скри-
нинга, диагностики или прогноза будет зависеть от отноше-
ния клиницистов и пациентов. Поэтому учет такого отно-
шения и пробелов в знаниях будет иметь важное значение 
для систем здравоохранения, медицинских преподавате-
лей, профессиональных организаций, разработчиков ИИ и 
регулирующих органов [16]. В нескольких исследованиях 
изучалось восприятие врачами различного профиля но-
вых технологий ИИ при оказании медицинской помощи. 
Большинство опросов показывает, что врачи отмечают по-
тенциальные преимущества ИИ в виде улучшения доступа 
пациентов к скринингу, повышения диагностической досто-
верности, сокращения времени, застрачиваемого специа-
листами на выполнение монотонных задач [17–25]. Однако 
существуют и потенциальные опасения среди некоторых 
специалистов, касающиеся риска передачи услуг здравоох-
ранения крупным технологическим и информационным 
компаниям, озабоченности по поводу медицинской ответ-
ственности за машинную ошибку, уменьшения зависимости 
пациентов от медицинских специалистов [6, 26–28].

Возможности использования ИИ в дерматологии
Наибольший интерес в использовании технологий ИИ 

в дерматологии сфокусирован на диагностике онихомико-
зов, псориаза и новообразований кожи. В отличие от дру-
гих специальностей использование ИИ получило широкое 
применение не только специалистами, но и пациентами. 
Это связано с тем, что за последнее десятилетие станов-

ление смартфонов как неотъемлемой части повседневной 
жизни людей и их интеграция с мобильными приложе-
ниями для улучшения здоровья с использованием ИИ 
получили массовое потребление. К 2019 г. насчитывалось 
около 3,2 млрд пользователей смартфонов во всем мире 
и 318 тыс. приложений, связанных со здоровьем, которые 
доступны для скачивания [29, 30]. Лидирующие позиции 
на сегодняшний день занимают мобильные приложения, 
связанные с профилактикой и ранней диагностикой злока-
чественных новообразований кожи.

A. Kassianos и соавт. (2015 г.), A. Ngoo и соавт. (2018 г.). и 
F. Kong и соавт. (2021 г.) подготовлены систематические об-
зоры по мобильным приложениям для диагностики опу-
холей кожи, согласно которым все имеющиеся мобильные 
приложения сгруппированы в четыре функциональные 
категории [31–33]:

1) информационные приложения;
2) для мониторинга новообразований кожи;
3)  алгоритмический анализ изображений новообразова-

ний кожи;
4)  приложения для реализации теледерматологических 

консультаций.
В связи с появлением многочисленных приложений ме-

дицинской направленности учеными сформулированы 
критерии их оценки. В этот список включены: проведение 
клинической валидации, регулярное обновление приложе-
ний, функциональная направленность, стоимость, наличие 
информационного блока для специалистов и пациентов, 
соответствие условиям государственного регулирования 
и регистрации.

Рис. 4: а – пример возможных фрагментов рукописных 
цифр, активирующих один из скрытых слоев перцептрона; 
б – демонстрация схожести расположения фрагментов дан-
ных (схожесть написания) в разных рукописных цифрах.

а
 

б

Рис. 5. Вариант активации скрытых слоев перцептрона, 
ведущий к результату классификации – цифре 9.

Рис. 6. Демонстрация изменения результата классификации 
нейронных сетей при зашумлении вводных данных.
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Клиническая валидация приложений  
(научный и клинический вклад)
Согласно первым двум обзорам A. Ngoo и соавт. и 

A.   Kassianos и соавт. у всех анализируемых приложений 
отсутствуют данные научного доказательства эффек-
тивности в отношении диагностики опухолей кожи, что 
требует улучшения регулирования рынка приложений. 
К 2019 г. появилось 5 приложений с доказанной клини-
ческой эффективностью (7,6%; n=5/66), представленной 
в публикациях в рецензируемых журналах, однако 1 из 
них уже более не доступно на рынке приложений [34–38]. 
Большинство из них использовало сервис теледермато-
логических консультаций. При этом об оценке функцио-
нальности приложений вовлеченными дерматологами не 
сообщалось. Многими авторами приложений заявлено о 
наличии данных, «основанных на доказательствах», однако 
проверить достоверность информации не представлялось 
возможным в силу отсутствия ее доступности, что затруд-
няло оценку обоснованности этих утверждений. С другой 
стороны, систематический обзор 2017 г. показал, что мно-
гие из этих приложений вполне могут иметь исследования 
клинической валидации, не опубликованные или недо-
ступные к моменту написания обзора [32].

Быстрый оборот и рост рынка приложений
Высокий оборот приложений на виртуальном рынке 

объясняется исчезновением одних и заменой их другими, 
но в большем количестве. В 2017 г. представлено чуть мень-
ше 1/2 приложений, чем в 2019 г. (коэффициент истощения 
46,5%; n=23/43), при этом только 9 из 39 приложений 2014 г. 
доступны в 2019 г. (коэффициент истощений 76,9%) [31]. 
Одной из распространенных причин можно указать низ-
кий уровень использования, что может часто приводить 
к исчезновению приложений, в которых не заинтересова-
ны пользователи. К 2019 г. наиболее распространенными 
являлись приложения по мониторингу новообразований 
кожи (48,5%; n=32/66) с последующим анализом изображе-
ний ИИ (39,4%; n=26/66), информационные приложения о 
раке кожи (37,9%; n=25/66) и 27,3% приложений (n=18/66), 
предоставляющих теледерматологические услуги [31]. При 
этом количество приложений, предлагающих анализ изо-
бражений новообразований кожи с помощью ИИ, увели-
чилось с 23,3% в 2017 г. до 39,4%. К сожалению, T. Steeb и со-
авт. в своем исследовании продемонстрировали, что только 
1% людей из 200 амбулаторных онкологических пациентов 
с раком кожи когда-либо использовали специализирован-
ное приложение [39]. Из исследования можно сделать вы-
вод о низком комплаенсе потенциальных пользователей из 
групп высокого риска, которые могли бы получить опреде-
ленную информационную выгоду, использовав мобильные 
приложения, направленные на профилактику и диагно-
стику рака кожи. Однако несмотря на такое большое ко-
личество приложений, их рост продолжает увеличиваться 
не только в онкодерматологии, но и в других областях ме-
дицины, например количество приложений, посвященных 
раку молочной железы, увеличилось со 138 приложений, 
доступных в 2013 г., до 599 в 2018 г., демонстрируя суще-
ственное увеличение на 334% [21, 32, 40, 41]. По сравнению 
с приростом мобильных приложений, посвященных раку 
молочной железы, за 5-летний период количество прило-
жений по раку кожи увеличилось только на 77% [31].

Функциональная направленность
К моменту публикации систематического обзора F.  Kong 

и соавт. функциональные возможности мобильных при-
ложений с онкодерматологической направленностью 
постепенно менялись. Доля приложений, посвященных 
мониторингу новообразований кожи, и приложений, пред-
лагающих теледерматологические услуги, оставалась отно-
сительно стабильной, в то время как доля информационных 

приложений снизилась. Если вернуться к приложениям, в 
которых использовались аналитические возможности ИИ, 
то можно заметить, что в период с 2014 по 2017 г. отмеча-
лось снижение их количества с последующим увеличением 
в период 2017–2019 гг. Эта история могла быть связана с 
первоначальной шумихой вокруг ИИ, за которой последо-
вала неудача, а в последующем и достижения в разработке 
алгоритмов глубокого обучения [42]. Так, разные группы 
ученых Стэнфордского университета в своих исследова-
ниях продемонстрировали возможности их сверточных 
нейронных сетей (тип глубокого обучения ИИ) в класси-
фицировании опухолей кожи с такой же точностью, что и 
у дерматологов [13, 14, 43]. В качестве маркетингового хода 
для привлечения пользователей большинство разработчи-
ков мобильных приложений стали использовать аббревиа-
туру AI (Artificial Intelligence) в названии.

Стоимость приложений
В 2019 г. количество бесплатных приложений увеличи-

лось до 63,6% (n=42/66) по сравнению с 53,5% (n=23/43) 
в 2017 г. Необходимо отметить, что все приложения (21), 
основанные на рандомизированных клинических исследо-
ваниях, бесплатны [44]. Предполагается, что многофунк-
циональные приложения требуют большего обслужива-
ния и, соответственно, более высоких выплат. Однако в 
систематическом обзоре А. Ngoo и соавт., не определив 
взаимосвязи между стоимостью и производительностью, 
классифицировали приложения по виду графиков оплаты 
приложений на 4 типа:

1)  разовая покупка для загрузки приложения, кроме ус-
луги отказа от рекламы и получения доступа к допол-
нительным функциям;

2)  ежемесячные или ежегодные выплаты согласно под-
писке;

3)  оплата за отдельную услугу (например, консультация 
дерматолога);

4) оплата дерматоскопических насадок к смартфону [32].
Стоимость разовой покупки для загрузки и получения 

полного доступа ко всем функциям приложения варьиро-
вала от 0,99 до 15,99 дол. США (n=8/66) и увеличивалась к 
2019 г. Более вариабельной являлась стоимость приложе-
ний, предлагающих онлайн-консультации дерматолога, ко-
торая определялась статусом врача и сроками реализации 
запроса. В одном из мобильных приложений предлагались 
покупка и использование дерматоскопических насадок 
стоимостью 99 или 299 дол. США, что относит такой тип 
приложений к одним из дорогостоящих наравне с услугой 
теледерматологической консультации.

Обновления приложений
Все клинические рекомендации по профилактике, диагно-

стике и лечению меланомы и других видов рака кожи регу-
лярно обновляются во всех странах согласно результатам 
последних значимых клинических исследований, что обя-
зательно должно быть отражено и в существующих специ-
ализированных приложениях для получения достоверных 
знаний пользователями. Согласно данным систематическо-
го обзора F. Kong и соавт., в большинстве информационных 
и образовательных приложений по раку кожи отсутству-
ют регулярные обновления [31]. Так, В 2019 г. 15 (22,7%) из 
66 приложений не обновлялось на протяжении 48 мес, 4 из 
которых относилось к информационной/образовательной 
категории, а 1 имело последнее обновление лишь в 2014 г. 

Таким образом, с одной стороны, такие приложения без 
данных последних версий клинических рекомендаций 
доступны для скачивания в онлайн-магазинах, а с другой 
стороны, уже не существующие в онлайн-магазинах при-
ложения не удаляются автоматически с телефонов поль-
зователя, что может приводить к получению устаревшей 
информации пользователями.
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Отношение пациентов к мобильным приложениям 
с онкодерматологической направленностью
Несмотря на обилие онкодерматологических мобиль-

ных приложений, существует крайне малое количество 
исследований, которые анализировали отношение пользо-
вателей к ним. K. Kessel и соавт., проанализировав в своем 
исследовании отношение 375 онкологических пациентов, 
находящихся на лечении или под динамическим наблю-
дением, к приложениям с онкодерматологической направ-
ленностью, продемонстрировали, что около 50% участни-
ков, чаще молодые мужчины, согласились бы использовать 
такие приложения [45]. Однако большинство участников 
исследования отметили некоторые ограничения, такие как 
отсутствие навыков и соответствующих устройств, а также 
конфиденциальности предоставляемых данных. 

Регулирование и регистрация  
мобильных приложений
Вопрос регулирования и регистрации приложений ме-

дицинского назначения Росздравнадзором требует опре-
деленных усовершенствований. Если провести некоторую 
параллель с США, то необходимо отметить, что с 2012 г. 
FDA уполномочено выполнять контроль за мобильными 
приложениями медицинского назначения [3]. Однако этот 
мониторинг распространяется только на медицинские 
приложения, использующие алгоритмы для оценки ри-
сков и диагностики, в то время как приложения, предна-
значенные для коммуникации и переноса изображений, не 
включены в эту систему регулирования [3]. В Австралии 
Администрация лекарственных средств (Therapeutic Goods 
Administration – TGA) аналогичным образом классифици-
рует мобильные приложения как медицинское изделие в 
том случае, если они выполняют функцию диагностики, 
предотвращения, мониторинга или лечения, но исключает 
из этой категории любые приложения, которые предостав-
ляют образовательную информацию или пропагандиру-
ют здоровый образ жизни [4]. С учетом этих определений 
FDA и TGA многие из рассмотренных приложений выш-
ли за рамки категории «медицинское изделие» и поэтому 
освобождены от регулирования, что затрудняет работу 
государственных органов для мониторинга разработчиков 
приложений [46].

Та же ситуация просматривается и в Российской Феде-
рации, где согласно ст. 38 Федерального закона №323 «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской Федера-
ции» с уточнением в Информационном письме Росздрав-
надзора от 30.12.2015 №01И-2358/15 программное обе-
спечение как медицинское изделие имеет более широкое 
и размытое определение как специального программно-
го обеспечения, предназначенного производителем для 
профилактики, диагностики, лечения и медицинской ре-
абилитации заболеваний, мониторинга состояния орга-
низма человека, проведения медицинских исследований, 
восстановления, замещения, изменения анатомической 
структуры или физиологических функций организма, пре-
дотвращения или прерывания беременности и др. На меж-
дународном форуме регуляторов медицинских устройств 
(International Medical Device Regulators Forum – IMDRF), в 
который входит Росздравнадзор, дано более узкое опреде-
ление программного обеспечения медицинского назначе-
ния (Software as a Medical Device – SaMD): «Медицинское 
программное обеспечение: программное обеспечение, 
предназначенное для использования в одной или несколь-
ких медицинских целях, не являющееся частью аппарат-
ного медицинского изделия». Если SaMD дополнительно 
к определению IMDRF предназначено для формирования 
клинически значимой информации, принятия врачебных 
решений, то оно подлежит обязательной регистрации как 
медицинского изделия на основании 4 базовых докумен-
тов, разработанных и принятых IMDRF [47–50].

В настоящее время правила классификации медицин-
ских изделий, включая разделение на классы в зависимости 
от потенциального риска их применения (1, 2а, 2б, 3-й клас-
сы) и на виды в соответствии с номенклатурной класси-
фикацией медицинских изделий, регулируются Приказом 
Минздрава России от 06.06.2012 №4н «Об утверждении 
номенклатурной классификации медицинских изделий», 
но недостаточно точны [5, 51]. Особенно это касается 
программного медицинского изделия на базе ИИ и ма-
шинного обучения. Таким образом, вопрос разработки и 
утверждения прозрачных критериев отнесения программ-
ного обеспечения к медицинским изделиям, в том числе и 
для оценки потенциального риска причинения вреда здо-
ровью, особенно с использованием ИИ и машинного об-
учения, основываясь на рекомендациях IMDRF, является 
актуальным. Помимо этого для такого рода программного 
обеспечения планируется внесение отдельного раздела в 
номенклатуру медицинских изделий «Специальное про-
граммное обеспечение».

Препятствием на пути регулирования приложений ме-
дицинского назначения является и отсутствие доказатель-
ства клинической эффективности. D. Kim и соавт. прове-
ли анализ публикаций в Pubmed, MEDLINE и Embase за 
2018  г. в который вошло 516 исследований эффективно-
сти применения алгоритмов ИИ при анализе медицин-
ских изображений для поддержки принятия врачебных 
решений  [52]. Согласно результатам анализа только 6% 
(31 исследование) предусматривало применение внешней 
проверки результатов и ни одно исследование не исполь-
зовало проспективный дизайн и одновременное валиди-
рование на базе нескольких медицинских организаций. 
Учитывая особенности программного обеспечения и его 
отличия от оборудования и лекарств, на сегодняшний день 
имеется необходимость внесения в правила обязательных 
клинических испытаний до регистрации, а также проведе-
ния дополнительной исследовательской работы по форми-
рованию отношений регулятора к системам на базе ИИ и 
машинного обучения.

Программный комплекс «ПроРодинки»
На территории РФ разработан и предложен программный 

комплекс «ПроРодинки» для использования пациентами и 
специалистами. Приложение доступно на смартфонах с 
операционными системами Android и iOS и предназначено 
для анализа новообразований кожи на основе фотографий, 
а также набора риск-факторов, предоставленных пользова-
телем. Фотографии, сделанные пользователями, проходят 
контроль с помощью алгоритмов компьютерного зрения. 
Алгоритм определяет качество снимка, а также наличие и 
размеры новообразования на полученном снимке. Анализ 
полученных снимков выполняется с применением обучен-
ного на верифицированном банке изображений, риск-фак-
торов и динамике новообразований ансамбля нейронных 
сетей. Нейронные сети построены на основе предобученных 
глубоких нейронных сетей с использованием банка из 6 тыс. 
изображений новообразований кожи с подтвержденным 
патогистологическим диагнозом с дообучением на нако-
пленном банке изображений, получаемых пользователями. 
Для нахождения оптимальной модели сети и ее гиперпара-
метров проведено около 400 вычислительных эксперимен-
тов. Эксперименты проводились с использованием много-
поточной обработки на 20 процессорах. Все изображения в 
банке из 6 тыс. случаев независимо оценены двумя ведущи-
ми экспертами онкодерматологами.

На основе выполненного анализа изображения, риск-фак-
торов и динамики образования приложение выдает реко-
мендацию по поводу срочности обращения к специалисту 
для дальнейшего очного обследования данного новообра-
зования. Выполняемый приложением анализ проверяется 
врачами-экспертами для обеспечения контроля качества ра-
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боты приложения и в дальнейшем с дообучением нейросети 
на основе банка накопленных изображений.

Обработка изображений, риск-факторов и динамики 
изображений проводится на наборе серверов с общей про-
пускной способностью сервера нейронных сетей более чем 
50 изображений в 1 с, что позволяет анализировать более 
2 млн 160 тыс. обращений в 1 мес. Передача изображений 
на сервер обработки производится по мобильной сети 3G 
и занимает несколько секунд. Приложение «ПроРодинки» 
доступно пользователям бесплатно на всей территории 
России, что предоставляет возможность использования 
широкому кругу населения на телефонах с операционными 
системам Android и iOS. 

Приложение доступно пользователям со 2 декабря 2020 г., 
наиболее активно использовалось с 1 февраля 2021 г. и об-
работало за 6 мес более 110 тыс. изображений. Данные по 
обращениям пользователей, хранимые на сервере, деперсо-
нализированы и предоставлены для дальнейшего анализа. 
Анализ произведен с применением пакета Microsoft PowerBI.

Согласно критериям оценки приложений, работающих 
на основе ИИ, программный комплекс «ПроРодинки» имеет 
следующие преимущества:

1.  Программный комплекс предусматривает экспертную 
оценку работы нейросети в реальном времени и инте-
грацию технологии материалов непрерывного обуче-
ния на основе согласованных между экспертом и ней-
росетью случаев. 

2.  Инициировано мультицентровое проспективное кли-
ническое исследование по валидации работы прило-
жения «ПроРодинки».

3.  Функционально приложение выполняет задачу оценки 
изображения и риск-факторов с выдачей рекомендаций 
по тактике ведения пациента и маршрутизации в случае 
подозрения на злокачественное новообразование.

4. Приложение «ПроРодинки» бесплатное.
5.  За 6-месячный период приложение обновлялось 6 раз 

с улучшением технических характеристик и информа-
ционной наполняемости.

6.  Отношение пациентов характеризовалось на основа-
нии средней оценки в онлайн-провайдерах App Store – 
4,7 балла из 185 полученных отзывов и Google Play –  
4,3 из 371. Отрицательные отзывы в большинстве слу-
чаев связаны со сложностями выполнения качествен-
ной фотографии пользователем.

7.  Приложение «ПроРодинки» на территории РФ заре-
гистрировано Росздравнадзором как немедицинское 
изделие.

Перспективы развития:
1.  Расширение возможности использования ПК «ПроРо-

динки» специалистами неонкологических специаль-
ностей с возможностью получения второго мнения от 
эксперта.

2.  Внедрение обучающего блока и онлайн-тренингов для 
врачей первичного звена с поэтапным увеличением 
сложности экспертизы изображений, предлагаемых 
специалисту нейросетью.

3.  Расширение информационного блока для пациентов 
по самообследованию, профилактике фотоповрежде-
ния и общей информации по доброкачественным и 
злокачественным новообразованиям.

4.  Регистрация ПК и рассмотрение возможностей реги-
страции как медицинского изделия.

5.  Рассмотрение возможности обеспечения коммуника-
ции между пациентом и врачом для получения второ-
го мнения.

Заключение
Для обеспечения безопасности пользователей и защиты 

глобального рынка приложений любое мобильное прило-
жение медицинской направленности должно проходить 

многоуровневую проверку. С учетом широкого распро-
странения и стремительной развивающейся конкурентной 
среды необходимо трезво относиться к ресурсам подоб-
ных приложений, не преувеличивая их возможности и не 
расценивая как замену специалисту.
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Оценка половой и возрастной структуры инвазии 
клещом рода Demodex и процента осложнений 
акнеформных дерматозов вторичным демодекозом  
в зависимости от их степени тяжести
Е.Е. Жильцова1,2, С.А. Политов*1,2, О.В. Баковецкая1, Д.Л. Кочеткова1, Е.А. Егорова1
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Аннотация
Обоснование. В статье представлен подробный обзор этиопатогенетических, клинических и диагностических аспектов демодекоза кожи 
лица, рассмотрена современная классификация данного патологического состояния, приведены статистические данные относительно по-
ловой и возрастной структуры инвазии населения клещом рода Demodex, а также процента осложнений вторичным демодекозом акнеформ-
ных дерматозов (розацеа и периоральный дерматит).
Цель. Выявить процент осложнения течения акнеформных дерматозов (периоральный дерматит и розацеа) демодекозом в зависимости от 
степени тяжести основного заболевания, а также половую и возрастную структуру инвазии среди пациентов исследуемой группы.
Материалы и методы. В собственном исследовании мы оценили половую и возрастную структуру инвазии клещом рода Demodex и процент 
осложнений розацеа и периорального дерматита вторичным демодекозом в зависимости от их степени тяжести. Оценка степени тяжести 
клинических проявлений розацеа производилась с помощью шкалы диагностической оценки розацеа, в отношении периорального дерма-
тита использован индекс PODSI. Всем больным перед началом курса терапии и после его завершения проведено микроскопическое иссле-
дование соскоба с кожи лица с целью обнаружения диагностически значимого количества особей клеща рода Demodex (5 и более). В случае 
обнаружения в соскобе клеща пациентам наряду с препаратами стандартной терапии местно назначался 1% крем ивермектина 1 раз в сутки 
курсом от 2 до 4 мес в зависимости от степени тяжести клинических проявлений дерматоза.
Результаты. Выявлено, что частота случаев инвазии Demodex в исследуемой группе увеличивалась прямо пропорционально степени тяже-
сти клинических проявлений дерматозов и возрасту пациентов. Также установлено, что среди пациентов исследуемой группы демодекоз 
регистрировался у женщин почти в 2 раза чаще, чем у мужчин. Топическое использование 1% крема ивермектина продемонстрировало 
высокие показатели профиля эффективности и безопасности данного препарата.
Заключение. После окончания курса лечения полной элиминации Demodex, подтвержденной лабораторно, удалось добиться у 100% боль-
ных демодекозом в исследуемой группе. Нежелательных явлений и побочных эффектов на фоне приема препарата выявлено не было.

Ключевые слова: Demodex, демодекоз, розацеа, периоральный дерматит
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Evaluation of the sexual and age structure of infestation  
by the Demodex mite and percentage of complications of acne-related 
dermatoses with secondary demodicosis, depending on their severity
Elena E. Zhiltsova1,2, Sergey A. Politov*1,2, Olga V. Bakovetskaya1, Darya L. Kochetkova1, Evgeniia A. Egorova1

1Pavlov Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia;
2Ryazan Regional Clinical Dermatovenerologic Dispensary, Ryazan, Russia

Abstract
Background. The article provides a detailed review of the etiopathogenetic, clinical and diagnostic aspects of demodectic skin of the face, considers 
the modern classification of this pathological condition, provides statistical data on the sex and age structure of population invasion by a tick of the 
genus Demodex, as well as the percentage of complications with secondary demodicosis of acneform dermatoses (rosacea and perioral dermatitis).
Aim. To reveal the percentage of complications of the course of acneform dermatoses (perioral dermatitis and rosacea) with demodicosis, depending 
on the severity of the underlying disease, as well as the sex and age structure of the invasion among the patients of the study group.
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Демодекоз – патологическое состояние кожи, связанное 
с увеличением популяции клеща рода Demodex, харак-

теризующееся преимущественным поражением кожных 
покровов век и себорейных зон лица и проявляющееся 
появлением мелкоточечных пятнистых геморрагических, 
папулезных и пустулезных воспалительных элементов, ас-
социированных с пилосебацейными комплексами.

Клещи рода Demodex – это микроскопические членисто-
ногие, являющиеся сапрофитами кожи человека и некото-
рых животных. Demodex впервые обнаружен в ушной сере 
слухового прохода человека и описан Бергером в 1841  г., 
практически в это же время Генле обнаружил и описал 
клеща на коже лица, а в 1842 г. Симон – в волосяных фол-
ликулах. В 1843 г. Оуэн отнес клеща к роду Demodex, виду 
Demodex folliculorum, тем самым обозначив связь с инва-
зией сально-волосяных фолликулов. В 1968 г. Л. Абдулато-
ва обнаружила и описала 2 подвида: Demodex folliculorum 
longus и Demodex folliculorum brevis [1].

Следует отметить, что Demodex довольно широко распро-
странен в человеческой популяции. По данным некоторых 

авторов, он обнаруживается у лиц в возрасте моложе 20 лет 
в 13–20% случаев, у 89% людей до 61 года, у 98,1% – в воз-
расте от 61 до 70 лет и у 100% – в возрасте старше 70 лет, 
абсолютно равномерно среди представителей всех рас и 
национальностей [2–5]. Мужчины страдают демодекозом 
значительно реже, чем женщины, это связано с постоян-
ной частичной механической десквамацией рогового слоя 
эпидермиса в процессе бритья. Инвазия происходит в лю-
бом возрасте и в большинстве случаев не сопровождается 
развитием каких-либо клинических симптомов, вероятнее 
всего, из-за того, что наиболее часто колонизация кожных 
покровов клещом Demodex реализуется посредством вну-
трисемейного распространения сапрофита, а это сопряжено 
с наличием стабильного микробиома кожи у совместно про-
живающих, относительно обособленных групп лиц. Инва-
зия чаще всего осуществляется за счет тесного дермального 
контакта, но возможны варианты колонизации через пред-
меты для нанесения и снятия макияжа, перьевые подушки. 

Materials and methods. In our own study, we assessed the sex and age structure of the Demodex mite infestation and the percentage of complications 
of rosacea and perioral dermatitis with secondary demodicosis, depending on their severity. The severity of clinical manifestations of rosacea was 
assessed using the rosacea diagnostic assessment scale; the PODSI index was used for perioral dermatitis. Before the start of the course of therapy 
and after its completion, all patients underwent a microscopic examination of scrapings from the skin of the face in order to detect a diagnostically 
significant number of individuals of the Demodex genus tick (5 or more). If a tick was found in scrapings, along with standard therapy drugs, patients 
were locally prescribed 1% ivermectin cream once a day for a course of 2 to 4 months, depending on the severity of the clinical manifestations of 
dermatosis.
Results. It was found that the incidence of Demodex invasion in the study group increased in direct proportion to the severity of the clinical 
manifestations of dermatoses and the age of the patients. It was also found that among the patients of the study group, demodicosis was registered 
in women almost twice as often as in men. Topical use of 1% ivermectin cream has shown a high profile of the efficacy and safety of this drug.
Conclusion. After the completing the treatment course, complete elimination of Demodex, confirmed by laboratory, was achieved in 100% of patients 
with demodicosis in the study group. There were no adverse events or side effects while taking the drug.

Keywords: Demodex, demodicosis, rosacea, perioral dermatitis
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Рис. 1. Demodex folliculorum longus.

Рис. 2. Demodex folliculorum brevis (ресница).
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На практике Demodex folliculorum longus чаще встречается на 
коже себорейных зон лица (рис. 1). Однако иногда удается 
обнаружить клеща на коже груди и межлопаточной зоны 
спины. Demodex folliculorum brevis чаще колонизирует воло-
сяные фолликулы в зоне ресниц (рис. 2) [6].

Несмотря на то что факт наличия клещей рода Demodex 
на коже человека известен ученым уже 180 лет, до сих пор 
остается не до конца изученной его способность усколь-
зать от иммунного надзора человеческого организма. 
Хорошо знакомый и описанный Фердинандом Геброй 
приблизительно в то же время Sarcoptes scabiei при ин-
траэпидермальной инвазии достаточно быстро вызывает 
сенсибилизацию кожных покровов из-за внутрикожной 
контаминации продуктами жизнедеятельности белково-
го происхождения, вызывая тем самым аллергический 
или «дневной» компонент зуда, который является обя-
зательной составляющей клинической картины чесотки. 
Demodex тоже обитает интраэпидермально, однако про-
дукты его жизнедеятельности по непонятным причинам 
не вызывают сенсибилизации и не приводят к развитию 
аллергической реакции.

Демодекоз как патологическое состояние может быть за-
подозрен при наличии типичной морфологии и локализа-
ции высыпаний и подтвержден обнаружением диагности-
чески значимого количества особей на кожных покровах 
или в исследуемом биологическом материале. В Россий-
ской Федерации рутинным методом диагностики демоде-
коза является микроскопия соскоба кожи или ресниц (не 
менее 5 с каждого века каждого глаза), диагностическое 
значение – 5 и более особей в исследуемом материале. Сле-
дует отметить крайне низкую точность данного метода. 
Зарубежные авторы предлагают наиболее точные диагно-
стические методики, в частности биопсию пораженного 
участка кожи площадью 1 см2 с последующей его микро-
скопией, а также использование новой неинвазивной мето-
дики с применением флуоресцентного видеодерматоскопа 
(FAV), в обоих случаях диагностически значимо обнаруже-
ние более 5 особей на 1 см2 кожных покровов исследуемой 
области [7, 8].

Демодекоз не является отдельной нозологической фор-
мой, поэтому расценивается в качестве патологического со-
стояния, а не заболевания. В Международной классифика-
ции болезней 10-го пересмотра он отнесен к группе других 
аскариазов и имеет шифр B88.0. Также не разработана еди-
ная классификация демодекоза. Однако в 2014 г. сотрудники 
Университета Мюнхена В. Чен и Г. Плевиг предложили весь-
ма несложную и удобную для клинического использования 
классификацию [8]. В зависимости от локализации патоло-
гического процесса они выделили демодекоз кожи лица и 
кожи век, помимо этого дифференцировали все клинически 
значимые формы на первичные (возникшие самостоятель-
но) и вторичные (являющиеся осложнением акнеформных 
дерматозов). Первичный демодекоз кожи лица в зависимо-
сти от степени проявления воспалительной реакции разде-
лен на 3 формы: папулопустулезный, узловато-пузырько-
вый и сферический (абсцедирующий).

Одна из теорий развития воспалительной экссудации при 
среднетяжелых и тяжелых формах акнеформных дермато-
зов (периоральный дерматит и розацеа) связана с опосре-
дованным изменением состава нормальной микрофлоры 
кожи лица при инвазии клещом рода Demodex, в частности 
большое внимание уделяется бактерии Bacillus oleronius, 
обитающей на поверхности его тела и стимулирующей рост 
популяции не только клеща, но и других микроорганизмов 
(стрептококков, стафилококков, Propionibacterium acnes и 
грибов рода Malassezia), а также увеличивающей выработ-
ку провоспалительных белков 62-Da и 83-Da, что запускает 
каскад иммунных реакций [9, 10].

Частота осложнения демодекозом акнеформных дер-
матозов, по данным разных авторов, в отношении пери-

орального дерматита составляет 58,8–79%, при розацеа – 
84–88,7% [2, 3, 11].

Цель исследования – выявить процент осложнения те-
чения акнеформных дерматозов (периоральный дерматит 
и розацеа) демодекозом в зависимости от степени тяжести 
основного заболевания, а также половую и возрастную 
структуру инвазии среди пациентов исследуемой группы.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 83 больных (21 мужчи-

на и 62 женщины) в возрасте от 25 до 67 лет, из них 53 – с 
диагнозом «розацеа» (18 мужчин и 34 женщины) с дли-
тельностью заболевания с момента установления диагноза 
от 1 года до 18 лет и 31 – с диагнозом «периоральный дер-
матит» (3 мужчины и 28 женщин) с длительностью заболе-
вания с момента установления диагноза от 2 мес до 5 лет. 
Все пациенты проходили амбулаторное лечение на базе 
1-го дерматологического отделения поликлиники ГБУ РО 
ОККВД и получали стандартную терапию в соответствии с 
Федеральными клиническими рекомендациями. Для оцен-
ки степени тяжести розацеа использовалась шкала диагно-
стической оценки розацеа (ШДОР), для оценки степени 
тяжести периорального дерматита – индекс PODSI [12]. 
Всем пациентам до назначения курса терапии и по окон-
чании лечения проведено микроскопическое исследование 
соскоба с кожи лица с целью обнаружения диагностически 
значимого количества особей клеща рода Demodex (5 и 
более). В случае обнаружения в соскобе клеща пациентам 
наряду с препаратами стандартной терапии местно назна-
чался 1% крем ивермектина 1 раз в сутки курсом от 2 до 
4 мес в зависимости от степени тяжести клинических про-
явлений дерматоза. Выбор данного препарата обусловлен 
тем, что 1% крем ивермектина – единственный из всех при-
меняемых в терапии демодекоза медицинских препаратов, 
зарегистрированных в РФ, в официальной инструкции 
которого указан факт наличия способности действующего 
вещества вызывать гибель клещей Demodex [13]. Приме-
нение других местных и системных препаратов (10 и 20% 
водно-мыльная эмульсия и мазь бензилбензоата, 1% гель 
метронидазола, системные препараты метронидазола, ор-
нидазола, доксициклина моногидрата), а также физиотера-
певтических методик (криомассаж) носит исключительно 
эмпирический характер.

Результаты и обсуждение
На основании значений диагностических индексов все 

больные разделены на 3 подгруппы в зависимости от сте-
пени тяжести дерматозов. В 1-ю подгруппу вошли 36 паци-
ентов (11 мужчин и 25 женщин), из них 23 – больные роза-
цеа (9 мужчин и 14 женщин) со средним значением общей 
суммы баллов по ШДОР 5,26 и 13 – больные периоральным 
дерматитом (2 мужчины и 11 женщин) со средним значе-
нием индекса PODSI 1,65. Во 2-ю подгруппу вошли 29 па-
циентов (7 мужчин и 21 женщина), из них 18 – больные 
розацеа (6 мужчин и 12 женщин) со средним значением 
общей суммы баллов по ШДОР 10,17 и 11 – больные пери-
оральным дерматитом (1 мужчина и 10 женщин) со сред-
ним значением индекса PODSI 4,5. В 3-ю подгруппу вошли 
18 пациентов (3 мужчины и 15 женщин), из них 15 – боль-
ные розацеа (3 мужчины и 12 женщин) со средним значе-
нием общей суммы баллов по ШДОР 19,87 и 3 женщины с 
периоральным дерматитом со средним значением индекса 
PODSI 7,67.

Перед началом курса терапии Demodex обнаружен у  
45 (85%) пациентов с диагнозом «розацеа» и у 21 (67,74%) – 
с диагнозом «периоральный дерматит». Количество слу-
чаев инвазии в 1-й подгруппе составило 25 (4 мужчины и 
21 женщина), из них больные розацеа – 16 человек (4 муж-
чины и 12 женщин) и 9 женщин с периоральным дермати-
том. Во 2-й подгруппе Demodex обнаружен у 23 пациентов 
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(3 мужчины и 20 женщин), из них больные розацеа –  
14 человек (3 мужчины и 11 женщин) и 9 женщин с пери- 
оральным дерматитом. В 3-й подгруппе демодекоз выявлен 
у 18 пациентов (3 мужчины и 15 женщин), из них 15 – боль-
ные розацеа (3 мужчины и 12 женщин) и 3 женщины с пе-
риоральным дерматитом. Таким образом, в 1-й подгруппе 
Demodex обнаружен у 69,44% больных, во 2-й – у 79,31%, в 
3-й – у 100%.

По половому признаку больные с наличием контамина-
ции разделились следующим образом: среди мужчин инва-
зия клещом Demodex обнаружена у 47,62% представителей 
исследуемой группы, а среди женщин – у 90,32%.

По возрастному признаку все пациенты исследуемой 
группы разделены на 5 подгрупп: в 1-ю вошли 7 больных 
в возрасте от 25 до 30 лет, во 2-ю – 12 в возрасте от 31 до 
40 лет, в 3-ю – 27 в возрасте от 41 до 50 лет, в 4-ю – 22 в воз-
расте от 51 до 60 лет, в 5-ю – 15 в возрасте от 61 до 67 лет. 
Инвазия клещом Demodex обнаружена у 3 (42,86%) паци-
ентов в 1-й подгруппе, 9 (75%) – во 2-й, 21 (77,78%) – в 3-й, 
19 (86,36%) – в 4-й, 14 (93,33%) – в 5-й.

После окончания курса терапии отрицательный резуль-
тат анализа соскоба с кожи на клеща рода Demodex полу-
чен у 100% больных. Нежелательных явлений и побочных 
эффектов на фоне приема препаратов не выявлено.

Среднее значение баллов у больных розацеа по ШДОР в 
1-й подгруппе после окончания курса терапии составило 
0,57, значение индекса PODSI у пациентов с периоральным 
дерматитом в 1-й подгруппе составило 0,15. Во 2-й под-
группе эти значения составили 3,17 и 1,5 соответственно, 
в 3-й – 11,07 и 3,67 соответственно.

Заключение
Таким образом, полученное в результате исследования 

соотношение степени тяжести акнеформных дерматозов 
и процента случаев демодекоза в исследуемых подгруппах 
указывает на прямую взаимосвязь между ростом количе-
ства случаев клинически значимой инвазии клещом рода 
Demodex и степенью тяжести клинических проявлений 
периорального дерматита и розацеа. Значения процента 
осложнений акнеформных дерматозов вторичным демоде-
козом в зависимости от их степени тяжести, а также воз-
растная и половая структура инвазии оказались практиче-
ски идентичны таковым в аналогичных более масштабных 
исследованиях, проведенных ранее. Кроме того, топиче-
ский препарат ивермектина в виде 1% крема показал высо-
кий профиль безопасности и эффективности в отношении 
снижения численности популяции клеща рода Demodex до 

оптимальных с точки зрения клинической и лабораторной 
значимости показателей.
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ОБЗОР

Исторические аспекты
Первые упоминания о келоидах как о больших и расту-

щих опухолях в области грудной клетки найдены в папирусе 
Эдвина Смита (3000–2500 лет до н.э.), где на 22 страницах 
описано 48 видов травм, среди которых есть описание, по 
современным представлениям, келоидного рубца (КР) [1].

Сохранилось упоминание о культурном наследии пле-
мени йоруба (Нигерия), датированное X в. до н.э., которое 
представлено ритуальным нанесением повреждений на 
лицо и другие участки тела, после которых образовывались 
грубые рубцы. В некоторых африканских племенах анало-
гичная вековая традиция сохранилась до сих пор [2].

Достаточно подробное описание спонтанно развиваю-
щихся рубцовых опухолей в медицинской литературе дано 
в 1790 г., когда Noël (Hubert) Retz впервые описал "dartre de 
graisse" в книге «Трактат о кожных заболеваниях и некото-
рые мысли по этому поводу» [3].

Впервые термины «келоид» и «келоидный рубец» предло-
жил французский дерматолог Алибер (1768–1837). Термин 
«келоид» был выбран им на основе греческого слова "chele" 
(клешня краба) и суффикса -oid (подобный). Некоторые 
европейские клиницисты до сих пор используют термин 
«келоид Алибера» или другое альтернативное название 
келоида – «первая болезнь Алибера» (Alibert disease I), от-

давая дань памяти великому французскому дерматологу. 
Алибер впервые дифференцировал келоиды на истинные 
(келоиды genuina), образующиеся спонтанно, и ложные 
(келоиды spuria), возникающие в результате травмы, ожога 
и язв [4].

Джонатан Хатчинсон (1864 г.) считал, что келоид по сво-
ей сути является заболеванием ткани рубца и, вероятно, не 
может возникнуть на здоровой коже [5].

Мориц Капоши дифференцировал келоиды по патоги-
стологическим признакам и в 1876 г. в своей классифика-
ции выделил гипертрофические рубцы (ГР) и рубцовые 
келоиды.

Пауль Унна (1896 г.) подразделял келоиды на временные 
и постоянные, считая, что ГР является одной из форм ке-
лоида (временный келоид), развивающейся на основе гра-
нуляционной ткани и исчезающей вместе с ней. Для посто-
янных келоидов в отличие от временных, по его мнению, 
значимым диагностическим критерием является тенден-
ция к росту и рецидивам [6].

I. Thorn уже в 1895 г. отмечал склонность келоидов в от-
личие от ГР к периферическому росту [7]. Впоследствии 
этот признак стал одним из основных клинических диф-
ференциально-диагностических критериев, отличающих 
келоиды от ГР [8].
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В начале XX в. споры велись исключительно о различи-
ях между КР и ГР в контексте диагностических критериев, 
значимость которых определяла стратегию и тактику ле-
чения [9].

Эпидемиологические аспекты
По данным зарубежных авторов, рубцовые гипертрофии 

(КР и ГР) встречаются в популяции у 4,5–16% [10]. В част-
ности, частота встречаемости КР среди взрослого населе-
ния Заира (Африка) составляет 16%, а в Англии  – 0,09% 
[11]. В нашей стране нет статистики по частоте встречае-
мости данной патологии, так как пациенты с КР и ГР об-
ращаются за помощью к специалистам разных специаль-
ностей: хирургам, онкологам, дерматологам, косметологам 
[12]. В развитых странах отмечают появление рубцов после 
плановых и посттравматических операций ежегодно около 
100 млн человек, 15% которых имеют рубцы неэстетичного 
вида [13]. По данным опроса, проведенного среди пациен-
тов, 91% из них после обычной хирургической операции 
хотели бы улучшить состояние рубцов [14].

Рубцовые гипертрофии приносят бремя страдания, осо-
бенно детям. Отмечаются отдаленные последствия нали-
чия рубцов в физической, эстетической, психологической 
и социальной сферах, что значительно снижает общее ка-
чество жизни [15].

К субъективным нарушениям относятся зуд, жжение, 
чувство распирания, нарушение чувствительности и бо-
лезненность [15]. Нарушения разных видов кожной чув-
ствительности в зоне поражения выявлены у больных как 
с ГР, так и c КР. Однако выявленные нарушения чувстви-
тельности в зоне ГР встречались значительно реже, чем в 
зоне келоидов. При анализе результатов проведенного ис-
следования в первую очередь обращает на себя внимание 
резкое повышение глубокой кожной чувствительности у 
пациентов с келоидами [16].

У трансгендерных пациентов, прошедших гендерно-аф-
фирмативное хирургическое вмешательство, имеется сопо-
ставимый с общепопуляционным риск формирования КР 
и ГР. Риск развития КР выше при наличии более темного 
цвета кожи, анамнестических указаний на формирование 
келоидов у самого пациента или его родственников, после 
операций на груди и грудной клетке (участок повышенного 
давления). При отсутствии лечения келоиды после мастэк-
томии и реконструктивных операций на грудной клетке у 
FtM*-пациентов вызывают серьезные эмоциональные рас-
стройства [17]. 

Этиологические аспекты
К экзогенным факторам можно отнести: глубину и пло-

щадь поражения, инфицирование, неправильное направ-
ление разрезов, чрезмерное натяжение тканей [18]. КР и ГР 
могут возникать на фоне хронических очагов воспаления, 
при заживлении глубоких химических и термических ожо-
гов, акне [19], после вакцинации [20], косметических про-
цедур [21], татуировок [22], пирсинга [23], хирургического 
вмешательства [18].

Клинические различия между келоидами и ГР, по мне-
нию современных исследователей, – это в первую очередь 
некоторые различия в интенсивности, частоте и продол-
жительности воспаления в дерме. Исследователи считают, 
что контролировать системные и генетические факторы 
риска келоидов и ГР труднее, чем выявлять данные откло-
нения [24].

Эндогенные факторы
Общими факторами являются наследственная предрас-

положенность и гормональный дисбаланс, локальными 

(местными) – особенности пораженной области (келои-
доопасные зоны), тканевая гипоксия, нарушение функции 
соединительной ткани и межклеточных взаимодействий. 
По сравнению со здоровой кожей в КР наблюдается повы-
шенное соотношение коллагена I/III типов, сниженная экс-
прессия фибриллина-1 и декорина, повышенная экспрес-
сия фибронектина и эластина [25].

Генетическая предрасположенность и семейный анамнез 
не только имеют значение в отношении частоты распростра-
нения, но и влияют на выбор метода лечения и прогнози-
рования результатов. По данным исследователей, семейный 
анамнез имели 19,3% пациентов из Сирии [26], 50% афро-ка-
рибских пациентов [27] и 36,4% – нигерийских [28]. Отмече-
на высокая частота встречаемости келоидов у однояйцевых 
близнецов [29]. Высокая предрасположенность наблюдается 
у негроидной расы, латиноамериканцев и азиатов [27].

Отмечена повышенная частота образования келоидов у 
пациентов с генетическими синдромами, такими как син-
дромы Тернера, Опица–Каведжиа, Рубинштейна–Тейби  
и Элерса–Данлоса [30].

Наследование склонности к келоидообразованию вклю-
чает аутосомно-рецессивный, аутосомно-доминантный 
с неполной пенетрантностью типы и вариабельную экс-
прессию; наиболее ярко она выражена в азиатской и афро-
американской популяции [31]. Установлены не все гены, 
ответственные за келоидообразование. [32]. Вместе с тем 
семейные случаи предрасположенности к ГР не зареги-
стрированы [33].

Исследование популяции в Японии показало, что 4 ло-
куса SNP (Single Nucleotide Polymorphism) в трех хромо-
сомных регионах (1q41, 3q22.3-23 и 15q21.3) имеют вза-
имосвязь и значительную ассоциацию с келоидами [34]. 
Установлено, что носители HLA-DQA1*0104, DQB1*0501 
и DQB1*0503 имеют повышенный риск развития КР [35].

Некоторые исследователи обращают внимание на схо-
жесть в течении и расположении келоидов в контексте из-
учения семейного анамнеза. Например, у 76% пациентов с 
семейным анамнезом имеются келоиды, расположенные в 
тех же анатомических областях, что и у родственников, а у 
66% из них келоиды вызваны той же причиной [26]. Также 
отмечено, что КР образуются на нескольких анатомиче-
ских областях, а не на одной [27]. 

Многие авторы наблюдали келоиды у членов одной и той 
же семьи. J. Lane и соавт. (2005 г.) при обследовании 32 па-
циенток с келоидами на мочках ушей в результате пирсин-
га выявили положительный семейный анамнез в 56% слу-
чаев, при этом в 33% случаев наследственность отмечалась 
по материнской линии [36]. 

A. Bayat и соавт. (2005 г.) при изучении 211 случаев обра-
зования келоидов более чем у 50% (111) пациентов наблю-
дали положительный семейный анамнез [37].

Данные по поводу локализации возможных генов пред-
расположенности к формированию келоидов различны, ис-
следования по выделению мутантных генов продолжаются. 
Так, американские ученые при анализе двух этнически раз-
личных семей выявили сцепление с локусами на хромосо-
мах 2q23 и 7p11. Однако позже при обследовании 32 членов 
большой китайской семьи, представленной членами пяти 
поколений, сцепление с данными локусами подтвердить не 
удалось. I. Cohen и соавт. (1979 г.) выявили ассоциацию КР 
с типом крови А и антигенами тканевой совместимости си-
стемы HLA – B14, B21, BW35, DR5, DQW3 [38].

Гормональная стимуляция является важным предрас-
полагающим фактором к образованию келоида: более 1/3 
всех случаев развития келоидов регистрируется в период 
высокой гормональной активности организма. J. Garb и 
J. Stone (1942 г.) указывали, что келоиды развиваются пре-

*FTM – «от женского к мужскому». Используется для трансгендерных мужчин, которые родились женщинами и идентифицируют 
себя как мужчины.
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имущественно в возрасте 10–20 лет, а их формирование 
связано с периодом полового созревания [39]. Помимо 
активного роста отмечается спонтанный регресс КР в пе-
риод менопаузы, что может свидетельствовать о том, что 
на образование келоидов влияет нарушение гормональной 
регуляции [40].

Высокая частота встречаемости келоидов у людей со 
смуглой кожей позволила некоторым авторам предполо-
жить, что на образование келоидов влияет меланоцитости-
мулирующий гормон [41].

Гиперпродукция тиреоидного гормона и гормонов роста 
также может способствовать образованию КР, так как они 
часто встречаются у людей с гипертиреозом и акромегали-
ей [42]. 

Клинические особенности келоидных рубцов
КР встречаются с одинаковой частотой как у мужчин, 

так и у женщин во всех возрастных группах, хотя наиболее 
часто – у пациентов в возрасте от 10 до 30 лет. Многочис-
ленные исследования не доказали каких-либо различий в 
среднем возрасте пациентов с КР среди мужчин и женщин. 
По данным европейских коллег, он составил 26 лет. По мне-
нию некоторых авторов, частота образования келоидов у 
молодых женщин выше, чем у молодых мужчин, возможно, 
вследствие большей частоты пирсинга ушей среди женщин.

Келоиды представляют собой эпителизированные оди-
ночные или множественные образования плотной конси-
стенции. Для клинической картины «молодых» келоидов 
характерны розовые, красные, ярко-красные и темно-крас-
ные рубцы округлой или овальной формы, возвышающи-
еся над уровнем здоровой кожи и чаще выходящие за пре-
делы первоначального повреждения, плотные на ощупь, с 
блестящей, гладкой, иногда бугристой поверхностью.

КР имеют четкие границы с окружающей кожей или 
врастают в окружающую ткань в виде многочисленных 
«ножек», напоминающих клешни рака.

«Старые» рубцы со сроком существования более 5 лет по 
сравнению с «молодыми» тоньше, менее упруги, с неров-
ной, слегка морщинистой поверхностью. 

В более поздний период КР становятся еще менее упру-
ги, иногда с побледнением и атрофией в центральной части 
рубца, но с признаками его дальнейшего роста по перифе-
рии. Цвет рубца может приобретать цианотичный оттенок 
с участками пигментации и единичными телеангиэктази-
ями. Келоиды часто сопровождаются мучительным зудом 
и чувством жжения, спонтанными болевыми ощущениями 
ноющего характера.

Анализ литературных данных о степени риска возникно-
вения келоидов на различных участках кожного покрова и 
личный опыт авторов позволили выделить на теле челове-
ка зоны с очень высоким, высоким, средним и низким ри-
ском образования келоидов. К зонам очень высокого риска 
относятся рукоятка грудины, верхняя треть спины и уши, 
к зонам высокого риска – грудная клетка (кроме рукоят-
ки грудины), верхние и нижние конечности, спина (кроме 
верхней трети) и шея, к зонам среднего риска – лицо, во-
лосистая часть головы и паховая область, к зонам низкого 
риска– живот, ягодицы, ладони и подошвы.

КР, особенно посттравматические, могут иметь любую 
локализацию, но наиболее часто они образуются в области 
ушей и над костными выступами, подвергающимися регу-
лярному давлению и трению, такими как грудина, нижняя 
челюсть, область плеч и предплечий. Эти зоны характери-
зуются сильным натяжением при заживлении ран. В раз-
витии постоперационных келоидов имеет значение пере-
сечение операционной раной линий Лангера [43].

По мнению ряда авторов, значительно реже келоиды раз-
виваются в области брюшной полости, нижней части спины, 
на нижних конечностях, центральной части лица и половых 
органах [44]. К областям, в которых редко развиваются ке-

лоиды, относится нижняя часть спины, брюшная полость, 
нижние конечности, центральная часть лица и половые ор-
ганы, и практически не встречаются они на веках, ладонях 
и подошвах, а также на участках кожного покрова, где натя-
жение кожи часто меняется, например в крупных складках.

Возможно, в развитии келоидов имеют значение реги-
ональные особенности кровоснабжения кожи и местные 
нарушения кровообращения при травме. Известно, что ан-
гиоархитектоника и количественное представительство эле-
ментов сосудистого русла кожи вариабельны в различных 
областях тела, а развитие келоидов происходит в условиях 
пониженного сосудистого обеспечения. Гипоксия играет 
одну из главных ролей в их формировании [45], на это ука-
зывает частичная или полная окклюзия большей части ми-
крососудов, которую связывают с избыточным количеством 
эндотелиальных клеток, пропотеванием и отложением про-
дуктов крови в рану или зону повреждения [46].

Дифференциальная диагностика  
келоидных рубцов

При диагностике КР непосредственный дифференци-
альный диагноз с ГР проводят по клиническим и морфо-
логическим критериям [47]. Из других патологических 
образований кожи, с которыми приходится проводить 
дифференциальный диагноз келоидов, можно назвать вы-
бухающую дерматофибросаркому, дерматофиброму, дес- 
моидную фиброму, саркоидоз, возникший в рубце, и грану-
лему инородных тел [48].

КР и ГР представляют собой фибропластические обра-
зования и формируются как спонтанно, так и в результате 
повреждений кожи. Существует мнение, что ГР и КР – это 
различные стадии одного и того же процесса [49]. Тем не 
менее они отличаются по динамике процесса, морфоло-
гии и эффективности терапии. Постоянный рост незрелой 
соединительной ткани келоида определяет его малую чув-
ствительность к большинству методов лечения, которые 
оказываются эффективными при терапии ГР, сформиро-
ванных зрелой соединительной тканью [50].

КР и ГР представляют собой соединительнотканные об-
разования, возвышающиеся над поверхностью кожи, воз-
никшие на месте травматического нарушения ее целостно-
сти, хирургической манипуляции или без видимой причины 
(спонтанные келоиды). В основе клинических проявлений 
патологических рубцов лежит локальное избыточное отло-
жение коллагена с изменением гомеостаза дермы и видоиз-
менением ее структуры в зоне поражения [51].

Клиническая дифференциальная диагностика данных 
состояний может представлять затруднения, так как внеш-
не рубцы могут быть очень схожи. Тем не менее на сегод-
няшний день показано, что различий между КР и ГР значи-
тельно больше, чем сходства.

Эти различия подтверждены с помощью современных 
методов исследования на основании изучения культур 
тканей рентгеноструктурным анализом, оптической ко-
герентной томографией, исследования гистофермента-
тивной активности, изучения структуры аминокислот,  
а также установления присутствия HLA-антигенов и анти-
ядерных антител [12]. Одним из главных клинических ди-
агностических критериев келоидов является инвазивный 
рост рубцов за пределы первоначального повреждения, за-
хватывающий участки рядом расположенной нормальной 
кожи, тогда как для ГР нехарактерен инвазивный рост, они 
растут в пределах первоначального повреждения.

Некоторые авторы даже считают, что КР по определению 
являются гипертрофическими, и только с началом инвазив-
ного роста их можно с уверенностью расценивать как кело-
иды [33]. Это утверждение имеет право на существование 
только при проведении клинической дифференциальной 
диагностики, так как при заживлении раны по келоидному 
типу типичные элементы келоида появляются в рубцовой 
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ткани с 26-го дня, именно с этого момента и можно выявить 
первые морфологические различия в строении формирую-
щихся рубцов [52]. ГР обычно развиваются в первые 4 нед 
после образования раны, увеличиваются в размерах в тече-
ние нескольких месяцев и затем через 1,5–2 года постепенно 
регрессируют, уменьшаясь в объеме и высоте по отношению к 
окружающей нормальной коже (рис. 1). Появление КР может 
наблюдаться значительно позже по времени, первоначально 
они могут не выходить за пределы уже сформированного руб-
ца, а затем перейти в фазу прогрессирующего роста. Известны 
факты развития келоидов спустя год после травмы.

Для дифференциальной диагностики представляет ин-
терес сравнение различных видов кожной чувствитель-
ности в зоне ГР и КР: резкое повышение глубокой кожной 
чувствительности (при надавливании на рубец отмечает-
ся резкая болезненность) на фоне снижения других видов 
чувствительности. Этот симптом является патогномонич-
ным для келоидов.

Субъективные ощущения в виде боли, жжения, паресте-
зий и зуда могут наблюдаться у пациентов как с КР, так и  
ГР, при этом у первых они чаще всего носят более интен-
сивный характер.

Келоиды можно отличить от ГР также по биохимиче-
ским маркерам: концентрация аланинтрансаминазы и 
аденозинтрифосфата выше в келоидах, чем в нормальной 
рубцовой ткани или в ГР [54].

Клиническая картина КР и ГР нередко сходна, хотя харак-
тер рубцового процесса различен [55]. Несмотря на имею-
щиеся клинические различия, не всегда удается поставить 
правильный диагноз без морфологического исследования. 
Анализ морфологической картины КР и ГР позволяет вы-
явить явные отличия их структуры и, следовательно, па-
тогенеза. Критериями их дифференциальной диагностики 
могут служить представительство клеток фибробластиче-
ского дифферона, организация волокнистого каркаса, со-
стояние капиллярного русла. Отличительным признаком 
келоидов является наличие очагов юной соединительной 
ткани в толще рубца (на глубине 0,5–0,8 см), обилие юных 
и гигантских фибробластов – патогномоничный признак 
келоидов, малочисленность капилляров и их массовый ре-
гресс. В ткани ГР фибробласты также многочисленны, но 
представлены зрелыми активно синтезирующими форма-
ми клеток. Гиповаскулярность также является типичным 
признаком келоидной ткани в отличие от ГР, ткань кото-
рых хорошо васкуляризована. Избыточный рост ткани 
определяется включением механизмов гистогенеза, сход-
ных с эмбриональными, при этом происходит задержка 
созревания рубца. Постоянным источником фибробластов 
служат перициты и малодифференцированные клетки. 
Условия тканевой гипоксии приводят к нарушению век-
торного синтеза коллагеновых структур, метаболизма кол-
лагена и способствуют замыканию процесса в «порочный 

Таблица 1. Типы рубцов и их характеристика по классификации [56]

Тип рубца Характеристика рубца

Зрелый рубец Плотный плоский светлый 

Незрелый рубец
Ярко-красного цвета, иногда болезненный или зудящий, слегка приподнимающийся над поверхностью кожи  
в процессе созревания. Многие незрелые рубцы со временем станут плоскими и приобретут окраску, близкую  
к цвету окружающей кожи, хотя могут быть несколько светлее или темнее

Линейный гипертрофиче-
ский рубец (образовавшийся 
после травмы или операци-
онного разреза)

Красный, приподнимающийся над поверхностью кожи, иногда зудящий, не выходит за исходные границы опе-
рационного разреза. Обычно такие рубцы развиваются через несколько недель после операции, могут быстро 
увеличиваться в размерах в течение 3–5 мес, а потом, после статической фазы, начинают регрессировать. В стадии 
созревания приобретают вид приподнятого над поверхностью кожи жгута различной ширины. Процесс созрева-
ния может занимать до 2 лет

Распространенный ГР  
(образовавшийся  
после ожога)

Распространенный, приподнимающийся над поверхностью кожи, иногда зудящий рубец красного цвета,  
не выходящий за границы площади ожога

Небольшой келоид

Возвышающийся над поверхностью кожи зудящий рубец, распространяющийся на здоровые окружающие ткани. 
Развивается обычно в течение года после травмы и сам по себе не подвергается обратному развитию. После  
хирургического иссечения часто рецидивирует. Возможно, имеется генетическая предрасположенность  
к развитию келоидов. Типичная локализация – ушные раковины

Большой келоид
Крупный рубец, возвышающийся более чем на 0,5 см над поверхностью кожи, иногда болезненный или зудящий, 
распространяющийся на здоровую ткань. Часто образуется после небольших травм, может расти годами

ГР

Молодой келоид                                                                                                          Старый келоид

Повреждение

Нормотрофический 
рубец Атрофический 

рубец

2 года 5 лет

Рис. 1. Схема динамики развития рубцов [53].
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круг». Келоидная ткань богата гликозаминогликанами, во-
локнистый компонент в ней представлен лишь пучками 
коллагеновых волокон, которые характеризуются неориен-
тированным расположением и рыхлой упаковкой; отмеча-
ется преобладание коллагена III типа, что характерно для 
незрелой соединительной ткани.

Ткань ГР имеет сравнительно однородную структуру и ха-
рактеризуется морфологической зрелостью; очаги молодой 
соединительной ткани малочисленны. Избыточный рост 
рубца обусловлен повышением синтетической активности 
фибробластов, среди которых преобладают зрелые формы; 
юные и гигантские фибробласты не встречаются. При этом 
наряду с интенсивным синтезом коллагена происходит со-
зревание рубцовой ткани. Основой поддержания активного 
роста последней служит ее обильная васкуляризация.

Для КР типична зональность с дифференцировкой на 
эпидермис, субэпидермальный слой, зону роста и глубо-
кую зону. ГР характеризуются зональным подразделением 
на эпидермис и рубцовую ткань. Последняя представляет 
собой зрелую рубцовую ткань с плотно расположенными 
пучками коллагеновых волокон.

В отличие от КР в ткани ГР присутствуют эластические 
волокна линейной конфигурации, которые сопровожда-
ют коллагеновые волокна. Пучки коллагеновых волокон в 
ткани ГР организованы достаточно однообразно. Они ори-
ентированы в основном по двум осям, имеют волнистую 
конфигурацию, отличаются плотной упаковкой.

Классификация келоидных рубцов 
Существуют различные классификации КР и ГР. Часть 

исследователей учитывают лишь этиологию рубцов и кли-
нические данные, зачастую объединяя КР и ГР, являющие-
ся разными нозологиями.

В зависимости от внешнего вида рубца, его разме-
ров, цвета, наличия или отсутствия инвазивного роста 
T.   Mustoe и соавт. (2002 г.) предложили клиническую 
классификацию рубцов. Так, они выделяют зрелый рубец, 
незрелый рубец, линейный ГР (образовавшийся после 
травмы или операций); табл. 1.

И.В. Щуцкий (1998 г.) подразделяет КР по этиологии на сле-
дующие: спонтанные, возникающие без видимой причины; 
посттравматические, образующиеся на месте ожога, травмы 
и др.; послеоперационные, возникающие на месте разреза по 
поводу хирургических операций, медицинских и косметиче-
ских манипуляций; постэруптивные, возникающие на месте 
патологических элементов (угрей, фурункулов и др.).

Морфологические исследования позволили выявить 
структурные отличия келоидов с разным сроком суще-
ствования [57], что привело к разработке классификаций, 
учитывающих клинические и морфологические критерии, 
отражающие стадийность течения КР.

В своей классификации Biberstein (1932 г.) разделяет келоиды 
по морфологическим критериям на юные (junge keloid) и ста-
рые (altere keloid), не указывая сроки существования рубцов.

Впоследствии М.Н. Павлова (1970 г.) в своей класси-
фикации также подразделяла КР на молодые и старые, не 
только учитывая морфологические характеристики, но и 
определяя срок существования рубца и клинические па-
раметры. При этом к группе молодых келоидов относили 
рубцы со сроком существования от 3 мес до 3 лет, характе-
ризующиеся активным ростом, имеющие гладкую блестя-
щую поверхность и цвет от красного до цианотичного, с 
четкими морфологическими границам зон рубца (субэпи-
дермальная, зона роста, глубокая зона), причем зона роста 
по ширине в 5–10 раз превышала субэпидермальную зону. 
К группе старых келоидов относили келоиды со сроком 
существования 5–10 лет, характеризующиеся неровной 
морщинистой поверхностью, иногда – западением цен-
тральной части, более бледной окраской по сравнению с 
молодыми келоидами; морфологически определяются ме-

нее четкое разделение рубца на характерные зоны, а также 
частичная редукция зоны роста [58].

Классификация рубцов важна и в конечном счете необ-
ходима для выбора наилучшего метода их лечения, но на 
данный момент она нуждается в детализации и системати-
ческом подходе.

Методики исследования и характеристики КР 
Для анализа келоидов применяются различные субъ-

ективные и объективные инструментальные средства  – 
оценочные шкалы, каждая из которых имеет свои преи-
мущества и недостатки (табл. 2). Для характеристики КР 
используют следующие критерии: цвет (иногда его разделя-
ют на пигментацию и васкуляризацию), высоту (толщину) 
рубца, эластичность, текстуру (структуру) поверхности и 
площадь поверхности рубца. Цвет оценивают субъектив-
но, используя Vancouver Scar Scale, не разделяя его на пиг-
ментацию и васкуляризацию (табл. 3). Для объективного 
определения цвета необходимо использовать технические 
устройства, такие, как, например, Minolta Chromameter CR-
200 и -300, Labscan  6000 и Dr. Lange’s Micro Color, устройства 
для дерматоскопии, позволяющие сделать вывод об уровне 
пигментации кожи и кровоснабжении на основании спек-
трального анализа света, отраженного от поверхности кожи, 
так как цвет кожи зависит от основных хромофоров – ме-
ланина и гемоглобина, и лазерный флоуметр (допплер), из-
меряющий объем кожного кровотока для изучения цвета 
рубца. Точность этих методик была доказана для измерений, 
выполненных на патологически измененной коже, а не на 
рубцовой ткани, и, следовательно, остается неясным, можно 
ли с той же точность использовать эти методики для оценки 
рубцовой ткани. Поэтому на данный момент остается эф-
фективной визуальная оценка цвета рубца [60].

Высота (толщина) рубца оценивается субъективно с ис-
пользованием различных шкал: Yeong, Hamilton, Vancouver 
Scar Scale, J. Smith и др. [61]. Надежную и точную количе-
ственную информацию о толщине рубца можно получить 
с помощью ультразвука, но использование ультразву-
ка  – процесс сложный, длительный и требует професси-
ональной подготовки. С высокой точностью и быстротой 
измерить толщину рубца без непосредственного контакта 
с ним можно с помощью аппаратов 3D-визуализации и ди-
агностики кожи, задав 2 точки, между которыми необходи-
мо провести измерение, и получив кривую, отражающую 
различия в высоте рубца между этими двумя точками.  
Суть метода заключается в проецировании на поверхность 
кожи серий параллельных тонких прямых полос света с по-

Таблица 2. Манчестерская шкала оценки рубцов [59]

Цвет

Идеальный 1

Небольшое несоответствие 2

Заметное несоответствие 3

Грубое несоответствие 4

Текстура 
Матовая 1

Блестящая 2

Рельеф

Вровень с окружающей кожей 1

Немного выступает 2

Гипертрофический 3

Келоидный 4

Смещение  
окружающих 
тканей

Небольшое 2

Умеренное 3

Выраженное 4

Плотность

Нормальный 1

Упругий 2

Плотный 3

Жесткий 4
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мощью микрозеркального чипа цифрового проектора DLP 
и компьютерного анализа искажений проецируемых полос 
на неровностях рельефа кожи. В результате создается ком-
пьютерная 3D-реконструкция поверхности кожи [62].

Эластичность рубца оценивают субъективно, используя 
шестизначную Vancouver Scar Scale: нормальный, мягкий, 
поддается надавливанию, непластичный, жгутообразный 
и контрактура. Располагаясь в области суставов, келоиды 
вызывают образование контрактур и деформаций, так 
что с помощью измерения подвижности в суставе в дан-
ном случае можно оценить эластичность рубца. Надеж-
ным способом измерения эластичности рубца является 
кутометр. G. Esposito и соавт. (1990 г.) использовали для 
измерения эластичности тонометр. Кутометр и модифици-
рованный тонометр позволяют клиницистам исследовать 
эластичность рубца с помощью надежных, объективных и 
портативных средств [63].

Сегодня им на смену приходит новое поколение техно-
логий – оптические трехмерные системы измерения кожи, 
позволяющие с высокой точностью и быстротой иссле-
довать поверхность рубца. Основными преимуществами 
данной системы являются бесконтактное получение ре-
зультатов измерения, высокая скорость измерений, высо-
кое разрешение и точность, а также удобство использова-
ния. Короткое время измерения (>68 мс/кадр) гарантирует 
незначительное влияние непроизвольных движений паци-
ента (испытуемого лица) на результаты измерения [62].

К сожалению, данное устройство из-за высокой стои-
мости более доступно для косметологии, а не для оцен-
ки рубцов. При этом в 2009 г. появились более удобные  
в использовании портативные трехмерные системы, что в 
несколько раз снизило их стоимость и сделало более до-
ступными для исследований в медицине. Планиметрия 
(измерение площади пораженных участков тела или от-
дельного органа) важна для оценки рубцов, поскольку их 
площадь со временем может измениться. Для этого приме-
няют фотографию и чертеж рубца. Фотографию использу-
ют с большой точностью на плоских поверхностях, таких 
как спина, и немного изогнутых, как, например, бедро. Пла-
ниметрия с помощью цифровой фотографии рекомендо-
вана как стандарт выбора.

В настоящее время существуют различные объективные 
методы оценки рубцов, но несмотря на предложенные тех-
нологии, такие как ультразвуковая эхография, тонометрия 
и мультимодальная система визуального наблюдения, из-за 
высокой стоимости и сложности установки в клинике все 
еще нет идеального объективного метода оценки. Поэтому 
совершенствуются уже существующие методики измере-
ния и создаются новые. Развитие технологий в последнее 
десятилетие привело к появлению новых методов объек-
тивного исследования рубцов с использованием компью-
терной техники и программного обеспечения.

В своей работе мы впервые проводили измерение пло-
щади рубцов с применением компьютерной программы 
Image Scope Color, предназначенной для ввода в персональ-
ный компьютер цветных и полутоновых (черно-белых) 
растровых изображений. Данная методика измерения пло-
щади КР является удобной и точной. Она позволяет бес-
контактно измерять площадь рубцов, при этом результаты 
измерения можно хранить в базе данных и использовать 
для контроля эффективности лечения, легко интегрируя 
данный способ измерения в различные лечебно-диагно-
стические программы.

В 1988 г. J. Smith и соавт. установили надежность ис-
пользования цветных фотографий для оценки ожоговых 
рубцов, используя следующие параметры для оценки: не-
регулярность, толщину и цвет рубца, косметическое обезо-
браживание пациента в одежде и без нее. 

Ванкуверская шкала оценки рубца (The Vancouver Burn 
Scar Assessment Scale) – первая шкала для оценки ожого-

вых рубцов, основанная на оценке физических параметров, 
обеспечивающих более объективное измерение. Авторы 
считали, что необходим надежный, объективный и универ-
сальный метод оценки ожоговых рубцов для описательной 
терминологии, сравнения ожоговых рубцов и методов их 
лечения.

Каждая из четырех переменных – пигментация, васкуля-
ризация, эластичность и высота (толщина) рубца – оцени-
валась независимо тремя исследователями. Первоначаль-
но Ванкуверская шкала оценки рубца была реализована 
для оценки рубцов небольшого размера площадью 4 см². 
Данную шкалу трудно использовать для оценки больших 
и нерегулярных ожоговых рубцов, где гипертрофия, эла-
стичность и цвет неоднородны. Кроме того, сложно раз-
личить рубцы, оцененные как нормальные по пигмента-
ции, гипопигментированные и гиперпигментированные, 
и васкуляризацию, оцененную как нормальную, розовую, 
красную и пурпурную, при этом нелегко было классифи-
цировать такие полутона, как, например, темно-розовый и 
светло-красный.

В 1997 г. E. Yeong и соавт. предложили Numeric Rating 
Scale для оценки поверхности рубца, толщины, высоты 
края и различия в цвете между рубцом и рядом располо-
женной нормальной кожей. Исследователи были обучены 
использовать стандартизованные фотографии, на которых 
были примеры оценок с определенным уровнем тяжести 
каждой из характеристик рубца. При этом по сравнению с 
прежними шкалами в оценке рубца участвовали 8 исследо-
вателей, увеличив этим надежность шкалы [65].

В том же году J. Crowe и соавт. предложили Hamilton 
Scale для анализа фотографий ГР двум исследователям. 
При этом надежность шкалы была доказана даже при ис-
пользовании новичками, что указывает на тот факт, что в 
подготовке к ее использованию нет необходимости.

E. Beausang и соавт. в 1998 г. изобрели Own Scale для 
оценки рубцевания: клинически, разработав всесторон-
нюю оценочную шкалу, фотографически, используя систе-
му захвата изображения и панель оценки рубца, гистоло-
гическим анализом, следующим за иссечением рубца [59]. 
Шкала использует один параметр для оценки цвета, не 
разделяя его на пигментацию и васкуляризацию, при этом 
оцениваются и другие характеристики рубца: контур, тек-
стура и эластичность. Эти параметры важны для оценки 

Таблица 3. Ванкуверская шкала оценки рубцов [64]

Параметр Характеристика рубца Оценка, баллы

Васкуляризация 

Нормальный 0

Розовый 1

Красный 2

Багровый 3

Пигментация 

Нормальный 0

Гипопигментация 1

Гиперпигментация 2

Эластичность 

Нормальный 0

Мягкий, податливый 1

Упругий 2

Твердый 3

Плотный, натянутый,  
но не спаянный с окружа-

ющими тканями
4

Контрактура 5

Высота/толщина

Плоский 0

<2 мм 1

2–5 мм 2

>5 мм 3

Общая оценка Max 13
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рубца. Наиболее важно то, что для большей надежности 
рубец оценивают более 9 исследователей.

Ванкуверская шкала оценки рубца требовала усовер-
шенствования в контексте добавления некоторых субъек-
тивных критериев, например зуда и боли [65].

Шкала SCAR (Scar Cosmesis Assessment and Rating) исполь-
зуется для оценки послеоперационных линейных рубцов, и 
фотографии могут дать необходимую информацию о состо-
янии рубцового процесса. Шкала SCAR является стандар-
тизированной и надежной системой измерения для оценки 
послеоперационных рубцов в дерматологии, косметологии 
и хирургии [66]. Также для оценки послеоперационных руб-
цов используют шкалу Stony Brook (SBSES), она включает в 
себя оценку ряда параметров по двоичной системе (табл. 4). 

L. Draaijers и соавт. в 2004 г. разработали The Patient 
and Observer Scar Assessment Scale (POSAS), включающую 
субъективную оценку рубца пациентом, и протестировали 
данную шкалу на линейных рубцах (табл. 5) [63].

POSAS состоит из двух числовых шкал: Patient Scar 
Assessment Scale (patient scale – шкала пациента) и Observer 
Scar Assessment Scale (observer scale – шкала исследователя). 
Шкала исследователя оценивает васкуляризацию, пигмен-

тацию, эластичность, толщину и рельеф. Шкала пациента 
оценивает цвет, эластичность, толщину, рельеф, зуд и боль. 
При этом мнение наблюдателя формируется под влиянием 
васкуляризации, толщины, пигментации и рельефа, тогда 
как мнение пациента главным образом – под влиянием 
зуда и толщины рубца. По мнению авторов, POSAS наибо-
лее подходит для оценки линейных рубцов. По сравнению 
с Ванкуверской шкалой оценки рубца данная шкала явля-
ется более надежной для оценки ожоговых рубцов. Другие 
авторы считали, что на данный момент не существует шка-
лы, являющейся в одно и то же время надежной, согласо-
ванной, практически выполнимой и достоверной [12].

Общая характеристика методов лечения 
келоидных рубцов 

Хотя сейчас существуют многочисленные методики 
лечения келоидов, однако высок процент рецидивов КР 
после лечения. Следовательно, предотвращение образо-
вания келоидов является первостепенной задачей. Всем 
пациентам, у которых есть риск образования келоидов, 
нужно рекомендовать избегать травм (исключить заня-
тия травматичными видами спорта, такими как футбол), 
пластической и косметической хирургии, хирургических 
вмешательств, татуировок и пирсинга. Любые инфекции 
кожи (например, фолликулит, псевдофолликулит, опоясы-
вающий лишай, угри или фурункулы) у пациентов, склон-
ных к келоидообразованию, должны быть быстро и эф-
фективно пролечены, чтобы уменьшить риск воспаления 
[68]. Молодых мужчин необходимо проинструктировать 
по поводу удаления волосяного покрова на лице. Волосы 
нужно срезать острыми ножницами не короче 3 мм. Также 
должны быть приняты другие меры по предотвращению 
образования келоидов: использование полуокклюзион-
ных покрытий для небольших повреждений и шинирова-
ния после хирургического закрытия открытой раны. Для  
достижения быстрой эпителизации необходимо смазывать 
рану мазью или использовать полуокклюзионные покры-
тия; если эпителизация длится более 10–14 дней, проис-
ходит гипертрофическое рубцевание. При хирургическом 

Таблица 4. Шкала оценки рубцов Stony Brook [67]

Показатель Характеристика рубца Оценка (баллы)

Ширина
>2 мм 0

≤2 мм 1

Высота

Выше или ниже  
окружающей кожи

0

Плоский 1

Цвет
Темнее окружающей кожи 0

Сравним с окружающей кожей 
или светлее

1

Следы от швов
Имеют место 0

Отсутствуют 1

Общий вид
Плохой 0

Хороший 1

Таблица 5. Шкала POSAS

Оценка врача

Параметр

Оценка в баллах от 1 (напоминает  
нормальную кожу) до 10 (максимальная 

выраженность) Примечание

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Васкуляризация
Нормальный, розовый, красный, багровый,  

смешанный цвет

Пигментация Гипопигментация, гиперпигментация, смешанная

Толщина Толще, тоньше окружающей кожи

Рельеф поверхности Выше, ниже окружающей кожи, смешанный

Эластичность Мягкий, твердый, смешанный

Площадь рубца относительно исходной 
раны

Экспансия, контрактура, смешанная

Общая оценка внешнего вида рубца*

Оценка пациента

Нет дискомфорта 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Максимальный дискомфорт

Болезненность

Зуд

Выглядит как нормальная кожа 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Очень отличается

Цвет

Плотность

Толщина

Рельеф поверхности

Общая оценка внешнего вида рубца*

*Не учитывается в общем балле.
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закрытии открытой раны должно учитываться натяжение 
в ране, так как при движении, в определенном положении 
тела, недостатке ткани (после иссечения повреждения) 
увеличивается риск образования КР.

Хирургическое иссечение рубцов. Как монотерапия 
данная методика лечения приемлема только для ГР, иссече-
ние келоидов обычно заканчивается рецидивом в 40–100% 
случаев, при этом образующиеся вновь келоиды нередко 
значительно превышают размеры первоначальных рубцов 
[69]. Из-за высокого процента рецидивов рекомендуют из-
бегать простого хирургического иссечение келоидов и ис-
пользовать его только в комбинации с другими методами 
лечения: внутриочаговыми инъекциями кортикостерои-
дов (КС), лучевой терапией, криодеструкцией, послеопера-
ционным использованием силиконовых покрытий и давя-
щих повязок [56].

Рубцы могут быть иссечены хирургическим скальпелем, 
с помощью электроскальпеля или лазерной хирургии, при 
этом различна лишь стоимость данных методик. Стоимость 
лазерной хирургии превышает стоимость обычного хирур-
гического лечения и по частоте рецидивов не имеет преиму-
щества. Независимо от выбранного инструмента рецидивы 
по разным данным составляют от 45 до 100% [70–72].

Нет общепринятой методики хирургического иссече-
ния келоидов. Существуют методики полного и внутри-
очагового иссечения келоидов, при котором оставляют 
небольшое количество келоидной ткани по краям раны. 
Эти методика позволяет избежать риска возникновения 
интенсивной воспалительной реакции окружающей кожи, 
склонной к образованию келоидов, и снизить риск обра-
зования нового келоида еще большего размера. Хирурги-
ческие методики включают простую эллипсоидную экс-
цизию с подрезанием нижележащей ткани и тщательным 
сопоставлением краев раны и другие методы коррекции (в 
зависимости от технических возможностей и профессио-
нальных навыков).

Келоид обычно иссекают, удаляя ромбовидный участок 
кожи, включающий келоид, чтобы получить плоский и ли-
нейный рубец. Для глубоких слоев используют рассасыва-
ющийся шовный материал, а поверхностные слои сшивают 
раздельными стежками с использованием шелка или дру-
гого шовного материала. В тех участках, где поверхностное 
натяжение отсутствует, стежки удаляют в первые несколько 
дней (на 3-й день). Из центральных участков раны, где натя-
жение максимальное, стежки также удаляют, самое позднее 
к 7-му дню.

Более крупные келоиды можно иссекать с применением 
трансплантата на полную толщину кожи. Эксцизию келои-
да на полную толщину кожи проводят, оставляя при этом 
край, к которому присоединяют трансплантат. Этот край 
служит в качестве шины для уменьшения передачи сил на-
тяжения на центральный участок трансплантата.

Очень широкие келоиды убирают, применяя тангенциаль-
ное («сбривающее») иссечение с использованием скальпеля 
или бритвенного лезвия, причем рану первично не закрыва-
ют. Эксцизии, которые проводили таким способом, должны 
немедленно и длительно сопровождаться инъекциями КС 
внутрь очагов. Линейные келоиды или сферические келоид-
ные массы (такие наблюдаются на мочках ушей) иссекают 
с одновременной ревизией рубца для уменьшения натяже-
ния, таким образом предотвращают повторное образование 
келоидов.

При иссечении больших келоидов требуется пересадка 
кожи, а также существуют специальные методики W- и 
Z-образной пластики. Частота рецидивов при таких опе-
рациях составляет 59%, в реальности данный процент 
выше из-за возникновения келоидов на донорском участке 
кожи. Использование W- и Z-образной пластики при лече-
нии ожоговых рубцов с контрактурой позволяет добиться 
благоприятного косметического результата и отсутствия 

функциональных нарушений – двигательной активности 
[73]. Инфицирование, повышенное натяжение, гематома, 
шовный материал – все это приводит к увеличению риска 
рецидивирования. При хирургическом удалении келоидов 
необходимо тщательное сопоставление краев раны с ми-
нимальным натяжением параллельно линиям натяжения 
кожи. Может потребоваться использование погруженных 
швов с послойным ушиванием раны. С другой стороны, из-
быток шовного материала может отрицательно сказаться 
на пролиферативной фазе заживления раны и фазе ремо-
делирования.

Хирургическую коррекцию рубцов обычно проводят 
только после полного окончания их роста при безуспеш-
ности консервативного лечения и при наличии функцио-
нальных нарушений [53].

По мнению современных исследователей, хирургиче-
ский метод лечения должен сочетаться по крайней мере 
с одним, а возможно, и двумя методами терапевтического 
воздействия. Сочетание хирургического метода лечения с 
инъекциями стероида снижает частоту рецидивов кело-
идов до менее чем на 50% [74]. Согласно международным 
рекомендациям по лечению пациентов с патологическими 
рубцами выбор методики лечения должен зависеть от ин-
дивидуальных особенностей пациента [56].

При комбинации хирургического иссечения с последу-
ющей лучевой терапией частота рецидивов снижается до 
16–24% [75].

Давящие повязки и компрессионная одежда могут быть 
полезными в послеоперационном периоде.

Исходя из сказанного, хирургическое иссечение в каче-
стве монотерапии КР не рекомендуется. 

Использование дермабразии как одного из хирургиче-
ских методов лечения келоидов не продемонстрировало 
значительных улучшений результатов лечения. Лечение ГР 
дает лучшие результаты, однако требуется послеопе-
рационная терапия, включая облучение, внутриочаго-
вое введение интерферона или наружное применение  
имиквимода.

Лечение рубцов инъекциями КС. Внутриочаговые стеро-
иды являются наиболее эффективной и широко использу-
емой методикой лечения КР и ГР. Триамцинолона ацетонид 
(ТА), введенный внутриочагово, является препаратом 1-й ли-
нии при лечении келоидов [76] и 2-й линии при лечении ГР, 
не реагирующих на другие методы лечения. Эффективность 
терапии при лечении келоидов следует оценивать по крайней 
мере через 2 года после последней инъекции, чтобы быть уве-
ренным, что рубец не рецидивирует. Тем не менее долгосроч-
ные данные об эффективности лечения келоидов остаются 
сомнительными. В нескольких независимых исследованиях 
клиническое улучшение или выздоровление при таком лече-
нии отмечалось в 50–100%, однако частота рецидивов колеба-
лась от 9 до 50% в течение 5 лет после лечения [77]. Результаты 
улучшаются, когда КС комбинируют с другими методами ле-
чения, например с криотерапией.

Несмотря на использование КС при лечении рубцов с 
середины 1960-х годов, их главный механизм действия 
остается не до конца изученным [76]. Считают, что стеро-
иды связываются с глюкокортикостероидными рецепто-
рами фибробластов и тормозят внеклеточное матричное 
производство коллагена.

Для внутриочаговых инъекций применяют ТА в раство-
ре с лидокаином или физиологическим раствором в кон-
центрациях от 5 до 40 мг/мл. Стандартная дозировка ТА 
составляет 10 мг на линейный сантиметр келоида. Инъек-
ции назначают каждые 3–6 нед, пока не произойдет упло-
щение келоида, вплоть до 6 мес. Тем не менее нет стандарт-
ной программы лечения, некоторые пациенты отвечают 
на стероиды очень быстро, тогда как другие требуют более 
длинного курса инъекций. Инъекции внутрь очагов сами 
по себе не изменяют длину и ширину КР.
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При проведении инъекций внутрь очага при келоидах 
иглу следует вводить возвратно-поступательными движе-
ниями через ткань рубца, заполняя весь келоид так, чтобы 
его поверхность побледнела.

Проведенная за сутки до внутриочаговой инъекции 
крио терапия жидким азотом помогает проникновению 
стероида внутрь келоида. При этом под сеансом криотера-
пии в данном случае следует понимать применение ватного 
аппликатора, смоченного в жидком азоте, до внутриочаго-
вого введения в рубец КС. Также для этой цели возможно 
применение аппаратов, использующихся для криодеструк-
ции, но с экспозицией аппликатора не более 5 с, что приве-
дет лишь интерстициальному отеку поверхностных тканей 
рубца, как при криотерапии. Проведение же классической 
криодеструкции за сутки до внутриочаговой инъекции КС 
приведет к подкожной атрофии.

Для уменьшения болезненности при первых инъекциях 
КС в рубец возможно предварительное проведение инъек-
ций 1% лидокаина.

Инъекции ТА начинают с низких концентраций (5 мг/мл) 
и постепенно увеличивают их до размягчения или атрофии 
келоида. Если низкие концентрации не дают терапевтиче-
ского эффекта, их постепенно увеличивают до максималь-
ной концентрации 40 мг/мл. При этом необходимо помнить, 
что кристаллы триамцинолона иногда остаются в тканях 
дольше 4 нед. Увеличение дозы и повторение инъекций без 
соблюдения адекватного интервала между ними приводит к 
накоплению кристаллов триамцинолона, что может вызвать 
длительную атрофию вокруг очага. Некоторые пациенты 
очень чувствительны, поэтому атрофия у них может раз-
виться быстро и даже при низких концентрациях. Много-
кратные подкожные инъекции в область очага и даже в нор-
мальную кожу рядом с очагом также вызывают атрофию и 
ухудшают внешний вид келоида.

Внутриочаговые инъекции КС сопровождаются болью 
даже со стандартными дозами нерастворимого триамци-
нолона (40 мг/мл), и более 63% пациентов испытывают 
побочные эффекты: атрофия кожи, депигментация и те-
леангиэктазии [78]. По данным других авторов, побочные 
эффекты наблюдаются приблизительно у 1/2 пациентов, 
использующих триамцинолон, и включают подкожную 
атрофию, телеангиэктазии и пигментные изменения [79]. 
Неблагоприятные общие действия при лечении триамци-
нолоном встречаются редко, однако есть случаи возникно-
вения синдрома Кушинга.

Нарушение пигментации, в частности гиперпигмен-
тация, является одной из косметических проблем после 
лечения рубцов различными деструктивными методами, 
включая гормонотерапию и криодеструкциию. После за-
живления постдеструктивной поверхности могут появ-
ляться участки гиперпигментации, негативно влияющие 
как на эстетический вид, так и качество жизни в целом. 
Для уменьшения нежелательной продукции меланина 
существуют различные методы коррекции, например ис-
пользование топических средств с содержанием тиамидола 
(селективный ингибитор тирозиназы).

Тирозиназа является ферментом, который ограничивает 
скорость конвертации L-тирозиназы в L-3,4-дигидрокси-
фенилаланин (L-допа). Леводопа является необходимым 
кофактором, так же как и медь является важной молекулой, 
которая взаимодействует с центром активации тирозиназы. 
Многие соединения способствуют взаимодействию этих 
молекул, что ведет к уменьшению меланизации, поэтому 
использование селективных ингибиторов тирозиназы счи-
тается эффективным и безопасным методом лечения гипер-
пигментации. Новый высокоэффективный ингибитор тиро-
зиназы человека – тиамидол (4-бутилрезорцин). Тиамидол 
является конкурентным ингибитором тирозиназы человека, 
уменьшает интенсивность пигментных пятен и улучшает 
общий вид постдеструктивной поверхности [80–82].

Лечение рубцов с помощью лазеров. Использование ла-
зерного излучения для деструкции келоидов не всегда эф-
фективно и не имеет преимуществ перед традиционным 
хирургическим иссечением рубца.

В 1989 г. Apfelberg и соавт. впервые использовали CO2-ла-
зер для лечения КР, но результат лечения их разочаровал. 
Другие авторы подтвердили, что при использовании арго-
нового, Erbium YAG или СО2-лазера для лечения келоидов 
рецидивы составляли 90–100% [83].

Некоторые исследователи использовали CO2-лазер с 
другими методами, включающими интерферон, триамци-
нолон и силиконовый гель. Результаты были более успеш-
ными, чем при иссечении скальпелем. И в том и в другом 
случае использовались дополнительные методы лечения. 
По другим данным дополнение лазерной терапии инъек-
циями интерферона, триамцинолона или использовани-
ем силиконового геля сопоставимо по эффективности с 
хирургическим иссечением в комбинации с адъювантной 
терапией [84]. Учитывая стоимость лечения и частоту ре-
цидивов, использование различных лазеров (CO2, argon, 
Nd:YAG) при лечении келоидов не дало явного преимуще-
ства перед хирургическим иссечением келоида скальпелем.

Так, по данным P. Connell, C. Harland (2000 г.), лазерная 
терапия в комбинации с внутриочаговыми КС оказалась 
эффективна для лечения резистентных келоидов. Тем не 
менее эффективность лазерной терапии, используемой для 
неспецифической деструкции ткани с целью уменьшения 
рубцевания, была дискредитирована результатами боль-
ших долгосрочных испытаний углекислого и аргонового 
лазеров. При этом данная методика используется неко-
торыми авторами после хирургического иссечения рубца 
для уменьшения пролиферирующих кровеносных сосудов 
в области раны. Начинать ее использование необходимо в 
течение 2 нед после хирургического иссечения келоидов 
или как только достигнуто первичное заживление. 

M. Goldman и соавт. (1995 г.) сообщают о существенном 
улучшении у 48 пациентов с ГР при лечении с помощью 
585-импульсного лазера, 11 из этих пациентов получали 
также внутрирубцовое введение КС одновременно с ле-
чением лазером. По общему соглашению, лечение лазером 
может сочетаться с другими методами (стероиды, давле-
ние, силиконовые пластины и др.) для предупреждения 
рецидивов [85].

На данный момент в литературе отсутствуют данные о 
доказанной эффективности импульсного лазера на краси-
телях (PDL) в больших рандомизированных исследовани-
ях. Есть сообщения, что при проведении таких исследова-
ний у 20 пациентов с ГР не было никаких улучшений после 
лазерной терапии [86].

Хромофором для PDL является гемоглобин. PDL раз-
рушает кровеносные сосуды, кровоснабжающие келоид, 
уменьшая при этом размер рубца. Существует гипотеза, что 
лазер индуцирует тканевую гипоксию (коагулируя капил-
ляры, так как основным хромофором-мишенью является 
гемоглобин [69]), секретируя молочные кислоты и умень-
шая pH и концентрацию α2-макроглобулина, таким обра-
зом усиливая разрушение коллагена. В работах Y. Kuo и со-
авт. (2005 г.) показано, что воздействие импульсного лазера 
на красителях с длиной волны 585 нм на ткань келоида при-
водит к подавлению активности трансформирующего фак-
тора роста β1 и активации металлопротеиназы MMP-13,  
торможению пролиферации фибробластов и индукции 
апоптоза. Кроме того, предполагается, что термическое 
воздействие приводит к разрыву дисульфидных связей и 
связанной с этим периориентации коллагеновых фибрилл 
(ремоделированию) и стимуляции цитокинов, усиливаю-
щих коллагенолиз [87].

Основная проблема лазерной терапии связана с тем, что 
меланин является конкурирующим хромофором. Таким 
образом, лазер теряет эффективность при использовании 



CONSILIUM MEDICUM. 2021; 23 (8): 637–652.646

https://doi.org/10.26442/20751753.2021.8.201112REVIEW

у пациентов с более темным цветом кожи. Это приводит к 
существенному снижению его применения в мире для ле-
чения КР.

Лучевая терапия. Радиотерапию используют и сейчас 
для лечения келоидов, резистентных к другим методам ле-
чения [88]. При монотерапии, если не использовать боль-
шие дозы облучения, частота рецидивов составляет 50–
100%. Такая высокая частота рецидивов понятна, учитывая 
резистентность рубцов к другим способам лечения. Наи-
более часто излучение используют после хирургического 
иссечения келоидов, при этом частота рецидивов через год 
и более после лечения составляет от 2 до 71,9% [89]. Столь 
значимые различия могут зависеть от количества сеансов 
лечения, подбора оптимальной дозировки или методики 
хирургического иссечения рубца.

R. Ogawa и соавт. изучали эффективность лучевой те-
рапии, пытаясь определять оптимальную дозу ионизиру-
ющего излучения. В общей сложности 109 пациентов со 
121 келоидом и не поддающимися другим методам лечения 
ГР получили радиацию в суммарных дозах 10, 15 или 20 Гр 
в зависимости от размера рубца. Эта группа сравнивалась 
с другой, включающей 218 пациентов с 249 келоидами и не 
поддающимися другим методам лечения ГР, которым луче-
вая терапия проводилась в дозе 15 Гр, вне зависимости от 
размера рубца, после его хирургического иссечения. Сред-
няя длительность наблюдения за группами составляла 26 
и 23 мес соответственно. Частота рецидивов в группе по-
сле лучевой терапии, проведенной после хирургического 
иссечения келоида, составляла 14% и была в значительной 
степени меньше, чем при использовании только лучевой 
терапии, – 29,3% [90].

При использовании радиотерапии для лечения келоидов 
первую дозу облучения назначают сразу после хирургиче-
ского иссечения рубца в день операции или на следующий 
день после нее, остальная часть облучения проводится 
через 6 дней, чтобы избежать осложнений. Наилучшие 
результаты достигнуты в течение раннего послеопераци-
онного периода при общей дозе облучения 1500–2000 рад, 
разделенной более чем на 5–6 сеансов облучения [88].

Сведений о лучевой терапии ГР в литературных источни-
ках мало. Ряд специалистов в области эстетической меди-
цины для профилактики гипертрофического рубцевания 
рекомендуют однократное облучение формирующихся 
рубцов после операций на лице. Механизм рентгенотера-
пии основан на том, что излучение повреждает фибробла-
сты в ране, предотвращает образование новых сосудов и, 
в конечном счете, приводит к уменьшению производства 
коллагена. В исследованиях in vitro лучевая терапия увели-
чивала апоптоз в фибробластах келоида, возвращая попу-
ляцию клеток в равновесие.

Острыми побочными эффектами лучевой терапии явля-
ются эритема, воспаление, отек, десквамация и образование 
язв, хроническими – изменение пигментации, атрофия кожи, 
фиброз, депигментация и гиперпигментация кожи, лучевой 
дерматит и потенциальный канцерогенный эффект [91].

Есть несколько сообщений в литературе о злокачествен-
ных опухолях, возникших после лечения келоидов радио-
терапией, при этом применение радиотерапии в молодом 
возрасте является огромным фактором риска [92]. Доза 
ионизирующего излучения, полученного при лечении, для 
всего организма невелика, и основной риск возникает для 
рядом расположенных тканей. Так, радиотерапию не реко-
мендуют использовать для лечения келоидов, близко рас-
положенных к щитовидной железе и молочным железам у 
женщин [93]. Большинство исследователей согласны с тем, 
что лучевая терапия может применяться только у взрос-
лых пациентов при келоидах, резистентных к другим спо-
собам лечения.

Компрессионная терапия и лечение силиконовым ге-
лем или пластинами. Компрессионная терапия и исполь-

зование силиконово-гелевых пластин представляют собой 
одни из немногих общепризнанных методов лечения ГР и 
КР, которые имеют строгое научное обоснование. Их эф-
фективность подтверждена в контролируемых рандомизи-
рованных исследованиях.

Компрессионную терапию первоначально использовали для 
уменьшения образования ГР после ожогов, но впоследствии 
стали применять для предотвращения рецидивирования КР 
после хирургического иссечения [94]. Используются плотно 
наложенные плетеные эластичные повязки, хирургические 
пластыри и корсеты и иногда даже пластмассовые скобы.

Компрессионные повязки главным образом применя-
ются при несформированных патологических рубцах и 
обычно неэффективны в отношении старых рубцов. Ком-
прессию необходимо создавать как можно раньше после 
иссечения рубца – непосредственно после первичного 
заживления операционной раны, ежедневно и круглосу-
точно в течение 6–12 мес, используя давление 24 мм рт. ст. 
(чтобы превысить капиллярное давление). Эффективность 
терапии обусловливается непосредственно длительностью 
ношения компрессионной одежды. Этот способ лечения 
эффективен только в тех зонах, где давление можно под-
держивать, особенно на конечностях. Компрессионная 
одежда не всегда удобна, особенно при лечении детей; вы-
сокое давление одежды ограничивает значительное расши-
рение живота, следующее за кормлением.

Предполагаемый механизм действия компрессионной 
терапии – стабилизация мастоцитов, дегенерация фибро-
бластов, уменьшение клеточной инфильтрации из-за ги-
поксии и главным образом эффект α2-макроглобулина, 
уменьшение которого приводит к увеличению разрушения 
коллагена и снижению активности фибробластов [95].

Специально созданные компрессионные клипсы были 
особенно эффективны для предотвращения рецидиви-
рования келоидов после хирургического иссечения КР на 
мочке ушной раковины. Поскольку компрессионные клип-
сы необходимо носить 24 ч после удаления шва, соблюдение 
больным режима и схемы лечения может быть затрудни-
тельно. Тем не менее независимо от этого компрессионная 
терапия, используемая после иссечения келоида на мочке 
ушной раковины или других частях тела, – простой и очень 
эффективный метод с минимальными неблагоприятными 
эффектами.

Адекватное давление не всегда удается поддерживать, 
особенно если рубцы расположены в анатомических углу-
блениях или в областях тела, находящихся в движении. 
Давящая одежда, используемая вместе с силиконовым 
покрытием, в данном случае более эффективна. Силико-
новый гель одобрен Управлением по контролю пищевых 
продуктов и лекарств в США как эффективный метод пре-
дотвращения образования келоидов после хирургических 
операций.

Использование силиконового покрытия/геля – это неин-
вазивный метод профилактики и лечения ГК и КР, эффек-
тивность которого подтверждена с позиций доказательной 
медицины в 17 рандомизированных исследованиях с уча-
стием 2403 пациентов с рубцами различных типов и лока-
лизаций. В 2011 г. силиконовые покрытия были включены 
в международные рекомендации по профилактике и лече-
нию рубцов Мультидисциплинарной экспертной группой 
Европейского общества восстановления ткани. Группа из 
24 экспертов различных стран Европы достигла согласия 
в отношении рекомендаций по лечению 3 типов рубцов: 
линейных гипертрофических рубцов, распространенных 
рубцов и келоидов [96]. Рекомендации предусматривают 
использование силиконовых покрытий как для профилак-
тики, так и для лечения на всех этапах созревания рассма-
триваемых типов рубцов.

Препараты силикона могут иметь форму гелей, жидко-
стей или повязок. Одним из ограничивающих факторов 
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использования жидкости или геля является несоблюдение 
больным режима и схемы лечения. Пациент должен быть 
проинструктирован, что необходимо покрывать весь ру-
бец по крайней мере 12 ч каждый день, в идеале вплоть до 
24 ч в день, за исключением времени, необходимого для 
проведения гигиенических процедур. При правильном ис-
пользовании силиконовый гель приводит к более быстро-
му заживлению и может быть использован после иссече-
ния келоидов, чтобы уменьшить частоту рецидивов [97]. 
Использование самоклеящихся повязок с силиконовым 
покрытием вместо жидких и гелеобразных форм позво-
ляет обеспечить продолжительное воздействие силикона 
на кожу в области рубца и соблюсти необходимую схему 
лечения. Кроме того, силиконовый перевязочный матери-
ал можно использовать в профилактических целях у лиц 
высокого риска патологического рубцевания после хирур-
гических вмешательств [94].

На данный момент нет сравнительных исследований си-
ликоновых и силастиковых пластин, последние представ-
ляют собой пластины силиконовой резины и также актив-
но используются. Y. Sawada и K. Sone (1992 г.) с помощью 
повязок с силастиком (силиконовой резиной) пролечили 
20 пациентов с КР и ГР. Полное излечение достигнуто у  
6 из 20 больных, и у 9 из 20 получен хороший терапевтиче-
ский эффект.

Механизм действия силиконовых повязок следующий: 
силиконовый гель действует как непроницаемая мембрана, 
сохраняющая влагу, функционируя до некоторой степени 
аналогично роговице, обеспечивая высокую степень ги-
дратации рубцов. Существует предположение, основанное 
на сравнительных исследованиях, что основной эффект 
таких повязок обусловлен именно окклюзионным характе-
ром, а не силиконом как действующим веществом.

Неблагоприятные эффекты силиконового геля включают 
случайную мацерацию кожи, эрозии, сыпь и зуд, которые 
разрешаются в течение нескольких дней после удаления 
геля. Таких неблагоприятных эффектов можно избежать, 
если вместо геля использовать повязки с покрытием из мяг-
кого силикона. Единственным побочным эффектом в этом 
случае является сенсибилизация [98].

Лечение КР интерфероном. Интерферон – ИФН 
(ИФН-α, β и γ) усиливает деструкцию коллагена, увеличи-
вает производство коллагеназы и уменьшает производство 
гликозаминогликанов [99].

По данным R. Grandstein и соавт., при лечении КР ИФН в 
эпидермисе присутствуют тонкие супрапапиллярные пла-
стинки, а в роговом слое – очаговый гиперкератоз с вакуо-
лизацией базального слоя. Авторы показали значительное 
уменьшение количества пучков коллагена и увеличение 
количества муцина в дерме и эпидермисе [100].

B. Berman и M. Duncan (1989 г.) применяли ИФН-α-2b, 
обладающий антипролиферативными свойствами, для 
лечения келоидов. B. Berman и F. Flores (1997 г.) вводили в 
келоид внутриочагово 1,5 млн ед ИФН-α-2b 2 раза в день 
более 4 дней. Келоид уменьшался на 50% к 9-му дню. При 
использовании ИФН-α-2b после хирургического иссече-
ния келоида отмечали уменьшение частоты рецидивов до 
19% по сравнению с простым применением ИФН-α-2b, при 
котором частота рецидивов составляла 51%. В своих иссле-
дованиях авторы приводят данные, что ИФН значительно 
лучше, чем стероиды (18,7% против 58,5%), предотвращает 
послеоперационное рецидивирование КР, но инъекции бо-
лезненны и обычно требуют местной анестезии [101]. Тем 
не менее в других клинических исследованиях не доказа-
на эффективность использования внутриочагового ИФН 
для лечения келоидов. Необходимо провести дальнейшие 
клинические исследования для выяснения эффективности 
применения ИФН для лечения келоидов.

Лечение КР 5-фторурацилом и блеомицином. Внутри-
очаговый 5-фторурацил (5-ФУ) тормозит пролиферацию 

фибробластов [102] и является экспериментальным ме-
тодом лечения келоидов, который показал хорошие ре-
зультаты в предварительных испытаниях [103]. Он может 
рассматриваться как альтернативный метод лечения, когда 
невозможно применить другие методы по причине проти-
вопоказаний или для лечения трудно поддающихся тера-
пии пациентов [104].

Внутриочаговый 5-ФУ используется для лечения ГР и КР 
как в качестве монотерапии, так и в комбинации с внутри-
очаговыми АКС [105].

R. Fitzpatrick сообщает о 9-летнем опыте использования 
аналога пиримидина с антиметаболической активностью, 
5-ФУ 50 мг/мл с ТА или без для лечения келоидов и ГР; 
5-ФУ тормозит пролиферацию фибробластов в культу-
ре ткани, уменьшая постоперативное рубцевание. Частые 
инъекции (от 1 до 3 раз в неделю) с перерывами 4–6 нед 
в значительной степени эффективны для уменьшения раз-
мера повреждений [106].

Интервал между инъекциями выбирают, оценивая по-
краснение и воспаление повреждений. Инъекции 5-ФУ 
очень болезненны. Боль можно облегчить, добавив ТА 
или сделав регионарную анестезию. Добавление 0,1 мл ТА 
(10   мг/мл) на 0,9 мл 5-ФУ (50 мг/мл) уменьшает боль и 
воспаление. Эта смесь должна вводиться только в уплот-
ненные участки, пока не будет наблюдаться легкое поблед-
нение. В среднем требуется 5–10 сеансов инъекций для до-
стижения полного выравнивания повреждений.

Ретроспективный анализ лечения более чем 1000 паци-
ентов с КР с использованием 5-ФУ в качестве монотерапии 
показал хорошие результаты. Тем не менее высокая частота 
рецидивов требует более тщательного наблюдения за ре-
зультатами исследования [107]. Неблагоприятные эффек-
ты были редкими и ограниченными поверхностным раз-
дражением кожи [108].

Разумным объяснением для использования другого хи-
миотерапевтического препарата – блеомицина – является 
то, что по своей структуре он схож с 5-ФУ. A. Espana и соавт. 
(1996 г.) сообщают об успешном применении блеомицина 
для лечения келоидов. Внутриочаговое введение блеоми-
цина в дозе 1,5 ед/мл техникой множественных уколов 
приводит к выравниванию повреждений в 6 из 13 случаев. 
Другие авторы считают, что использование блеомицина 
(0,1 мг на 1 мл с месячным интервалом) для лечения ке-
лоидов ограничено из-за побочных эффектов и стоимости 
препарата [108].

Блеомицин и внутриочаговый 5-ФУ используются не-
которыми авторами со значительным успехом. Несмотря 
на разумное теоретическое обоснование, прежде чем эти 
методы лечения смогут считаться достаточно надежными, 
необходимо провести большие масштабные контролируе-
мые исследования.

Криохирургия КР. По мнению авторитетных исследо-
вателей, криохирургия – эффективный способ лечения КР 
и ГР, сопровождающийся низким уровнем риска развития 
рецидивов. Преимущества криохирургических операций 
в сравнении с традиционными очевидны: простота, безбо-
лезненность, высокая точность, отсутствие заметной общей 
реакции, органотипическая регенерация, высокая результа-
тивность лечения. Однако, несмотря на достигнутые успехи, 
возможности криогенного метода при лечении ряда заболе-
ваний не гарантируют полной гибели патологической ткани 
по причине ограничения их возможностей спецификой те-
плофизических и криорезистентных свойств биологических 
тканей, а также потенциалом применяемой низкотемпера-
турной техники [109].

Важно отметить, что в настоящее время имеется широ-
кая тенденция к применению для лечения келоидов жид-
кого азота в виде спрея, аппликаций с помощью ватного 
тампона и др. Вряд ли можно считать обоснованными 
рекомендации по использованию этих методик. Так, при 
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применении техники аэрозоля глубина повреждения кело-
ида составляет менее 2 мм. Это связано с тем, что для по-
лучения крионекроза необходимо добиться высокой ско-
рости охлаждения ткани – более -200ºС, которую можно 
получить только с помощью криоаппаратов. При данной 
температуре возникает термомеханическое напряжение, 
приводящее к деструкции ткани [110–112].

Криохирургию в качестве монотерапии используют для 
лечения келоидов высотой не более 6 мм [113]. Для руб-
цов большей высоты необходимо использовать методики 
усиления криодеструкции, так как этот метод имеет огра-
ниченные возможности разрушения патологических об-
разований, в частности келоидов; это связано с тепловым 
сопротивлением тканей и недоступностью связанной тка-
невой воды, что и обусловливает возможность получения 
лишь поверхностного некроза.

Для усиления криодеструкции в лечебной практике 
используются различные методические приемы: множе-
ственные циклы криовоздействия, при которых различ-
ные участки биологического объекта последовательно 
подвергаются криовоздействию; многократные циклы 
криовоздействия, при которых один и тот же участок био-
логического объекта последовательно подвергается кри-
овоздействию несколько раз; отсроченные (повторные) 
криовоздействия – методический прием, при котором 
биологический объект повторно подвергается криовоздей-
ствию с интервалом в несколько дней и более, позволяю-
щий увеличить зону деструкции на 10%. Наиболее эффек-
тивным является методический прием с перекрытием зон 
замораживания – методика «олимпийских колец». Каждый 
участок ткани оказывается подвергнутым криовоздей-
ствию более чем 1 раз, что дает возможность получить ох-
лаждение всех точек тканей до более низких температур и 
с большей скоростью, чем при охлаждении из одной точки. 
Эти методические приемы позволяют, хотя и незначитель-
но, увеличить зону крионекроза. Среди методов усиления 
криодеструкции используют введение в предполагаемую 
зону разрушения растворов лидокаина и адреналина, что 
позволяет увеличить зону некроза на 15–20%. Положи-
тельные результаты получены при совместном действии 
низких температур и ультразвука. Так, сочетание ультра-
звукового и криогенного воздействий способствует усиле-
нию разрушающего эффекта в среднем в 2,5 раза [114].

Перечисленные методы позволяют повысить эффектив-
ность лечения не во всех случаях. В этой связи особенно 
актуальны поиски методов усиления криодеструкции фи-
зическими факторами [115].

Поскольку в биотканях «мишенью» для криовоздействия 
является вода, то среди факторов усиления криодеструкции 
особый интерес представляют те, которые воздействуют 
именно на воду. Таким фактором, по данным В.В.  Шафрано-
ва (1984 г.), является облучение СВЧ-электромагнитным по-
лем непосредственно перед криодеструкцией не более чем 
через 5 мин после облучения полем сверхвысокочастотного 
излучения (СВЧ).

Влияние СВЧ-электромагнитного поля на биоткани 
многообразно, но, по мнению большинства авторов, точ-
ка приложения его действия – дипольные структуры, ос-
новную часть которых в биотканях представляет вода. 
Под влиянием микроволн полярные молекулы приходят 
в возбужденное состояние, возникают резонансные явле-
ния. Возможны также изменения зоны гидратации, разры-
вы внутримолекулярных связей. Все это дестабилизирует 
структуру воды, делает ее более подвижной, а следователь-
но, более чувствительной к различным воздействиям, в 
том числе и низкотемпературному [77].

Применение метода СВЧ-криодеструкции в клинике при 
лечении КР различной этиологии и локализации показа-
ло высокую эффективность. Клинические наблюдения, а 
также данные морфологических исследований показали, 

что эффективность комбинации СВЧ и криовоздействия в 
4–6 раз эффективнее только криовоздействия [77]. 

Механизм терапевтического действия низких темпера-
тур заключается не только в кристаллизации воды с после-
дующей ее рекристаллизацией и повреждением клеток и 
внеклеточных структур, но и повреждении кровеносных 
сосудов микроциркуляторного русла и клеток с последу-
ющим развитием ишемического некроза. При этом наблю-
дается относительная сохранность фиброархитектоники 
дермы. В биоптатах КР после лечения методами крио- и 
СВЧ-криодеструкции выявлен некроз во всем объеме тка-
ней при сохранении архитектоники коллагеновых волокон, 
несмотря на повреждение коллагеновых фибрилл [116].

Для доказательства благоприятного клинического эффек-
та криотерапии на келоиды A. Dalkowski и соавт. (2003 г.) воз-
действовали низкими температурами на клеточные культу-
ры 13 нелеченых келоидов и 10 образцов здоровой кожи. 
С помощью моделирования клеточного замораживания in 
vitro показано, что криотерапия модифицирует синтез кол-
лагена и дифференцировку келоидных фибробластов.

Биохимическое и электронно-микроскопическое иссле-
дования молекул коллагена в 14 биоптатах послеожоговых 
рубцов (9 пациентов – до криовоздействия и 5 пациентов – 
после него) показали, что послеожоговый рубец содержит 
коллаген I–III и VIII типов с измененным аминокислотным 
составом. Было обнаружено, что после криовоздействия на 
рубец структура коллагена имеет тенденцию к нормализа-
ции [117].

СВЧ-деструкция КР является новым методом лечения. 
Разнообразное влияние СВЧ-волн на организм человека, 
убедительно доказанное работами многочисленных авто-
ров, явилось основанием для использования энергии элек-
тромагнитного поля в качестве лечебного фактора [118]. 
Облучение может либо дать терапевтический эффект, либо 
вызвать поражение тканей в зависимости от условий ги-
пертермии.

Аппликационную СВЧ-деструкцию проводят с исполь-
зованием портативного модифицированного аппарата 
«Яхта-3» без системы водного охлаждения поверхности с 
частотой СВЧ-поля 915 МГц, длиной волны 33 см и ком-
плектом аппликаторов диаметром 1,1, 1,6, 2,0 и 2,5 см при 
плотности потока мощности в пределах 3–10 Вт/см². Про-
должительность воздействия СВЧ-поля (в секундах) зави-
сит от высоты КР и выходной мощности при различных 
диаметрах аппликаторов. Количество процедур зависит 
от количества и площади рубцов. За один сеанс допустимо 
подвергать деструктивному воздействию рубец площадью 
не более 10 см2. Повторные процедуры следует проводить 
после полного заживления постдеструктивной поверхно-
сти с интервалом 4 нед. Лечение КР методом СВЧ-деструк-
ции может применяться как в условиях стационара, так и 
амбулаторно. Реабилитационный период при соблюдении 
правил ухода за постдеструктивной поверхностью про-
текает без осложнений, от пациента не требуется частых 
визитов к врачу.

Метод СВЧ-деструкции обладает высокой терапевтиче-
ской эффективностью. При лечении КР отличный резуль-
тат наблюдался у 68,8% пациентов [119].

Механизмы повреждения и характер репаративной 
регенерации кожи после крио-, СВЧ- и СВЧ-криоде-
струкции имеют общие и отличительные черты. После 
крио- и СВЧ-криодеструкции происходит повреждение 
кровеносных сосудов микроциркуляторного русла и кле-
ток с последующим развитием ишемического некроза. 
После СВЧ-деструкции в результате коагуляционного 
некроза одномоментно повреждаются сосуды, клетки и 
волокна. Максимальное разрушение волокнистых струк-
тур и максимальный объем повреждения отмечены после 
СВЧ-, минимальные – после крио- и промежуточные – по-
сле СВЧ-криодеструкции. Во всех случаях наблюдается 
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относительная сохранность фиброархитектоники дермы. 
Резорбция детрита происходит при участии макрофагов и 
клеток фибробластической популяции. Репарация в экспе-
рименте завершается формированием регенерата, близко-
го по строению к органотипическому.

В биоптатах КР после лечения методами крио-, СВЧ-
крио- и СВЧ-деструкции определяются некротические 
изменения во всем объеме тканей, при этом архитектони-
ка коллагеновых волокон сохранена, хотя коллагеновые 
фибриллы и повреждены. Коллагеновые структуры, вы-
полняя пластическую и кондуктивную функции, обеспе-
чивают направленное формирование регенерата, сокра-
щая фазу его ремоделирования. Репарация после крио- и 
СВЧ-криодеструкции завершается образованием регене-
рата, близкого по строению к органотипическому, после 
СВЧ-деструкции определяется регенерат, имеющий струк-
туру атрофического рубца [118].

Другие методы лечения КР. Существуют и другие мето-
ды лечения келоидов, но их эффективность и безопасность 
не подтверждены в крупных рандомизированных исследо-
ваниях.

Для коррекции КР используют электро- и ультрафоно-
форез различных ферментных препаратов – лидазы, кол-
лализина и др.

Малочисленные исследования не позволяют судить об 
эффективности методов лечения КР с использованием: 
витамина Е (местно), экстракта репчатого лука, геля гли-
козаминогликана и крема, содержащего экстракты та-
ких растений как, например, Bulbine frutescens и Centella 
asiatica, использование которых может оказать положи-
тельное влияние при терапии ГР. Существуют также ме-
тоды лечения не только с сомнительным успехом, но и со 
значительными побочными эффектами: топическая рети-
ноевая кислота, колхицин и системные антигистаминные  
препараты.

Эффективность использования циклоспорина, внутри-
очагового верапамила, тормозящего эндотелиальный фак-
тор роста, и интерлейкина-6 для лечения келоидов также 
не доказана.

Физические методы лечения келоидов включают гидро-
терапию, массаж, ультразвук, статическое электричество 
и импульсное электрическое стимулирование, но эффек-
тивность их применения для лечения келоидов сомни-
тельна [18].

Таким образом, несмотря на большое разнообразие до-
ступных методов лечения келоидов – хирургическое ис-
сечение, инъекции КС, лазерная терапия, радиотерапия, 
криотерапия, компрессионная терапия, силиконовый гель, 
инъекции ИФН и др., – частота рецидивов келоидов со-
ставляет 50–70% [120].
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Аннотация
Атопический дерматит (АтД) – мультифакторное генетически детерминированное иммуноопосредованное заболевание кожи. Оно трудно 
поддается лечению и существенно влияет на качество жизни. Разработка комплексного подхода к лечению пациентов с учетом сопутствую-
щих атопических заболеваний, внедрение валидизированных инструментов контроля и выделение клинических характеристик, определя-
ющих отдельные фенотипы тяжелых форм заболевания, особенно актуальны для пациентов с резистентностью к стандартным методам те-
рапии. Для лечения резистентной группы пациентов с АтД среднетяжелой и тяжелой степенями тяжести в Российской Федерации разрешен 
к применению таргетный биологический препарат дупилумаб, подавляющий функции двух ключевых цитокинов Т2-воспаления – интерлей-
кина-4 и 13. В статье представлен личный опыт авторов индивидуального подхода к выбору терапии при ведении данной когорты пациентов 
в рутинной клинической практике. Определены отягощающие критерии, которые служат основанием при формировании индивидуального 
портрета пациента для применения биологической терапии (дупилумаб) при тяжелом АтД.

Ключевые слова: атопический дерматит, таргетная биологическая терапия, дупилумаб, мультиморбидность, бронхиальная астма, фенотипы
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Введение
Атопический дерматит (АтД) – мультифакторное гене-

тически детерминированное воспалительное заболевание 
кожи, которое проявляет себя хроническим рецидивиру-
ющим течением, зудом, возрастными особенностями ло-
кализации и морфологии очагов поражения [1]. Несмотря 
на преобладание АтД в педиатрической когорте пациентов, 
последнее десятилетие характеризуется ростом распро-
страненности заболевания среди взрослых, включая фе-
нотип с поздним дебютом, и увеличением заболеваемости 
в 2–3 раза в промышленно развитых странах. Болезнь по-
ражает примерно 15–20% детей и 1–3% взрослых во всем 
мире. АтД оказывает широкое влияние на все сферы жизни 
пациента и увеличивает нагрузку на общественное здра-
воохранение путем значительных экономических затрат 
(около 37,7 млрд дол. США в год) [2, 3].

В основе патогенеза АтД лежат процессы нарушения за-
щитных функций кожного покрова, что приводит к транс-
эпидермальной потере влаги и поддержанию хронического 
воспалительного процесса кожи [4]. При АтД Т2-воспали-
тельный ответ является доминирующим паттерном иммун-
ной дисрегуляции. Концентрация основных биомаркеров 
T2-иммунного ответа, таких как интерлейкины (ИЛ)-4, 10, 
13 и 31, а также дендритных клеток эпидермиса значитель-
но повышена, в то время как концентрация T1-цитокинов, 
таких как интерферон γ и ИЛ-2, а также кателицидина и 
плазмацитоидных дендритных клеток, снижена. Цитокины 
ИЛ-4 и 13 подавляют экспрессию генов филаггрина в кера-
тиноцитах и других структурных белков кожи, продукцию 
липидов и антимикробных пептидов, что также приводит к 
нарушению кожного барьера [3, 5–12]. 

Наиболее частые сопутствующие заболевания при АтД 
ассоциированы с атопией. Наряду с рисками расширения 
спектра сенсибилизации за счет предполагаемого транску-
танного пути [13] у пациентов с атопическим фенотипом 
болезни возможно развитие коморбидных аллергических 
заболеваний, таких как пищевая аллергия, аллергический 
ринит (АР) и бронхиальная астма (БА). Например, спектр 
воспалительного каскада и цитокиновый профиль при 
АтД имеют схожие черты с T2-воспалительным ответом 
при БА [14]. Это определяет перспективность идентич-
ных терапевтических воздействий при обоих хронических 
заболеваниях [15]. Во многих случаях у пациентов с АтД 
наблюдается поступательное прогрессирование с негатив-
ным вектором развития по сценарию «атопического мар-
ша» [3]. При наиболее тяжелом течении заболевания кро-
ме характерной топографии кожного процесса возможно 

развитие генерализованного повреждения. Под понятием 
«атопический марш» подразумевается последовательное 
появление раннего дебюта АтД, за ним следуют проявле-
ния пищевой аллергии, БА и АР [16]. Лица с АтД подвер-
гаются повышенному риску других аллергических состо-
яний со стороны кожи, например контактного дерматита, 
или присоединения кожных инфекций [17, 18]. 

Спектр сопутствующих состояний и коморбидностей 
у пациентов с АтД достаточно широк. Повышенный риск 
сердечно-сосудистых заболеваний и сопутствующие онко-
логические заболевания также связаны с АтД. Психические 
расстройства также часто встречаются у пациентов с АтД, 
при этом прослеживается связь с депрессией, тревогой, суи-
цидальными мыслями и аутизмом [19]. Как правило, аллер-
гологи при ведении пациентов с АтД применяют комплекс 
диагностических и терапевтических мероприятий, направ-
ленный на мультиморбидность состояния пациента. Следует 
помнить, что психологические проблемы снижают привер-
женность больного лечению и требуют индивидуального 
подхода к обучающим мероприятиям для пациентов.

Обсуждаемые характеристики подтверждают феномен 
гетерогенности клинических фенотипов АтД с много-
ликим течением и разным прогнозом в зависимости от 
возраста дебюта, длительности заболевания, этнической 
принадлежности, дефекта филаггрина, иммуноглобулин-Е- 
(IgE)-статуса, эозинофилии, личной и семейной истории 
атопии, сопутствующих состояний [20]. 

В настоящее время в научном сообществе не существует 
единого мнения о критериях определения фенотипов АтД, 
их количестве и дальнейшей роли в тактике ведения пациен-
тов, при этом наименее изучена концепция фенотипирова-
ния у взрослых пациентов [21]. Современный научный по-
иск дифференцирования сложного клинического фенотипа 
на более однородные подгруппы сосредоточен на маркерах 
определенных эндотипов. Фактически помимо клиническо-
го фенотипа биомаркеры и эндотипы теперь рассматрива-
ются как фундаментальные инструменты, которые позволят 
стратифицировать пациентов по тяжести основного забо-
левания для разработки индивидуального терапевтическо-
го подхода [22]. Однако в реальной клинической практике 
для АтД не существует биомаркеров, позволяющих рутинно 
верифицировать диагноз. Наиболее полезными для прак-
тикующих клиницистов из известных в настоящее время 
показателей являются повышение общего IgE и гиперэози-
нофилия, спектр сенсибилизации и сопутствующие забо-
левания, хотя и они не обладают высокой специфичностью 
при данном конкретном заболевании [23]. 

distinction of clinical parameters specific for different phenotypes of severe forms of disease is especially relevant to patients resistant to standard 
therapy techniques. Dupilumab, a biologic, is approved for the treatment of the resistant group of patients with moderate to severe AD in the Russian 
Federation. Dupilumab inhibits the functions of two key cytokines of T2-mediated inflammation – IL-4 and IL-13. The article presents personal 
experience of the authors concerning individual approach to the choice of therapy for the management of this cohort of patients in routine clinical 
practice. The disease aggravating criteria were determined, which are fundamental for the formation of individual patient portrait for the biologic 
(dupilumab) treatment for severe AD. 
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В эру персонифицированной медицины и новых тера-
певтических возможностей для врача крайне важно здесь 
и сейчас определить характеристики группы пациентов 
для назначения в рутинной практике того или иного инно-
вационного препарата. Разумеется, никто не умаляет важ-
ности потенциального использования эндофенотипов для 
создания в будущем молекулярной систематики АтД [20]. 
Накопленные в последние годы знания о молекулярных ос-
новах АтД будут способствовать определению конкретных 
биомаркеров или группы биомаркеров, которые классифи-
цируют гетерогенные клинические фенотипы АтД. В  бу-
дущем биомаркеры помогут определить эндотипы АтД, 
чтобы наметить потенциальные мишени для новых тера-
певтических стратегий.

Федеральными клиническими рекомендациями по диагно-
стике и лечению АтД, как и при многих других хронических 
атопических заболеваний, рекомендован ступенчатый под-
ход к терапии, основанный на степени выраженности кли-
нических симптомов [1]. Стандартное лечение АтД преиму-
щественно фокусируется на тяжести и распространенности 
поражения кожи и не учитывает индивидуальный комплекс-
ный подход к терапии. Персонифицированная парадигма, 
основанная на отборе пациентов посредством комбинации 
различных фенотипических и клинических признаков, пред-
ставляет собой большую неудовлетворенную потребность 
аллергологов, к которой можно было бы постепенно при-
близиться путем проведения проспективных исследований, 
систематически изучающих этот аспект с внедрением новых 
рациональных терапевтических тактик, которые разрабаты-
ваются или будут разрабатываться в ближайшие годы. 

В 2019 г. в Российской Федерации зарегистрирован пре-
парат дупилумаб*. Он представляет полностью челове-
ческое рекомбинантное моноклональное антитело, кото-
рое блокирует передачу сигналов ИЛ-4 и 13 и тем самым 
ингибирует передачу сигналов рецептора ниже по пути 
JAK-STAT. Блокирование этого пути влияет на основные 
патогенетические механизмы АтД: снижение барьерной 
функции кожи и иммунную дисрегуляцию, связанную с 
Т2-воспалением, включая переключение изотипа на IgE и 
направленную дифференцировку Th2-лимфоцитов, лежа-
щую в основе патогенеза Т2-ассоциированных воспали-
тельных заболеваний, в том числе БА и АтД [24]. 

В настоящее время дупилумаб – единственный препарат, 
который одобрен для применения у пациентов старше 12 лет 
в качестве поддерживающей терапии среднетяжелой и тя-
желой БА эозинофильного фенотипа и гормонозависимой 
астмы, а также у пациентов с 6 лет при АтД среднетяжелого 
и тяжелого течения, у которых наблюдается недостаточный 
ответ на терапию топическими лекарственными средствами 

или в случае, когда такие препараты не рекомендованы к при-
менению. При этом препарат также показан в качестве допол-
нительной поддерживающей терапии взрослых пациентов с 
плохо контролируемым тяжелым хроническим полипозным 
риносинуситом*. Профиль безопасности дупилумаба превос-
ходит обычные иммунодепрессанты, такие как циклоспорин 
или метотрексат. Как наиболее значимые побочные эффекты 
применения дупилумаба у пациентов с АтД описаны реакции 
в месте инъекции и конъюнктивит. В данной популяции па-
циентов кожные инфекции наблюдались реже в группах тера-
пии дупилумабом по сравнению с плацебо [25–29].

Дупилумаб – очень интересная новая терапевтическая 
опция для пациентов со среднетяжелой и тяжелой формами 
АтД, продемонстрировавшая многообещающие результаты 
в клинических испытаниях III фазы [26–29]. Однако дан-
ных о применении дупилумаба в повседневной практике в 
России пока не накоплено. Пациенты, участвующие в ран-
домизированных контролируемых исследованиях, часто 
проходят тщательный скрининг на основе заранее четко 
сформулированных критериев включения и исключения и, 
следовательно, имеют схожие характеристики. Однако па-
циенты с определенной нозологией, получающие лечение в 
реальных условиях, часто различаются по преморбидности, 
приверженности лечению и другим признакам. Гетероген-
ность группы пациентов с АтД отражается на эффектив-
ности различных терапевтических подходов. С появлением 
нового генно-инженерного препарата в реальной клиниче-
ской практике ведения больных АтД внимание клиници-
стов в первую очередь сфокусировано на идентификации 
предикторов недостаточного ответа на первичный ступен-
чатый алгоритм терапии АтД и определении клинических 
характеристик когорты больных, подлежащих переключе-
нию на таргетную биологическую терапию. Таким образом, 
информацию, полученную в результате клинических иссле-
дований, нельзя полностью распространить на популяцию, 
получавшую дупилумаб в повседневной практике [30]. Ха-
рактеристики пациентов с АтД, получавших дупилумаб в 
реальной клинической практике, могут предоставить важ-
ную практическую информацию в дополнение к существу-
ющим данным исследований, включая влияние уровня об-
учающих мероприятий для пациентов мультиморбидного 
спектра, прежде всего атопического генеза.

В данной статье авторами представлен личный опыт 
ведения взрослых пациентов с тяжелым АтД в условиях 
специализированного профильного центра. 

Цель исследования – оптимизировать подходы к назна-
чению биологической терапии (дупилумаб) пациентам с 
тяжелым течением АтД в условиях реальной клинической 
практики.

Группа пациентов 
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(63 пациента)

Обучающие 
мероприятия

Контроль 
симптомов 
достигнут?

Да

Нет

1. Продолжить динамическое 
наблюдение (35 пациентов)

2. Назначение дупилумба 
(22 пациента + 2, не достигшие 

контроля на циклоспорине) К
ли

ни
че

ск
ий

 а
на
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з 
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уп

п 
1,

 2

В
ы

во
ды

3 мес наблюдения
Мониторинг каждые 14 дней (3 мес), 
основная контрольная точка 21 нед

Мониторинг каждые 14 дней (3 мес), 
основная контрольная точка 21 нед

Критерии включения: 
не менее 60 баллов 

по SCORAD, не менее 
30 баллов по EASI

Рис. 1. Дизайн наблюдательного проспективного исследования у пациентов с тяжелым течением АтД.

*Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Дупиксент® (дупилумаб). Регистрационный номер  
ЛП-005440 от 04.04.2019.
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Материалы и методы 
Дизайн исследования представлен на рис. 1. Общая 

продолжительность наблюдения составила 180 дней, по 
90 дней на каждый последующий этап.

К началу исследования на динамическом наблюдении в 
профильном центре находились 63 пациента с тяжелым 
течением АтД, с обострениями, требующими госпитализа-
ции и получения системной терапии, несмотря на рацио-
нальную терапию топическими противовоспалительными 
средствами (топические глюкокортикостероиды – тГКС – 
различной активности, блокаторы кальциневрина, эмолен-
ты). На фоне проводимого лечения в условиях стационара 
удавалось купировать обострение заболевания, однако 
спустя короткое время группа пациентов вновь отмечала 
ухудшение состояния. Обособленно необходимо выделить 
двух пациентов, которые для лечения АтД IV ступени (со-
гласно консенсусу EAACI) переведены на циклоспорин, на 
фоне которого не удалось добиться контролируемого те-
чения заболевания у одного пациента, а второй отказался 
от длительного курса из-за возможных рисков нежелатель-
ных явлений. 

Степень тяжести АтД и динамическая оценка эффек-
тивности получаемой терапии определялись с помощью 
валидизированных опросников SCORAD, EASI, IGA.  
В табл. 1 представлено распределение баллов общей ис-
следуемой группы по результатам анализа данных опро-
сников. Критерием включения в исследуемую группу  
(63 человека) являлось наличие у пациентов тяжелого те-
чения заболевания (не менее 60 баллов по шкале SCORAD 
и 30 баллов по шкале EASI), а также зарегистрированного 
за предшествующий год обострения АтД, потребовавше-
го госпитализации.

В работе с пациентами принято во внимание, что отсут-
ствие контроля симптомов АтД определяется не только 
истинной неэффективностью проводимого лечения, но и 
следующими бытовыми, социальными и психологически-
ми факторами:

•  неправильная техника нанесения тГКС, нерегулярное 
или недостаточное использование эмолентов;

•  невыполнение назначений врача (отказ от тГКС, стероидо-
фобия);

•  несвоевременное внимание к симптомам обострения, иг-
норирование первых признаков ухудшения состояния;

•  недооценка пациентом важности ухода за кожей, со-
блюдения индивидуальной гипоаллергенной диеты, 
элиминационных мероприятий.

С учетом сказанного при формировании исследуемых 
групп пациентов с тяжелым АтД на 1-м этапе терапии в 
течении 3 мес после стационарного лечения проводилось 
динамическое наблюдение с участием больных в обучаю-
щих мероприятиях по грамотному уходу за кожей, индиви-
дуальным планам терапии и элиминационным рекоменда-

циям. На фоне проведенной работы к концу 3-го месяца у 
39 (61,9%) пациентов удалось достигнуть контролируемого 
течения заболевания, однако у 24 (38,1%) контроль так и 
не достигнут. Это стало первичным критерием формиро-
вания группы для проведения биологической терапии ду-
пилумабом.

Кроме того, при формировании целевой группы паци-
ентов учитывалось следующее:

•  пациенты с тяжелым и неконтролируемым течением 
АтД, у которых не удалось достигнуть положительной 
динамики состояния на фоне проводимых мероприя-
тий в течении 3 мес, рассмотрены как кандидаты для 
назначения препарата дупилумаб;

•  предположение, что сочетание нескольких тяжелых со-
путствующих атопических заболеваний будет служить 
дополнительным критерием для оптимизации терапии 
и позволит расширить рамки назначения таргетной 
биологической терапии с показаниями при нозологиях 
со схожими патогенетическими механизмами; 

•  особое внимание обращено на пациентов с мультимор-
бидным атопическим фоном (сочетание АтД и БА, по-
липозного риносинусита, а также пациенты с широким 
спектром сенсибилизации). 

При создании регистрационного файла учтены дан-
ные анамнеза, клинико-демографические характеристики 
больного, а также предыдущие схемы терапии. 

Таким образом, в результате тщательного клиническо-
го анализа сформированы 2 гетерогенные группы па-
циентов: группа пациентов, являющихся кандидатами 
на назначение таргетной биологической терапии дупилу-
мабом (22+2  – группа циклоспорина), у которых не уда-
лось достигнуть контролируемого течения заболевания, 
и группа сравнения (35 человек), у которых контроль над 
заболеванием достигнут. В группу сравнения не включены  
4 пациента, отказавшиеся от дальнейшего динамического  
наблюдения. 

Статистическая обработка данных проводилась непа-
раметрическими методами в программе IBM SPSS Statistics 
V-22. При ненормальном распределении выборки исполь-
зовали непараметрические методы описательной статис-
тики: медиана, интерквартильный размах (interquartile 
range – IQR). Различия считали достоверными при p<0,05. 
При сравнении количественных характеристик использо-
ван U-тест Манна–Уитни, для сравнения качественных ха-
рактеристик – критерий χ2 Фишера.

Результаты и обсуждение
Сравнительные характеристики пациентов исследуе-

мых групп приведены в табл. 2. У больных, получающих 
терапию дупилумабом, и пациентов группы сравнения 

Таблца 1. Оценка тяжести степени АтД и динамическая оцен-
ка эффективности получаемой терапии с помощью валидизи-
рованных опросников SCORAD, EASI, IGA

Шкала тяжести Медиана IQR

SCORAD* 77 60–93

EASI** 48 30–53

IGA*** 3,5 3–4
*Индекс SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis – шкала оцени степени тяжести АтД) основан 
на оценке объективных (интенсивность и распространенность кожных поражений) и 
субъективных (интенсивность кожного зуда и нарушение сна) критериев. Максимальное 
значение индекса SCORAD составляет 103 балла, что соответствует тяжелому течению 
заболевания.
**EASI (Eczema Area and Severity Index – индекс распространенности и тяжести экземы) и 
SCORAD. Общий балл по EASI может находиться в диапазоне от 0 до 72 (чем выше балл, 
тем обширнее распространенность и выше тяжесть поражения кожи). 
***Оценка по шкале IGA (Investigator Global Assessment) проводится на основании описа-
ний, которые лучше всего позволяют судить об общем виде поражения кожи на данный 
момент (0 – чистая кожа, 1 – преимущественно чистая кожа, 2 – умеренные проявления, 
3 – выраженные проявления, 4 – тяжелые проявления).
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Рис. 2. Частота атопических заболеваний у пациентов с АтД 
в группе терапии дупилумабом и группе сравнения.
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не было существенных отличий в распределении по полу 
и возрасту, а также спектру сопутствующих заболеваний. 
Частота сопутствующих атопических заболеваний в двух 
группах достоверно не отличалась (рис. 2). Частота встре-
чаемости одновременно 4 атопических заболеваний у па-
циентов составила 42 и 34% в группе дупилумаба и группе 
сравнения (различия не достоверны). В группе пациентов, 
получавших дупилумаб, чаще встречался отягощенный на-
следственный аллергоанамнез (58% vs 31% в группе сравне-
ния; p=0,027). Отмечалась тенденция (p=0,07) к развитию 
более раннего дебюта заболевания (в возрасте до 10 лет) 
в группе пациентов, впоследствии получавших дупилумаб 
(96% vs 80% в группе сравнения). Установлена повышен-
ная потребность пациентов, впоследствии получавших ду-
пилумаб, в назначении ранней системной иммуносупрес-
сивной терапии циклоспорином/системными ГКС – сГКС 
(67% vs 29% в группе сравнения соответственно, p=0,004). 
Этот пункт требует уточнения: системная терапия ци-
клоспорином/сГКС проводилась только до этапа деления 
групп. В последующем пациенты группы сравнения полу-
чали местную терапию, а сГКС назначались только в случае 
развития обострения. В группе дупилумаба потребности в 
применении сГКС не возникло.

В ходе библиографического поиска проанализированы 
результаты нескольких наблюдательных исследований, в 
которых оценивались демографические и клинические 
характеристики общей когорты пациентов с АтД. Краткие 
результаты данных исследований представлены в табл. 3 
[25, 31–36]. Данные по демографическим характеристикам, 
полученные в настоящем исследовании, коррелируют с 
международными: распределение по полу было примерно 
одинаковым, время дебюта заболевания приходилось на 
детский возраст. Частота встречаемости сопутствующих 
атопических заболеваний также сопоставима: у взрослых 
пациентов преобладали АР (79 и 80% в группе дупилума-
ба и группе сравнения соответственно) и БА (51 и 37% в 
группе дупилумаба и группе сравнения соответственно). 

Несмотря на то что распространенность БА в группе ду-
пилумаба и группе сравнения достоверно не отличалась, у 
пациентов, получавших лечение дупилумабом, чаще встре-
чалось тяжелое течение БА.

Подробно рассмотрен спектр сенсибилизации. Пока-
зано, что среди пациентов, включенных в группу дупилу-
маба, достоверно чаще встречалась сенсибилизация к кру-
глогодичным аэроаллергенам (эпидермальная и грибковая 
сенсибилизация – 83%/42% vs 60%/11% соответственно 
в группе сравнения; p1=0,05/p2=0,007); рис. 3. При этом у 
пациентов, получавших дупилумаб, преобладала полива-
лентная сенсибилизация: реакция одновременно на 5 и 
более групп аллергенов отмечалась у 50% vs 17% пациен-
тов группы сравнения; p=0,027. На основании полученных 
данных можно косвенно судить о том, что в группе боль-
ных, получающих дупилумаб, доминирование поливалент-
ной сенсибилизации указывает на то, что рецидивирующее 
и резистентное к стандартным методам терапии течение 
АтД частично может быть обусловлено невозможностью 
полной элиминации причинно-значимых аллергенов. 

АР был наиболее частым сопутствующим атопическим 
заболеванием у пациентов с АтД (79% в группе терапии ду-
пилумабом, 80% в группе сравнения). Количество его обо-
стрений у пациентов, получавших дупилумаб, не зависело 
от времени года (рис. 4), в то время как у пациентов в груп-
пе сравнения обострения имели сезонность (учащение в 
весенний период), что может быть связано с началом се-
зона поллинации у пациентов с сенсибилизацией к пыль-
цевым аллергенам. В группе сравнения чаще встречалась 
тяжелая форма АР (50% vs 11% у пациентов в группе ду-
пилумаба и в группе сравнения соответственно, p<0,001). 

На втором месте по распространенности сопутствующих 
атопических заболеваний отмечена БА (51% у пациентов 
в группе терапии дупилумабом vs 37% в группе сравне-

Таблица 2. Характеристики пациентов с тяжелым течением 
АтД, включенных в группу назначения терапии дупилумабом, 
и группы сравнения

Признак Группа терапии 
дупилумабом

Группа  
сравнения p

Всего n=24 n=35

Возраст (медиана – IQR), 
лет

30 (20–44) 30 (20–43) 0,9

Женский пол 10 (42%) 20 (57%) 0,243

Семейный анамнез 
атопии

14 (58%) 11 (31%) 0,027

Сопутствующие заболевания:

патология ЖКТ 10 (42%) 14 (40%) 0,9

эндокринные  
заболевания

2 (8%) 3 (9%) 0,97

патология почек 2 (8%) 1 (3%) 0,35

патология ЛОР-органов 2 (8%) 2 (6%) 0,7

без патологии 11 (46%) 16 (46%) 0,76

Курение 2 (8%) 3 (9%) 0,97

Домашние животные 8 (33%) 3 (9%) 0,016

АтД

Дебют заболевания: 0,07

детство (до 10 лет) 23 (96%) 25 (80%)

взрослый (от 18 лет) 1 (4%) 7 (20%)

Стадия обострения  
за последний год:

15 (67%) 7 (20%) 0,001

тяжелая форма 10 (42%) 5 (14%) 0,005

Контактный дерматит 9 (21%) 6 (17%) 0,1

Терапия

циклоспорин/сГКС 16 (67%) 10 (29%) 0,004
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ния). Среди кандидатов на назначение таргетной биоло-
гической терапии в первую очередь выделялись пациен-
ты с сочетанием АтД и БА – 12 человек (51%). При этом у 
5 (41,7%) больных было тяжелое течение БА. У пациентов 
в группе сравнения сопутствующей БА страдали 13 чело-
век: 11 (84,6%) пациентов с легким течением БА, 2 (15,4%) 
пациента с течением средней степени тяжести. У пациен-
тов, включенных далее в группу терапии дупилумабом, БА 

протекала тяжелее (средняя степень + тяжелая: 70% у паци-
ентов в группе терапии дупилумабом vs 20% у пациентов 
группы сравнения; p=0,05). По-видимому, наличие тяжелой 
неконтролируемой формы БА как сопутствующего Т2-ассо-
циированного заболевания усугубляет течение основного 
заболевания и препятствует достижению контролируемого 
течения, даже несмотря на проведенные элиминационные 
мероприятия и достаточный уровень приверженности па-
циентов терапии. Базисная ингаляционная терапия БА до-
стоверно не различалась между двумя группами, но в груп-
пе пациентов, впоследствии получавших дупилумаб, до 
назначения таргетной биологической терапии требовалось 
назначение сГКС (3 человека), в то время как в группе срав-
нения потребность в данном типе лечения отсутствовала. 
Распределение пациентов с сопутствующей БА по степени 
тяжести в группах представлено на рис. 5. 

Пациенты группы сравнения изначально имели сопо-
ставимое количество баллов по шкале SCORAD с груп-
пой пациентов, впоследствии получавших дупилумаб.  
У пациентов группы дупилумаба положительный эффект 
терапии наблюдался уже после введения начальной дозы 
препарата. В дальнейшем в течение первых 3 мес лечения 
у большинства пациентов группы сравнения количество 
баллов по шкале SCORAD снизилось до референсных зна-
чений (менее 40 баллов). У пациентов, получавших дупи-
лумаб, также происходило достоверное снижение (<0,001) 
тяжести поражения кожи по шкале SCORAD, но медиана 
значений все равно оставалась выше 40 баллов (рис. 6).

У пациентов, получавших дупилумаб, удалось достиг-
нуть значимого снижения тяжести АтД, оцениваемой 
по шкалам EASI и IGA, в сравнении с исходным состоя-
нием (рис. 7). В исследуемой группе дупилумаб продемон-
стрировал удовлетворительный профиль безопасности, а 
именно у 4 пациентов развился коньюнктивит, который 
расценен как нежелательное явление; лечение не менялось, 
были назначены антигистаминные препараты и ситуаци-
онно тГКС – глазные капли; местная реакция в виде уме-
ренных покраснения и отека в месте введения препарата  

Таблица 3. Когортные исследования, демонстрирующие 
демографические и клинические характеристики пациентов 
с АтД

Авторы, год, 
исследова-
ние

Число  
человек Оценка параметров

C. Mortz  
и соавт.,  
2015 [31]

306

Среди пациентов, у которых во 
взрослом возрасте сохранялся АтД, 
встречались следующие атопические 
коморбидности:
•  АР – 63%
•  БА – 36%
• экзема рук – 43%
•  аллергический контактный  

дерматит – 22%

K. Arima  
и соавт.,  
2018 [32]

1902

Среди пациентов, страдающих АтД: 
•  наблюдалось примерно одинаковое 

распределение по полу (50,16  
и 49,84% соответственно)

•  среди всех коморбидностей у паци-
ентов со средним/тяжелым течением 
АтД (n=634) астма встречалась  
в 12,62% случаев, АР/поллиноз –  
в 36,91%

J. Wan  
и соавт.,  
2019 [33]

8015

Среди пациентов, включенных  
в регистр:
•  наблюдалось примерно одинаковое 

распределение по полу (46,6% муж-
чин и 53,3% женщин)

•  семейная история атопии наблюда-
лась в 77,9% случаев

•  среди атопических коморбидностей 
астма встречалась у 45,9%

S. Baum  
и соавт.,  
2019 [34]

107

•  Семейный анамнез атопии встреча-
ется чаще среди пациентов с ранним 
началом (33,8% vs 68,8%)

•  Атопия распространена чаще среди 
пациентов с началом АтД в детстве, 
чем среди пациентов с поздним 
началом (35,5% vs 84,8%)

C. Jo и соавт., 
2020 [35]

52

Среди пациентов с АтД, получавших 
дупилумаб:
•  наблюдалось примерно одинаковое 

распределение по полу (54% мужчин 
и 46% женщин)

•  начало АтД в 39% случаев приходи-
лось на младенчество, 27% – на дет-
ство, 7% – на подростковый возраст, 
27% – на взрослый период

•  среди аллергических коморбидно-
стей астма встречалась в 53% случа-
ев, пищевая аллергия – 28%,  
АР – 18%, крапивница – 6%, аллерги-
ческий конъюнктивит – 4%

J. Armario-
Hita и соавт., 
2019 [36]

70

Среди пациентов с АтД, получавших 
дупилумаб:
•  мужчин было 79%, поскольку женщи-

ны детородного возраста исключены 
из исследования

•  среди атопических коморбидностей 
чаще всего встречался АР (57%), 
затем астма (53%) и конъюнктивит 
(49%)

•  медиана по шкале SCORAD до лече-
ния – 62,1 балла, по шкале EASI –  
28,1 балла, после лечения в течение 
24 нед оценка по SCORAD уменьши-
лась до 15 баллов, по EASI –до 6,5

S. Tavecchio 
и соавт., 2020 
[25]

221

Среди пациентов, получавших дупи-
лумаб, манифестация АтД во взрослом 
возрасте встречается в 27,15% случа-
ев, в детском – 72,85%

Тяжесть БА у пациентов с АтД, 
получающих дупилумаб

Тяжесть БА у пациентов с АтД 
в группе сравнения

Легкая       Среднетяжелая     Тяжелая Легкая        Среднетяжелая

42%

28%

28%

20%

80%

Рис. 5. Распределение пациентов с сопутствующей БА по 
степени тяжести течения заболевания в группе пациентов, 
получавших дупилумаб, и в группе сравнения.
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Рис. 6. Динамика тяжести заболевания по шкале SCORAD. 
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отмечалась у одной пациентки, реакция купировалась са-
мостоятельно в течение первых суток. 

В группе пациентов, получающих дупилумаб, отмечена 
тенденция (p=0,07) к преобладанию более высокого исход-
ного уровня IgE (медиана – 1502 МЕ/мл, в группе сравне-
ния  – 769 МЕ/мл), при этом абсолютное количество эозино-
филов между данными группами достоверно не различалось 
(p=0,4): медиана1 – 467 кл/мкл vs медиана2 – 270 кл/мкл. Сре-
ди пациентов с повышенной чувствительностью к 4 и более 
группам сенсибилизирующих агентов наблюдалась тенден-
ция более высокого уровня IgE: медиана – 2100 (IQR – 2484), 
а у пациентов с 1–3 факторами сенсибилизации уровень IgE 
был более низким: медиана – 1024 (IQR – 1968), p=0,1. 

Из 4 пациентов с АтД, получающих дупилумаб в течение 
21 нед, 3 имели сопутствующую БА, причем один из них 
страдал тяжелой неконтролируемой БА. На начало иници-
ации биологической терапии оценка по шкале АСТ у дан-
ного больного составила 15 баллов. Через 21 нед терапии 
этот показатель возрос до 25, что свидетельствует о дости-
жении контроля не только симптомов АтД, но и сопутству-
ющего Т2-ассоциированного воспалительного заболева-
ния после применения таргетной биологической терапии 
дупилумабом. Соответственно можно утверждать, что на-
личие сочетанного тяжелого заболевания со сходными па-
тогенетическими механизмами должно учитываться при 
выборе таргетной биологической терапии. 

Выводы
В настоящее время персонифицированная медицина при 

АтД находится на очень ранней стадии развития [37], поэто-
му, несмотря на ограниченное число представленных в дан-
ной статье наблюдений, любой объем информации по фено-
типированию тяжелого АтД имеет практическое значение. 

Приверженность пациента назначенной терапии важна 
при каждой патологии, но при АтД она приобретает исклю-
чительную значимость. Особенности лечения состоят в 

скрупулезном исполнении пациентом назначений, а имен-
но правил нанесения топических лекарственных средств, 
эмолентов, соблюдения элиминационных мероприятий, 
индивидуальной гипоаллергенной диеты, приема препа-
ратов. Опыт показывает, что отсутствие ответа на первые 
ступени лечения и тяжелое течение АтД в условиях реаль-
ной клинической практики не всегда сразу же требуют на-
значения таргетной терапии: 3-месячный период ведения 
больных с тяжелым течением АтД после интенсивного об-
учения с последующим поддерживающим мониторингом 
приверженности лечению позволил достигнуть контроли-
руемого течения заболевания у 62,9% пациентов. Резуль-
тат от эффекта обучающих мероприятий может служить 
первоначальным тестом для подбора группы пациентов на 
биологическую терапию дупилумабом.

В результате сравнительного анализа определены ха-
рактеристики группы пациентов, требующие назначения 
биологической терапии дупилумабом. Прежде всего под-
тверждены ставшие уже «классическими» при тяжелом 
АтД прогностические роли отягощенной наследственно-
сти, раннего дебюта заболевания и высоких уровней IgE. 

Данные анализа сопутствующих Т2-ассоциированных 
заболеваний явились ключевым связующим звеном всех 
выявленных составляющих характеристик группы паци-
ентов, подлежащих биологической терапии. Тяжелое те-
чение БА с повышенной потребностью в сГКС достоверно 
преобладало в группе дупилумаба. АР как сопутствующее 
заболевание, в отличие от БА, протекал легче, но обостре-
ния развивались часто, а тяжелые обострения в группе 
сравнения были связаны с пыльцевой сенсибилизацией 
и носили сезонный характер. Это может быть объяснимо, 
с одной стороны, более легким течением сопутствующих 
атопических заболеваний у пациентов с тяжелым пораже-
нием кожи, а с другой стороны, – приверженностью паци-
ентов лечению, которая в первую очередь отражалась на 
течении АР, но не влияла на тяжесть течения АтД. 

Сочетание тяжелого АтД с сопутствующими Т2-ассо-
циированными воспалительными заболеваниями, обре-
мененное поливалентной сенсибилизацией к пыльцевым, 
эпидермальным, грибковым аэроаллергенам, перекрест-
ным молекулам, является причинно-значимым не только 
для пациентов с тяжелым течением АтД, но и для боль-
ных с сопутствующими Т2-ассоциированными воспа-
лительными заболеваниями, что совпадает с мнением 
R. Fernández-Soto и соавт. [38]. Грибы способны произво-
дить чрезвычайно сложный спектр видоспецифичных и 
перекрестно-реактивных аллергенов, обрекая элиминаци-
онные мероприятия на провал. Грибковая сенсибилизация 
также способствует развитию аутореактивности против 
аутоантигенов из-за общих эпитопов с гомологичными 
грибковыми аллергенами. У пациентов с сенсибилизацией 
к грибам частота распространенности сопутствующих БА 
и АР при АтД значимо выше, чем у пациентов без сенси-
билизации к грибам [39]. Известно, что грибковая аллер-
гия связана с разновидностью хронического риносинусита 
(аллергический грибковый риносинусит) [40]. При эпидер-
мальной гиперчувствительности более тяжелое течение 
заболевания обусловлено невозможностью полной элими-
нации аллергенов и постоянством их воздействия. 

Заключение
Полученные данные учтены при пересмотре положения 

о профильной комиссии генно-инженерной биологиче-
ской терапии при городском специализированном центре. 
Решено, что сочетание тяжелого течения АтД с тяжелой 
неконтролируемой БА при наличии эпидермальной и/
или грибковой сенсибилизации с тенденцией расширения 
спектра аллергенов может быть прямым показанием для 
назначения дупилумаба, минуя 3-месячный этап контроля 
эффективности обучающих мероприятий.
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Рис. 7. Динамика тяжести заболевания по шкалам EASI/IGA у 
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Представленный в работе клинический материал требу-
ет дальнейшей систематизации и накопления. Оптимизи-
ровать процесс фенотипирования АтД поможет создание 
клинических наблюдательных систем с последующим про-
ведением крупномасштабных регистровых исследований. 
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Новые возможности терапии Т2-ассоциированных 
заболеваний
С.Х. Хутуева1, М.С. Шогенова*1,2, И.З. Алиева1, Л.С. Шогенова2
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Аннотация
Последние годы увеличивается число пациентов с атопическим дерматитом (АтД), имеющим среднетяжелую и тяжелую форму течения. По 
данным исследований 30% населения земного шара страдает аллергическими заболеваниями, такими как бронхиальная астма (БА), АтД, 
пищевая аллергия, анафилаксия, хронический полипозный риносинусит. В основе развития этих заболеваний лежит патофизиологический 
механизм T2-опосредованного иммунного воспаления, где ключевую роль играют цитокины интерлейкин-4 и 13. Болезни, в основе которых 
лежит данный тип воспаления, относят к группе Т2-ассоциированных заболеваний. Благодаря таргетной терапии препаратом дупилумаб, 
воздействующим на основные звенья патогенеза, возможно эффективно справиться с основными проявлениями АтД тяжелого и средне-
тяжелого течения и БА.
Цель. Оценить эффективность биологической терапии препаратом дупилумаб 300 мг подкожно в течении 52 нед Т2-ассоциированных забо-
леваний, включающих сочетание тяжелого неконтролируемого течения АтД и БА у подростка Ц. (2006 г. р.).
Материалы и методы. Проведен анализ истории болезни пациентки Ц., 2006 г. р., получавшей терапию препаратом дупилумаб 300 мг 
подкожно каждые 2 нед на протяжении 52 нед, с диагнозом «Осн.: АтД, распространенная форма, тяжелое течение. Соп.: БА, персистирую-
щее течение, неконтролируемая, средней степени тяжести». Выполнено динамическое мониторирование общего анализа крови с подсче-
том абсолютного числа эозинофилов в периферической крови. Аллергологическое обследование включало определение специфических 
иммуноглобулин-Е-антител к 300 аллергенам по технологии ALEX2. Критерии эффективности терапии АтД оценивались по шкале SCORAD 
в динамике, для БА использован АСТ-тест, а также исследование функции внешнего дыхания до лечения и на протяжении терапии.
Результаты. Проведенное исследование показало высокую эффективность и безопасность биологической терапии дупилумабом 300 мг 
подкожно каждые 2 нед на протяжении 52 нед Т2-ассоциированных заболеваний, включающих сочетание тяжелого неконтролируемого 
течения АтД и БА у пациентки Ц. (2006 г. р.). Проведенное аллергологическое обследование при помощи аллергочипа ALEX2 позволило уста-
новить молекулярные компоненты первичных причинных аллергенов, прогнозировать течение аллергического заболевания, осуществлять 
успешные элиминационные мероприятия в отношении пищевых аллергенов, сохранив максимальный набор питательных веществ в раци-
оне пациента.
Заключение. Терапия дупилумабом 300 мг подкожно каждые 2 нед на протяжении 52 нед Т2-ассоциированных заболеваний с проявления-
ми тяжелого неконтролируемого течения АтД и БА приводит к клинически значимому улучшению течения болезней, контролю симптомов 
заболеваний. При АтД показано снижение зуда кожных покровов, нормализация сна, повышение качества жизни. При БА достигнуто значи-
мое сокращение обострений, нормализация показателей функции дыхания, полный контроль заболевания. Таргетный биологический пре-
парат дупилумаб прицельно воздействует на ключевые звенья патогенеза АтД и БА и снижает бремя тяжелых заболеваний. Следовательно, 
применение дупилумаба при АтД и БА способствует достижению контроля заболеваний и улучшению качества жизни пациента.

Ключевые слова: атопический дерматит, бронхиальная астма, дети, тяжелые формы, биологическая терапия, интерлейкин-4,  интерлей-
кин-13, дупилумаб
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Abstract
New opportunities for the treatment of T2-associated diseases in recent years, the number of patients with atopic dermatitis (ATD), having a moderate 
and severe form of course, has been increasing. According to research, 30% of the world's population suffer from allergic diseases, such as bronchial 
asthma (BA), ATD, food allergies, anaphylaxis, chronic polypous rhinosinusitis. The development of these diseases is based on the pathophysiological 
mechanism of T2-mediated immune inflammation, where cytokines IL-4 and IL-13 play a key role. Diseases based on this type of inflammation belong 
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Введение
По данным российских и зарубежных исследований 30% 

населения земного шара страдает аллергическими заболе-
ваниями, такими как бронхиальная астма (БА), атопичес-
кий дерматит (АтД), пищевая аллергия, анафилаксия, хро-
нический полипозный риносинусит [1]. В основе развития 
этих заболеваний лежит патофизиологический механизм 
T2-опосредованного иммунного воспаления, где ключе-
вую роль играют цитокины интерлейкины (ИЛ)-4, 13 [2]. 
Болезни, в основе которых лежит данный тип воспаления, 
относят к группе Т2-ассоциированных заболеваний.

За последние 20 лет произошли прогрессивные измене-
ния в лечении тяжелых форм БА и АтД, в том числе внедре-
ние в практическое здравоохранение таргетной терапии, 
направленной на ингибирование ИЛ-4, 13, связанное с до-
стижениями в понимании единого патогенеза Т2-ассоции-
рованных заболеваний, в частности АтД и БА. Ингибирова-
ние ИЛ-4, 13 ведет к контролю над воспалением и является 
эффективным подходом к терапии. Применение терапии, 
направленной на ингибирование цитокинов, позволяет 
эффективно справиться с проявлениями АтД тяжелого 
и среднетяжелого течения, а также с тяжелыми формами 
БА. Важно, что в отличие от гормональных или иммуносу-
прессирующих препаратов применение таргетной терапии 
характеризуется благоприятным профилем безопасности 
[3,  4]. Первым в мире таргетным биологическим препара-
том для лечения АтД стал дупилумаб, одобренный в США 
и Евросоюзе в 2017 г. и зарегистрированный в России 
4 апреля 2019 г. Дупилумаб – человеческое рекомбинант-
ное моноклональное антитело, направленное на α-субъе-
диницу рецептора ИЛ-4 и блокирующее сигнальные пути 
ИЛ-4, 13 [5]. Рекомендуется пациентам в возрасте от 6 лет 
и старше при АтД средней и тяжелой степенях тяжести и 
отсутствии противопоказаний: дупилумаб 200 или 300 мг 
раствор для подкожного введения каждые 2 нед. При БА 
рекомендуется детям с 12 лет 200 или 300 мг 1 раз в 2 нед 
для подкожного введения*.

Цель исследования – оценить эффективность биологи-
ческой терапии препаратом дупилумаб 300 мг подкожно в 
течении 52 нед Т2-ассоциированных заболеваний, вклю-
чающих сочетание тяжелого неконтролируемого течения 
АтД и БА, у подростка Ц. (2006 г. р.).

Материалы и методы
Девочка Ц., 2006 г. р., проживает в г. Нальчике; 03.08.2020 

доставлена бригадой скорой помощи г. Нальчика в аллер-
го-иммунологическое (педиатрическое) отделение ГБУЗ 
«Центр аллергологии и иммунологии» Минздрава Кабар-
дино-Балкарской Республики. Основные жалобы: кож-
ные зудящие высыпания, сухость кожи, приступы удушья 
2–3  раза в ночь, кашель малопродуктивный, одышка при 
нагрузках, свистящее дыхание, беспокойный ночной сон, 
зуд глаз, носа, заложенность носа весной и летом.

Анамнез болезни. С рождения находилась на искус-
ственном вскармливании молочной смесью «Малютка». 
В 1 мес жизни у ребенка появились первые аллергические 
высыпания на коже с дальнейшим прогрессированием. 
В 2 мес ребенок переведен на вскармливание смесью на 
основе гидролизата казеина. Выставлен клинический ди-
агноз: АтД, распространенная форма, тяжелое течение. 
Лечение у участкового педиатра по месту жительства, в 
ГБУЗ «Центр аллергологии и иммунологии», стационаре 
ГБУЗ «Кожно-венерологический диспансер» Минздрава 
КБР. Получала диетотерапию, антигистаминные препа-
раты, гормональные средства (преднизолон per os 5 мг/с, 
местное лечение). С 2007 г. – обострения АтД до 3–4 раз в 
год, требующие назначения системных кортикостероидов 
(КС). Заболевание имеет непрерывно-рецидивирующее 
течение, периоды ремиссии непродолжительные, в связи с 
чем в 2010 г. – обследование и лечение в РДКБ ФГАОУ ВО  
«РНИМУ им. Н.И. Пирогова» (г. Москва). С 2010 г. по тя-
жести состояния установлена инвалидность по тяжести 
течения АтД. От пакета социальных услуг пациент отка-
зался. В 2011 г. выезжала за рубеж (Германия) по поводу 
лечения АтД, но по возвращении через 6 мес кожные зу-
дящие высыпания рецидивировали с новой силой, распро-
страненностью и тяжестью. В последующем для коррекции 
терапии и купирования обострений проводились госпита-
лизации в детское аллерго-иммунологическое отделение 
ГБУЗ «Центр аллергологии и иммунологии» до 3 раз год. 
Системные КС назначались короткими курсами 3 раза в 
год (преднизолон per os до 10 мг/с). В 2012 г. с марта по ок-
тябрь возникали сезонные проявления зуда глаз, носа, неба, 
ушей, насморка, заложенности носа, слезотечения. Полу-
чала интраназальные КС, антигистаминные препараты  

to the group of T2-associated diseases. Thanks to targeted therapy with dupilumab, which affects the main links of pathogenesis, it is possible to 
effectively cope with the main manifestations of severe and moderate ATD and BA.
Aim. To evaluate the effectiveness of biological therapy with dupilumab 300 mg subcutaneously for 52 weeks of T2-associated diseases, including a 
combination of severe ATD and BA, uncontrolled course in a teenager C. (born 2006).
Materials and methods. The analysis of the medical history of the patient C., born in 2006, who received therapy with dupilumab 300 mg 
subcutaneously every 2 weeks for 52 weeks with the diagnosis “Main: ATD, common form, severe course. Secondary diagnosis: BA, persistent course, 
uncontrolled, moderate severity”. Dynamic monitoring of the total blood count with the calculation of the absolute number of eosinophils in peripheral 
blood was performed. The allergological examination included the determination of specific IgE-AT to 300 allergens using ALEX2 technology. Criteria 
for the effectiveness of ATD therapy were evaluated on the SCORAD scale in dynamics, an AST test was used for BA, as well as a study of the function 
of external respiration before treatment and during therapy.
Results. The study showed high efficacy and safety of biological therapy with dupilumab 300 mg subcutaneously every 2 weeks for 52 weeks of T2-
associated diseases, including a combination of severe ATD and BA, uncontrolled course in patient C. (born in 2006). The conducted allergological 
examination with the help of the ALEX2 Allergochip made it possible to establish the molecular components of the primary causal allergens, predict 
the course of an allergic disease, and carry out successful elimination measures against food allergens, preserving the maximum set of nutrients in 
the patient's diet.
Conclusion. Therapy with dupilumab 300 mg subcutaneously every 2 weeks for 52 weeks of T2-associated diseases, with manifestations of severe 
ATD and BA, uncontrolled course leads to clinically significant improvement in the course of diseases, control of symptoms of diseases. ATD shows a 
decrease in itching of the skin, normalization of sleep, improvement of quality of life. With BA, a significant reduction in exacerbations, normalization 
of respiratory function indicators, complete control of the disease has been achieved. The targeted biological drug dupilumab has a targeted effect on 
the key links in the pathogenesis of ATD and BA and reduces the burden of severe diseases. Therefore, the use of dupilumab in ATD and BA contributes 
to achieving disease control and improving the patient's quality of life.

Keywords: atopic dermatitis, bronchial asthma, chaild, heavy forms, biological therapy, interleukin-4, interleukin-13, dupilumab
For citation: Hutueva SH, Shogenova MS, Alieva IZ, Shogenova LS. New possibilities of therapy of T2-associated diseases. Consilium Medicum. 2021; 
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в период обострения. В августе 2019 г. впервые развились 
приступы удушья. Выставлен диагноз БА. До настоящего 
времени проявления БА беспокоят круглый год, базисная 
терапия: Симбикорт Турбухалер 4,5/160 до 18/640 мгк/с.

Аллергологический анамнез семьи отягощен: БА у 2 млад-
ших сестер, у отца – сезонный аллергический ринит и конъ-
юнктивит в сезон цветения сорных трав с августа по октябрь. 
Лекарственные препараты без особенностей. Пищевые про-
дукты: в раннем детстве при употреблении молочных про-
дуктов – резкое обострение АтД, на употребление яблок и 
орехов возникает сильный зуд слизистых полости рта, губ. 
Прививки: вакцинирована по индивидуальному графику. 
Контакт с пылью вызывает чиханье, насморк.

Анамнез жизни. Ребенок от первой беременности. Бере-
менность протекала в I и II триместрах без особенностей, 
в III триместре имела место хроническая гипоксия плода. 
Масса тела ребенка при рождении – 3400 г, длина тела  – 
51  см. Состояние после рождения удовлетворительное. 
В родильном доме – вскармливание смесью на основе бел-
ка коровьего молока. Мать умерла в 2016 г. от рака молоч-
ной железы, когда девочке было 10 лет. Ребенок проживает 
с отцом в городе рядом с городским парком.

Объективный осмотр (рис. 1). Состояние ребенка тя-
желое по основному заболеванию. Эмоциональный тонус 
снижен. Легко возбудима, беспокоит интенсивный кожный 
зуд. Пониженного питания, масса тела 35 кг, рост 150 см. 
Индекс массы тела 15,5. Кожные покровы лица, затылоч-
ной области, шеи, сгибательной поверхности верхних и 
нижних конечностей сухие, шелушащиеся, с трещинами, 
следами расчесов. Папулезные высыпания, экскориации на 
коже туловища. Геморрагические корочки в области голе-
ней, большие участки гиперемии, инфильтрации, шелуше-
ния. Подкожно-жировая клетчатка развита недостаточно, 

распределена равномерно. Тургор тканей снижен. Зев не 
гиперемирован. Заднешейные лимфатические узлы уве-
личены. Носовое дыхание затруднено. Одышки нет, ча-
стота дыхания 16–18 в минуту. Перкуторно определяется 
легочной звук с коробочным оттенком. Аускультативно: в 
легких дыхание жесткое, масса сухих свистящих хрипов, 
выдох удлинен. Тоны сердца звучные, ритмичные. Часто-
та сердечных сокращений 78 в минуту. Живот мягкий, при 
пальпации безболезненный. Печень у края реберной дуги, 
селезенка не пальпируется. Стул 1 раз в день, оформлен-
ный. Мочеиспускание не нарушено. Мочеполовая система 
сформирована по женскому типу. Психомоторное разви-
тие соответствует возрасту.

Диагноз. Осн.: АтД, распространенная форма, тяже-
лое течение, фаза обострения. Оценка по шкале SCORAD 
94,4 балла. Соп.: БА, персистирующее течение, неконтроли-
руемая, средней степени тяжести, фаза обострения. Аллер-
гический ринит, сезонный, фаза обострения. Аллергиче-
ский конъюнктивит, сезонный, фаза обострения. Поллиноз 
(деревья, сорные). Синдром оральной аллергии. 

Лабораторные и функциональные исследования вы-
полнены в ГБУЗ «Центр аллергологии и иммунологии» за 
счет средств Территориального фонда ОМС КБР в рамках 
страхового полиса и за счет спонсорской поддержки ООО 
«Центр диагностики аллергии». Проводилось динамиче-
ское мониторирование общего анализа крови с подсчетом 
абсолютного числа эозинофилов в периферической крови 
(абсолютное число эозинофилов=лейкоциты×эозинофи-
лы/100). Аллергологическое исследование включало опре-
деление специфических иммуноглобулин (Ig)E-антител к 
300 аллергенам по технологии ALEX2. Аллергочип ALEX2 

представляет собой количественный диагностический 
тест in vitro, измеряющий аллерген-специфический IgЕ и 

Таблица 1. Аллергологическое обследование – аллергочип ALEX2 

Пыльца

Пыльца злаков 1 Полкальцин 0

Пыльца деревьев 4 Профилин 0

Пыльца сорняков 3 PR-10 4

Клещи Домашние клещи и амбарные клещи 4 Семейство Ole e l 0

LTPs 1

Микроорганизмы Плесень и дрожжевые грибы 4

Запасные белки 4

Продукты расти-
тельного происхож-
дения

Бобовые культуры 4 Липокалин 4

Злаки 1 NPC2 4

Специи 4 Serum albumin 0

Фрукты 3 Первальбумин 0

Овощи 0 Тропомиозин 0

Орехи и семена 3 CCD 0

Продукты животно-
го происхождения

Молоко 0

Яйцо 2

Рыба и морепродукты 1 Утероглобин 0

Мясо домашних животных 2 Аргининкиназа 2

Яды и насекомые
Муравей, пчела, оса 0 Общий IgE, кМЕ/л 2645

Таракан 3

Перхоть животных
Домашние животные 0

Домашний скот 4

Другие Латекс 0

Фикус 0

CCD 0

Интерпретация результатов

<0,3 кЕд/л 0,3–1 кЕд/л 1–5 кЕд/л 5–15 кЕд/л >15 кЕд/л

0 1 2 3 4

Отрицательный  
или неопределенный

Низкий уровень IgE Умеренный уровень IgE Высокий уровень IgE Очень высокий уровень IgE

Примечание. CCD – перекрестно-селективные углеводные детерминанты, PR-10 – белки, NPC2 – белки, LTPs – белки – переносчики липидов.
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общий IgЕ в сыворотке и плазме крови человека. Мульти-
компонентный твердофазный аллергочип предназначен 
для подтверждения клинических диагнозов, сопровождаю-
щихся повышением содержания IgE, в сочетании с другими 
клиническими данными и результатами диагностических 
тестов. Эффективность терапии оценивалась на протяже-
нии 52 нед. Критерии эффективности терапии АтД оцени-
вались по шкале SCORAD в динамике, для БА использован 
АСТ-тест, а также исследование функции внешнего дыха-
ния (ФВД) до лечения и на протяжении терапии.

Обсуждение
Проведенное аллергологическое обследование позволи-

ло уточнить спектр причинных аллергенов (табл. 1). 
Из протестированных 300 аллергенов 64 – выше преде-

ла обнаружения 0,3 кЕд/л. Общий IgE составил 2645 кЕд/л. 
Установлена полисенсибилизация к атопическим аллерге-
нам пыльцы деревьев, сорняков, злаков, домашним пыле-
вым и амбарным клещам, эпидермальным аллергенам, к 
пищевым продуктам животного происхождения, специям, 
фруктам, орехам. Наличие сенсибилизации к плесневым 
и дрожжевым грибам, в частности Malassezia sympodialis 
(22,92 кЕд/л), является маркером тяжести течения АтД, что 
отражает клиническое течение заболевания.

Сенсибилизация к аллергенным молекулам, которые яв-
ляются маркерами перекрестной реактивности между раз-
личными источниками аллергенов, позволяет определять 
терапевтическую тактику по ведению пациента и уста-
новить пищевые аллергены. Так, у пациентки Ц. 2006 г. р. 
обнаружена перекрестно-реактивная сенсибилизация к 
аллергенам белков PR-10, белкам – переносчикам липидов 
(nsLTPs), цистеиновым протеазам, запасным белкам, липо-
каинам и аргининкиназе.

Установленная сенсибилизация к главному аллергену 
пыльцы березы, Bet v 1 (41,1 кЕд/л), является основной сенси-
билизирующей молекулой и объясняет кросс-реактивность 
IgE между пыльцой орешника Cor a 1.0103 (40,65 кЕд/л), оль-
хи Aln g 1 (32,73 кЕд/л), бука Fag s 1 (37,8 кЕд/л). Bet v 1 являет-
ся прототипом всех аллергенов PR-10 пыльцы букоцветных, 
сырых фруктов, орехов, овощей, бобовых и отвечает за пе-
рекрестные аллергические реакции между пыльцой и пище-
выми продуктами. Так, наличие сенсибилизации к аллергену 
яблока Mal d 1 (8,77 кЕд/л), клубники Fra a1+3 (8,62 кЕд/л), 
фундука Cor a 1.0401 (11,99 кЕд/л), арахиса Ara h 8 (5,71 кЕд/л) 
и сои Gly m 4 (22,11 кЕд/л) объясняет синдром оральной ал-

лергии у пациентки, который относят к легким проявлениям 
аллергии. Белки PR-10 являются термолабильными, что по-
зволило рекомендовать употребление в пищу термически 
обработанных пищевых продуктов и исключить истинную 
аллергию к яблоку и арахису, так как за развитие этих реак-
ций отвечают другие молекулы аллергенов яблока (Mal d 2, 
Mal d 3) и арахиса (Ara h 1, Ara h 2), на которые не выявлена 
сенсибилизация.

Также выявлена сенсибилизация к nsLTPs. Постенни-
ца Par j 2 (0,60 кЕд/л) – сорная трава – и персик Pru p 3 
(0,73 Ед/л) входят в семейство аллергенов nsLTPs и явля-
ются маркерами для сенсибилизации. Аллергические сим-
птомы, связанные с аллергией на персик, варьируют от 
синдрома оральной аллергии до тяжелых анафилактиче-
ских реакций. Pru p 3 имеет высокую степень перекрест-
ной реактивности между ботанически близкими видами 
(например, косточковыми) и может вызывать анафилак-
сию. Устойчив к нагреванию и пищеварению. Обнаружена 
сенсибилизация к кунжуту – Ses i 1 (0,54 кЕд/л), который 
является запасным белком, связанным с клиническими 
реакциями вплоть до анафилаксии. Аллергены устойчивы 
к нагреванию и пищеварению. Пациентке рекомендовано 
исключить из рациона персик, кунжут.

Диагностированная сенсибилизация у пациентки Ц. 
2006 г. р. может приводить к развитию тяжелых анафилак-
тических реакций, что определяет пищевые ограничения у 
конкретного пациента и применение набора для неотлож-
ной помощи (включая автоинжектор адреналина).

Сенсибилизация к аллергенам цистеиновых проте-
аз, таких как американский клещ домашней пыли Der f 1 
(41,43  кЕд/л), европейский клещ домашней пыли Der р 1 
(39,88 кЕд/л), а также к аргининкиназе Bla g 9 (1,34 кЕд/л) 
и липокаину Bos d 2 (20,46 кЕд/л) вызывает ингаляцион-
ные симптомы в виде аллергического риноконъюнктиви-
та и аллергической астмы, что клинически подтверждено 
наличием симптомов у пациентки. Рекомендуется избегать 
аллергенов и использовать специальные чехлы для одеял, 
матрацев, подушек, что снизит аллергенную нагрузку.

Благодаря проведенному исследованию обнаружена сен-
сибилизация к куриному яйцу (2,45 кЕд/л). Аллергические 
симптомы, связанные с куриным яйцом, включают тяже-
лые анафилактические реакции, а также желудочно-ки-
шечные симптомы и ухудшение состояния кожи у людей, 
страдающих АтД, что позволяет исключить из рациона пи-
тания этот продукт.

Таблица 2. Показатели контроля астмы и симптомов АтД 
исходно и в динамике

Дата SCORAD, 
баллы

Эозинофи-
лы крови, 

кл/мкл

ОФВ1, 
% от 

должных 
величин

АСТ, 
баллы

03.08.2020 94,4 200 62 11

11.08.2020 –  
1-е введение  
дупилумаба

40,1 150 80 19

25.08.2020 25,8 140 92 20

22.09.2020 10,3 168 95 23

21.11.2020 12,4 1026 98 23

27.01.2021 11,9 2058 95 20

25.02.2021 10,7 1530 97 20

17.03.2021 10,3 207 98 23

21.04.2021 10,4 68 97 23

14.05.2021 10,6 73 95 23

16.06.2021 10,5 75 97 22

13.07.2021 10,4 72 96 23

19.08.2021 10,5 73 95 24

20.09.2021 10,4 73 96 23

Рис. 1. Состояние пациентки Ц. на момент поступления 
(03.08.2020): SCORAD 94,4 балла.
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Обоснование для назначения дупилумаба. Учитывая тя-
жесть течения заболевания АтД, прием системных КС ко-
роткими курсами 3 раза в год (преднизолон per os 10 мг/с) 
с непродолжительным эффектом, поражение кожных 
покровов 94,4 балла, сопутствующее заболевание – БА, 
неконтролируемая, средней степени тяжести, ребенку на-
значен дупилумаб 300 мг 1 раз в 2 нед подкожно на про-
тяжении 52 нед. Терапия биологическим препаратом дупи-
лумаб 300 мг проведена за счет средств Территориального 
фонда ОМС КБР в рамках страхового полиса.

Проведен анализ состояния пациентки в динамике лече-
ния с помощью различных шкал индексов. Как видно из 
табл. 2, до начала терапии дупилумабом 300 мг пораже-
ние кожного покрова при АтД у пациентки Ц. по шкале 
SCORAD составило 94,4 балла (рис. 1), количество эозино-
филов в крови в абсолютных значениях – 200 кл/мкл.

В период лечения БА имела неконтролируемое течение, 
как видно по АСТ-тесту (11 баллов), значение объема фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) составило 62% 
от должного. После введения 1-й инъекции дупилумаба 
300 мг наблюдалось значительное улучшение показателей 
по шкале SCORAD (40,1 балла) при АтД (рис. 2).

Также стабилизировалось течение БА, АСТ-тест – 19 бал-
лов, улучшились показатели ФВД ОФВ1 – 80% от должных 
величин. На протяжении 2 мес (август, сентябрь) отмеча-
лась выраженная положительная динамика клинических 
показателей. В октябре 2020 г. у пациентки Ц. развилась 
«новая коронавирусная инфекция, вирус идентифициро-
ван, осложненная вирусной пневмонией», в связи с чем 
инъекции дупилумаба 300 мг приостановлены.

Обострение АтД в период приостановления терапии не-
значительно, купировано местными гормональными сред-
ствами. После выздоровления от вирусного заболевания 
биологическая терапия АтД и БА продолжена. При оче-
редных введениях дупилумаба 300 мг 21.11.2020, 27.01.2201 
и 25.02.2021 зарегистрировано преходящее повышение 
уровня эозинофилов в крови от 1026 до 2058 кл/мкл, что 
связано с механизмом действия препарата и согласуется с 
гипотезой о том, что дупилумаб блокирует миграцию эо-
зинофилов в ткани за счет ингибирования продукции эо-
таксинов вследствие блокирования ИЛ-4, 13, но не влияет 
на продукцию эозинофилов или выход эозинофилов из 
костного мозга [6]. В последующем значения эозинофилии 
достигли нормальных значений. Далее 14.05.2021 введена 
очередная доза препарата. По результатам наблюдения 
кожные покровы очистились, приступов удушья не отме-
чалось (рис. 3). Шкала SCORAD соответствовала 10,6 бал-
ла, АСТ-тест – 23 балла, показатели ФВД соответствовали 

нормальным значениям. Улучшение ОФВ1 у девочки-под-
ростка было быстрым и устойчивым на протяжении всего 
52-недельного периода наблюдения. Индекс SCORAD че-
рез 9 мес снизился в среднем на 80 баллов. 

Заключение
Появление биологических препаратов, направленных 

на основные цитокины, участвующие в формировании 
Т2-воспаления при АтД и БА, открыло новые возможности 
достижения контроля заболеваний. 

Терапия дупилумабом у подростков с тяжелым АтД 
приводит к клинически значимому улучшению призна-
ков и симптомов АтД, снижению зуда и повышению каче-
ства жизни, а также значимому сокращению обострений 
БА, улучшению функции легких, улучшению контроля и 
уменьшению дозы оральных глюкокортикостероидов. 

Таргетный биологический препарат дупилумаб способен 
прицельно воздействовать на ключевые звенья патогенеза 
АтД и БА и снижать бремя тяжелого заболевания. Следо-
вательно, применение дупилумаба при АтД и БА способ-
ствует достижению контроля заболевания и улучшению 
качества жизни пациента. 
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Рис. 2. Состояние пациентки Ц. после введения 1-й инъекции. Рис. 3. Состояние пациентки Ц. в конце лечения (14.09.2021).
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В настоящее время реакции на лекарственные препара-
ты – достаточно актуальная проблема. Есть несколько 

механизмов, которые объясняют вариабельность реак-
ций на лекарства. Такие реакции можно разделить на две 
основные категории: иммунологические и неиммуноло-
гические [1]. Большинство (75–80%) побочных реакций 
на лекарства вторичны по отношению к предсказуемым, 
неиммунологическим эффектам, тогда как остаточные 
(20–25%) побочные реакции вызваны непредсказуемыми 

эффектами, некоторые из которых могут быть иммуно-
опосредованными [2]. Только 5–10% всех побочных реак-
ций на лекарства являются иммуноопосредованными [3]. 
Иммуноопосредованные реакции чаще всего состоят из 
немедленных или отсроченных иммунологических меха-
низмов, опосредованных клеточными или гуморальными 
иммунными ответами.

Большинство препаратов системного действия служит 
потенциальными причинами кожных побочных реакций. 
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Аннотация
Особую сложность в дерматологической практике представляют острые тяжелые состояния, вызванные применением разных лекарствен-
ных средств. В группу токсикодермических реакций входят такие состояния, как DRESS-синдром, синдром Стивенса–Джонсона, токсический 
эпидермальный некролиз, острый генерализованный экзантематозный пустулез и эритродермии разного генеза. Опасность представляет 
не только кожный процесс, но и развитие токсических реакций внутренних органов, что в свою очередь без надлежащей терапии уже может 
привести к летальному исходу. Препаратами 1-го выбора при подобных реакциях становятся системные глюкокортикостероиды, в частности 
производные бетаметазона. Собственный опыт и многочисленные исследования подтверждают эффективность таких препаратов. Однако 
стоит помнить, что бесконтрольное или длительное применение системных глюкокортикостероидов может усугубить состояние пациента и 
повлечь за собой нежелательные побочные реакции.
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Abstract
Acute severe conditions caused by the use of various drugs are of particular difficulty in dermatological practice. Toxicodermic reactions include 
DRESS syndrome, Stevens–Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, acute generalized exanthematous pustulosis and erythroderma of various 
origins. These disorders are characterized not only by skin lesions, but also toxic reactions in internal organs, which if untreated properly can be life-
threatening. The first choice drugs for such reactions are systemic glucocorticosteroids, in particular betamethasone derivatives. Our own experience 
and numerous studies confirm the effectiveness of such drugs. However, it should be remembered that uncontrolled or prolonged use of systemic 
glucocorticosteroids can aggravate the patient's condition and lead to unwanted adverse reactions.
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Контрастные средства и определенные классы лекарств, 
такие как антибиотики, противосудорожные, противоопу-
холевые, нестероидные противовоспалительные препара-
ты и аллопуринол, как известно, являются частыми причи-
нами аллергических реакций. При лечении антибиотиками 
и противоэпилептическими препаратами осложнения ток-
сидермией развиваются в 1–5% случаев [4, 5].

Тяжелые реакции (токсидермии), включая буллезные ре-
акции (синдром Стивенса–Джонсона – ССД, токсический 
эпидермальный некролиз – ТЭН), острый генерализо-
ванный экзантематозный пустулез (ОГЭП) и лекарствен-
ные реакции с эозинофилией и системными симптомами 
(DRESS-синдром), составляют 2% нежелательных кожных 
реакций на лекарства [6, 7]. Эти реакции необходимо бы-
стро идентифицировать, чтобы скорректировать лечение и 
снизить смертность.

Есть несколько типов токсидермий, которые различаются 
по причине их уникальных клинических проявлений [8–10].

ТЭН, также известный как синдром Лайелла, и ССД яв-
ляются наиболее серьезными проявлениями токсидермии, 
на них приходится 25% смертности. Существует разделение 
между ССД и ТЭН, которые различаются по степени пора-
жения кожи (<10% при ССД, >30% при ТЭН, от 10 до 30% при 
сочетании ССД–ТЭН). Симптомы появляются через 21 день 
после начала приема лекарств, вызывающих реакцию. С  мо-
мента появления сыпи прогрессирование кожных пора-
жений занимает от нескольких часов до нескольких дней. 
Поражения кожи обычно представляют собой темно-крас-
ную или пурпурную макулярную сыпь, объединяющуюся в 
участки отслаивающейся кожи и эрозии. Высыпания часто 
начинаются на лице, а затем постепенно симметрично рас-
пространяются на все тело. Специфическим индикатором 
ССД или ТЭН служит наличие положительного симптома 

Никольского. Этот симптом клинически проявляется как 
отслоение эпидермиса от подлежащей дермы под действи-
ем силы сдвига. Еще один признак ССД или ТЭН – болез-
ненные эрозии слизистых оболочек, затрагивающие как 
минимум две анатомические области (конъюнктиву, нос, 
рот, анальную или генитальную область). Общее состояние 
здоровья пациента серьезно ухудшается из-за высокой тем-
пературы, быстрого обезвоживания и суперинфекции кож-
ных высыпаний. Ухудшение дыхательной функции с тахип-
ноэ и гипоксией может быть признаком основного некроза 
бронхиального дерева, который коррелирует с неблагопри-
ятным клиническим прогнозом.

DRESS-синдром, также известный как синдром лекар-
ственной гиперчувствительности, характеризуется поздним 
началом кожной сыпи через 2–6 нед после начала приема 
лекарства. Высыпания неспецифичны и обычно проявля-
ются в виде зудящей макулопапулезной экзантемы или фе-
брильной эритродермии; 30% случаев связано с инфильтри-
рованным отеком лица. Редко могут появиться небольшие 
пустулы, пурпура или многоформная эритема. DRESS-син-
дром отличается от других медикаментозных высыпаний 
своей ассоциацией с обширными аденопатиями в несколь-
ких лимфатических узлах и поражением внутренних орга-
нов. Общие поражения органов включают печень (гепатит), 
почки (интерстициальный нефрит), легкие, сердце и подже-
лудочную железу. Клиническая картина DRESS-синдрома 
дополняется эозинофилией и синдромом, подобным моно-
нуклеозу. Висцеральные последствия DRESS-синдрома мо-
гут сохраняться в течение нескольких недель и проявляться 
после появления кожной сыпи. Кроме того, на начальной 
стадии заболевания может отсутствовать эозинофилия. 
Точный патогенез неизвестен. Пациенты, страдающие тяже-
лыми кожными проявлениями DRESS-синдрома, должны 
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быть госпитализированы и пройти тщательное клиниче-
ское наблюдение после госпитализации.

ОГЭП представляет собой скарлатиноподобную эрите-
матозную сыпь с пустулами, преимущественно в крупных 
складках (подмышечные, паховые). Пустулы могут сли-
ваться и впоследствии приводить к шелушению поверх-
ности кожи. Поражение слизистой оболочки возможно, 
но ограничено. Обычно ОГЭП вызывается антибиотика-
ми, чаще всего аминопенициллинами и макролидами. Эти 
высыпания, как правило, появляются внезапно, в период 
от 24 ч до 4 дней после начала приема лекарств. Наиболее 
частые симптомы – жжение и кожный зуд. Высыпания 
обычно проходят через 10 дней. Диагноз ОГЭП устанавли-
вается на основании анамнеза, клинических проявлений 
и лабораторных данных. Генерализованный пустулезный 
псориаз похож на дерматологическую патологию, которую 
следует дифференцировать с ОГЭП. Пациенты с генерали-
зованным пустулезным псориазом часто имеют в анамнезе 
псориаз, и эти поражения клинически не развиваются в та-
кой степени. Кроме того, две патологии обладают противо-
положными гистологическими данными. Точный диагноз 
ОГЭП важен ввиду его потенциально тяжелого прогноза 
и 5% смертности.

Термин «эритродермия» (эксфолиативный дерматит) 
впервые ввел Фон Хебра в 1868 г. Эритродермия проявляется 
диффузной эритемой и шелушением более 90% поверхности 
тела. Это реакция и кожное проявление множества основ-
ных заболеваний, включая псориаз и экзему, или реакция 
на прием определенных лекарств. Хотя некоторые эксперты 
считают, что эритродермия не представляет значительного 
риска смерти, она является потенциально опасным для жиз-
ни состоянием, требующим надлежащей диагностики, опре-
деления основной этиологии и лечения [11, 12].

Ряд факторов считается триггерами эритродермии, эти 
факторы могут быть сгруппированы в несколько общих 
категорий, включая уже существующие дерматозы, лекар-
ства и злокачественные новообразования, в то время как 
некоторые случаи эритродермии являются идиопатичес-
кими или врожденными [13, 14].

Наиболее распространенная причина эритродермии – 
уже существующие кожные заболевания, и многочислен-
ные исследования указывают на псориаз как особенно 
частый причинный дерматоз, на который приходится при-
мерно 1/2 случаев эритродермии [11, 13, 15, 16]. Экзематоз-
ные дерматозы – также хорошо известная причина эрит-
родермии [11–13].

Всего 1% пациентов с эритродермией имеют злокачествен-
ное новообразование [11]. Некоторые злокачественные 
новообразования также сильно связаны с эритродермией, 
включая, помимо прочего, кожную Т-клеточную лимфому, 
грибовидный микоз и синдром Сезари, B-клеточный хро-
нический лимфоцитарный лейкоз и злокачественные ново-
образования внутренних органов [11, 13, 15].

Эритродермия чаще встречается у мужчин, средний воз-
раст дебюта – от 40 до 60 лет [17].

Эритродермия может быть тяжелой и опасной для жизни 
и потребовать госпитализации [18, 19]. Лечение эритродер-
мии преимущественно включает мониторинг и обеспечение 
метаболической и гемодинамической стабильности [11].

Основными препаратами для купирования острых тяже-
лых проявлений токсидермий являются системные глюко-
кортикостероиды (ГКС). Наиболее широко в повседневной 
практике применяются бетаметазон и его производ ные. 
Особый интерес представляет суспензия для инъекций 
Дипромета, состоящая из комбинации бетаметазона ди-
пропионата (БД) и бетаметазона натрия фосфата (БНФ), 
выпускающаяся в преднаполненном шприце и в комплекте 
с иглой для внутримышечного введения.

БНФ и БД – синтезированные ГКС, которые способны 
снижать выработку медиаторов воспаления [20, 21]. БНФ 

хорошо растворим в воде и после внутримышечного вве-
дения быстро подвергается гидролизу и практически сразу 
абсорбируется в месте введения, что обеспечивает скорое 
начало терапевтического действия [22, 23]. Гидролиз БНФ 
происходит настолько быстро, что концентрация в плаз-
ме крови не определяется, однако его основной метаболит 
достигает максимальной концентрации через 2,8±1,7 ч. 
Терапевтический эффект от БНФ сохраняется в течение 
9,6±3,6 ч [24], и данный метаболит бетаметазона практиче-
ски полностью выводится в течение 1 дня после введения.

БД в месте инъекции образует депо, которое медленно 
высвобождает бетаметазон и отвечает за продление актив-
ности лекарства, тем самым контролируя симптомы в те-
чение более длительного периода времени. Максимальная 
концентрация БД в плазме достигается через 15±9 ч, а пери-
од полувыведения занимает 80,8±22,7 ч [24, 25]. Схематично 
фармакокинетика препарата Дипромета показана на рис. 1.

Бетаметазон хорошо связывается с белками плазмы 
(62,5%). Метаболизируется в печени с образованием пре-
имущественно неактивных метаболитов. Выводится глав-
ным образом почками. После однократной инъекции бета-
метазон обнаруживается в крови даже спустя 14 дней [26].

Показанием к применению препарата Дипромета являют-
ся лекарственная аллергия, дерматологические заболевания, 
такие как атопический и контактный дерматит, фотодерма-
тит, крапивница, красный плоский лишай, дискоидная крас-
ная волчанка, псориаз, обыкновенная пузырчатка и другие, а 
также системные заболевания соединительной ткани (скле-
родермия, системная красная волчанка и др.).

Препарат в форме преднаполненного шприца весьма 
удобен в применении, поскольку имеет в комплекте атрав-
матическую иглу и точно дозирован (1 мл раствора). При 
необходимости препарат можно вводить прямо в очаг 
поражения внутрикожно. Важно также отметить, что пре-
парат Дипромета следует назначать короткими курсами – 
1–2 инъекции с интервалом не менее 10–14 дней.

Наш собственный опыт применения комбинации БНФ 
и БД у пациентов с токсидермией, эритродермией и хрони-
ческой крапивницей показывает, что для снятия остроты 
процесса достаточно однократного применения препарата 
в дозе 1–2 мл (в зависимости от массы тела пациента и вы-
раженности кожного процесса) в комплексе с дезинтокси-
кационной терапией с последующим переходом на исполь-
зование антигистаминных препаратов и топических ГКС.

Терапия острых тяжелых лекарственных реакций – 
сложная проблема на стыке специальностей. Системные 
ГКС выходят на первый план для купирования остроты 
процесса, но должны применяться с особой осторожно-
стью, в строгом соответствии с инструкцией для преду-
преждения нежелательных реакций и ухудшения текущего 
состояния пациента. Бесконтрольное применение данной 
группы препаратов влечет за собой множество тяжелых 
последствий для организма. Однако рациональное при-
менение системных производных бетаметазона позволяет 
получить быстрый клинический эффект.
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Рис. 1. Схема метаболизма препарата Дипромета.
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Аннотация
Обоснование. Псориаз – это хроническое воспалительное аутоиммунное заболевание, характеризующееся чрезмерно аберрантной гипер-
пролиферацией кератиноцитов. Патогенез псориаза сложен, и точный механизм, несмотря на многочисленные исследования, до сих пор 
остается неясным. Сложные генетические связи играют важную роль в патогенезе этого дерматологического заболевания. В развитии псо-
риаза задействовано большое количество генов, также ассоциированных с другими заболеваниями. Широкий спектр наблюдаемых у паци-
ентов с псориазом коморбидных состояний зачастую весьма затрудняет терапию дерматоза. Понимание роли некоторых генов в патогенезе 
псориатического процесса позволит разработать более эффективное целевое лечение, направленное на блокирование соответствующих 
воспалительных сигнальных путей и молекул.
Цель. Проанализировать и систематизировать основные генетические и биологические маркеры псориаза.
Материалы и методы. В исследование включены исследовательские статьи, посвященные генетическому анализу псориаза. Использова-
лись реферативные базы ResNet, PubMed и eLibrary.
Результаты и обсуждение. В результате проведенного детального анализа литературных источников, посвященных псориатической болезни, 
определен круг основных генетических и биологических маркеров. Уделено внимание роли и влиянию однонуклеотидных полиморфизмов, 
которые позволяют установить четкую ассоциацию ряда генов, задействованных в развитии псориаза. Отдельно рассматривались гены с изме-
ненной экспрессией при псориатическом процессе.
Заключение. Выявленные биомаркеры могут применяться в направленной биологической терапии псориаза с использованием биологиче-
ских модуляторов, которые блокируют передачу сигналов.

Ключевые слова: псориаз, генетические маркеры, биомаркеры
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Basic genetic and biological markers of psoriasis
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Abstract
Background. Psoriasis is a chronic inflammatory autoimmune disease characterized by an excessively aberrant hyperproliferation of keratinocytes. 
The pathogenesis of psoriasis is complex, and the exact mechanism, despite numerous studies, is still unclear. Complex genetic relationships play 
an important role in the pathogenesis of this skin disease. A large number of genes that are also associated with other diseases are involved in 
the development of psoriasis. The variety of comorbidities in patients with psoriasis often present challenges to the treatment for dermatosis. 
Understanding the role of certain genes in the pathogenesis of psoriasis will contribute the development of more effective targeted therapy aimed 
at blocking the corresponding inflammatory signaling pathways and molecules.
Aim. To analyze and systematize the basic genetic and biological markers of psoriasis.
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Введение
Псориаз, как и большинство аутоиммунных заболеваний, 

представляет собой иммуноопосредованный дерматоз, на-
ходящийся под влиянием генетических и эпигенетических 
модификаций, которые могут быть вызваны факторами 
окружающей среды [1]. Псориаз – очень распространенное 
заболевание, которым страдает около 3% населения мира 
[2]. Псориаз может иметь различные клинические прояв-
ления и не имеет определенного генетического маркера 
заболевания, из-за чего бывают сложности в диагностике. 
В результате псориаз по-прежнему остается клиническим 
диагнозом, который определяется морфологическими дан-
ными и внешними проявлениями.

Для псориаза характерны нарушения дифференциров-
ки и пролиферации кератиноцитов, обусловленные ауто-
иммунной реакцией Т-лимфоцитов и макрофагов против 
клеток кожи. ДНК распадающихся кератиноцитов являет-
ся антигеном, который вызывает воспаление, ангиогенез 
и пролиферацию иммунокомпетентных клеток. Дермаль-
ные дендритные клетки презентируют антиген Т-хелперам 
(Th0)-лимфоцитам и стимулируют пролиферацию Т-килле-
ров и Т-хелперов 1-го типа, секретирующих разные химиче-
ские сигналы-цитокины: фактор некроза опухоли (ФНО)-α, 
интерлейкины (ИЛ)-1β, 6, интерферон (ИФН)-γ и ИЛ-17, 
которые вызывают воспаление, ИЛ-22, вызывающий уси-
ленную пролиферацию кератиноцитов и нарушение их нор-
мального созревания и дифференцировки. Реагируя на эти 
цитокины, кератиноциты продуцируют ИЛ-1, 6 и ФНО-α, 
которые вызывают хемотаксис новых иммунных клеток в 
месте воспаления, их повышенную пролиферацию, даль-
нейшее развитие и усиление воспалительной реакции [3–5].

Исследования, проведенные за последнее десятилетие, 
позволили выявить множество генетических маркеров 
развития псориаза. В статье будут рассмотрены наиболее 
важные маркеры, которые широко используются в направ-
ленной биологической терапии псориаза.

Генетические маркеры
Роль генетики является важнейшим фактором риска раз-

вития псориаза. Популяционные исследования показали, 
что заболеваемость псориазом выше среди родственников 
пациентов 1 и 2-й степени родства, чем у остального насе-
ления. Исследования конкордантности заболеваний среди 
близнецов показали, что риск псориаза среди монозигот-
ных близнецов в 2–3 раза выше, чем среди дизиготных [6]. 
Все эти факты указывают на генетический компонент в па-
тогенезе псориаза.

Роль генетики изучалась с помощью семейных и близ-
нецовых исследований и полногеномных ассоциаций 
(genome-wide association studies – GWAS). Псориаз не пе-
редается по менделевской модели, однако наблюдается 
семейная предрасположенность [7]. Положительный се-
мейный анамнез значительно увеличивает риск заболева-
емости среди родственников пациентов 1 и 2-й степени 
родства по сравнению с населением в целом [6]. Генети-
ческие исследования показали, что аллель HLA-Cw6 гена 
HLA-C (Human Leukocyte Antigen C) объясняет большую 
часть известной наследственности псориаза [8, 9]. GWAS 
успешно применены для исследования генетической ар-
хитектуры псориаза, идентифицировано более 15 раз-

личных локусов восприимчивости к псориазу (PSORS) 
в результате генетического анализа семей, пораженных 
псориазом [10].

Широкое изучение роли однонуклеотидных полиморфиз-
мов (SNP) позволило установить четкую ассоциацию ряда 
генов с развитием псориаза. Выявлены значимая ассоциа-
ция с риском развития псориаза генов семейства поздних 
ороговевших конвертов LCE3B/3C [11], которые участвуют в 
формировании эпидермальных клеток и кожного барьера и 
высоко представлены в псориатических поражениях, и гены 
NO-синтаз NOS1, NOS2 и NOS3 [12–15], которые влияют на 
поддержание воспалительного процесса в пораженной коже 
и являются регулятором роста и дифференцировки кера-
тиноцитов. Совсем недавно обнаружена ассоциация генов 
[COMT (rs4680), DBH (rs141116007), CCKAR (rs1800857) и 
CCKBR (rs1805002)], отвечающих за психоэмоциональные 
расстройства, с псориазом [16–20]. Эти результаты впервые 
на генетическом уровне подтвердили, что в развитии забо-
левания в качестве факторов предрасположенности уча-
ствуют психические расстройства, а также подтверждены 
данные по корреляции дерматологических заболеваний с 
патологической тревожностью и стрессом [21]. Накопилось 
множество данных о важной роли генетических вариантов 
ИЛ-23R и 23A в патогенезе псориаза. Помимо ингибирую-
щих вариантов обнаружен вариант гена IL23R R381Q, кото-
рый не ингибирует напрямую активность клеток Th17, но 
оказывает защитный эффект за счет избирательного осла-
бления индуцированных ИЛ-23 клеток Th17, что существен-
но отличается от предыдущих мутаций ИЛ-23R [22, 23].  
Все чаще обнаруживается, что однонуклеотидные замены в 
микроРНК, например MIR22, также вносят вклад в патоге-
нез псориаза [24].

Биомаркеры псориаза
Значительный вклад в понимание патогенеза внесли ра-

боты по изучению транскрипционной активности генов. 
Продемонстрировано, что уровни матричной РНК и бел-
ка ИЛ-17 повышаются в крови или биоптатах поражен-
ной псориазом кожи человека [25, 26]. ИЛ-17 в основном 
продуцируется клетками Th17, но недавно обнаружено, 
что клетки врожденного иммунитета, включая γδT-клетки, 
нейтрофилы и тучные клетки, участвуют в секреции ИЛ-17 
при псориазе [27]. ИЛ-17 напрямую участвует в усилении 
пролиферации кератиноцитов и ингибировании диффе-
ренцировки кератиноцитов через медиатор REG3A, белок 
с антимикробными функциями, участвующий в заживле-
нии ран [28]. ИЛ-17A стимулирует выработку кератино-
цитами хемокинов и антимикробных пептидов, таких как 
S100-белки. Существенное повышение экспрессии S100A7, 
S100A8 и S100A9 в пораженной псориазом коже связано 
с высокими уровнями ИЛ-17 [29–31], что в свою очередь 
способствует привлечению клеток Th17 и продуцирова-
нию еще больше ИЛ-17, а это приводит к возникновению 
петли положительной обратной связи, которая поддержи-
вает воспалительную реакцию псориаза [32]. Фактически 
ИЛ-17 участвует как в развитии многих аутоиммунных 
заболеваний, включая псориаз, так и в иммунной защите. 
Так, ИЛ-17 оказывает защитное влияние на развитие забо-
левания, подавляя ФНО-α-индуцированную продукцию 
CCL27 за счет индукции COX-2 в кератиноцитах человека, 

Materials and methods. The study included research articles on the genetic analysis of psoriasis. The ResNet, PubMed and eLibrary databases were 
used.
Results and discussion. Basic genetic and biological markers were identified by analysis of literature sources devoted to psoriasis. Attention is paid 
to the role and effects of single nucleotide polymorphisms, which make it possible to establish a clear association of a number of genes involved in 
the development of psoriasis. Genes with altered expression in the psoriatic process were considered separately.
Conclusion. The identified biomarkers can be used in targeted biological therapy of psoriasis using biological modulators that block signaling.
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что в конечном итоге снижает дисфункцию кератиноцитов 
при псориазе [33].

ИЛ-23 способствует гиперпролиферации кератиноцитов 
и таким образом участвует в развитии псориаза. Дендрит-
ные клетки и макрофаги являются основными источни-
ками ИЛ-23, уровни которого повышены при псориазе. 
Уровни матричной РНК и белка ИЛ-23 в псориатических 
поражениях кожи намного выше, чем в неповрежденной 
коже. Приведенные данные о высокой экспрессии гена и 
белка наряду с данными по полиморфизму одиночных ну-
клеотидов указывают на то, что ИЛ-23 является критиче-
ским цитокином в патогенезе заболевания [34].

Высокие уровни ИФН-γ и ФНО-α действуют на керати-
ноциты и эндотелиальные клетки, приводя к активации, 
пролиферации и продукции антимикробных пептидов. 
Продемонстрировано, что ИФН-γ более актуален на ран-
них стадиях заболевания, где он индуцирует перекрестное 
фосфорилирование киназ JAK2 и JAK3, что приводит к 
последующей активации STAT3. Последующая активация 
факторов STAT важна для роста клеток и способна регу-
лировать многие гены, экспрессируемые в псориатических 
поражениях кожи [35]. Сверхэкспрессия гена STAT3 пока-
зана в пораженной псориазом коже, где она существенно 
снижалась после терапии [36].

ИФН-γ способствует высвобождению цитокинов  
(ИЛ-23, ИЛ-1), хемокинов (CXCL10, CXCL11) и молекул 
адгезии из дендритных клеток. Исследования показывают, 
что ИФН-γ может быть полезен в качестве биомаркера ак-
тивности псориаза из-за его положительной корреляции с 
PASI [37, 38].

ФНО-α регулирует антигенпрезентирующую способ-
ность дендритных клеток и помогает инфильтрации 
Т-клеток. Этот цитокин также обладает провоспалитель-
ными свойствами и при псориазе может способствовать 
выработке ИЛ-23 дендритными клетками [39].

Повышенный уровень ИЛ-22 при псориазе индуцирует 
опосредованную ИЛ-23 гиперпролиферацию кератиноцитов 
in vivo и in vitro посредством передачи сигналов STAT3 [40]. 
Комбинация ИЛ-22 и ИЛ-17 подавляет дифференцировку 
кератиноцитов и увеличивает их пролиферацию и подвиж-
ность, что приводит к задержке ядер в роговом слое, эпидер-
мальной гиперплазии и удлинению эпидермальных сетча-
тых гребней, которые являются отличительным признаком 
кожных псориатических бляшек [41].

Рецепторы, активируемые пероксисомными пролифера-
торами (peroxisome proliferator-activated receptors – PPARs) 
представляют собой новую группу рецепторов, которые 
играют важную роль в физиологической системе млекопи-
тающих и функционируют как транскрипционный фак-
тор [42]. Известны три изоформы PPAR – PPARα, PPARβ/δ 
и PPARγ, которые обладают значительной гомологией по-
следовательностей и структур, но демонстрируют разное 
тканевое распределение, селективность и чувствительность 
к лигандам, что приводит к регуляции разных наборов генов 
разными рецепторы [43, 44]. PPARγ – наиболее исследуемый 
подтип PPAR, который экспрессируется преимущественно 
в жировой ткани, сердце, толстой кишке, почках, селезенке, 
кишечнике, скелетных мышцах, печени, макрофагах и коже. 
PPARγ может действовать напрямую, отрицательно регули-
руя экспрессию провоспалительных генов лигандзависи-
мым образом, противодействуя активности транскрипци-
онных факторов. Продемонстрировано, что специфические 
лиганды PPARγ ингибируют продукцию многих медиаторов 
воспаления и цитокинов в различных типах клеток, вклю-
чая моноциты, лимфоциты и эпителиальные клетки [45, 46]. 
Зная, что псориаз представляет собой воспалительное за-
болевание кожи, характеризующееся гиперпролиферацией 
эпидермиса и аномальной дифференцировкой кератиноци-
тов, PPARγ может рассматриваться как новая потенциаль-
ная мишень для лечения [47].

Заключение
Все приведенные выше биомаркеры широко использу-

ется в направленной биологической терапии псориаза с 
применением биологических модуляторов, которые бло-
кируют передачу сигналов. Как правило, эти новые мето-
ды лечения с использованием биологических модуляторов 
подразделяются на несколько широких групп: ингибиторы 
ФНО-α (этанерцепт, адалимумаб, инфликсимаб, голиму-
маб, цертолизумаб и онерцепт), ингибиторы ИЛ-17 (секу-
кинумаб, нетакимаб), ингибиторы ИЛ-23 (устекинумаб), 
ингибиторы активации и передачи сигналов Т-клеток 
(алефацепт) и др. [48]. Однако генетика – это только часть 
патогенеза, и не стоит забывать про традиционные методы 
лечения псориаза, которые включают кортикостероиды, 
аналоги витамина D, фототерапию и системные методы те-
рапии [49, 50]. Применение биомаркеров является новым 
шагом на пути к оптимизации лечения псориаза.
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Сравнительная оценка терапевтической эффективности 
и безопасности препаратов Тетрадерм® крем  
и Тридерм® крем у пациентов с аллергодерматозами,  
осложненными вторичной инфекцией
Е.В. Касаткин*1, С.Е. Гивировский1, В.В. Писарев2, М.Е. Меркулов2, К.В. Сторожева3, О.В. Федотова4,  
Н.А. Дощук4

1ГБУЗ «Кожно-венерологический диспансер №8», Санкт-Петербург, Россия;
2ООО «Пробиотек», Москва, Россия;
3ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия;
4АО «ВЕРТЕКС», Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Аллергодерматозы зачастую осложняются вторичной инфекцией. Основными возбудителями гнойничковых инфекций кожи являются грам-
положительные кокки. Целями наружной терапии являются устранение воспалительной реакции и субъективных ощущений, вторичной 
бактериальной и грибковой инфекции, уменьшение сухости кожи и защита от неблагоприятных факторов внешней среды. Эффективность 
местной терапии обеспечивается правильно подобранными лекарственными формами препаратов. Цель исследования – проведение срав-
нительной оценки терапевтической эффективности и безопасности препаратов: крем комбинированный для наружного применения, со-
держащий гентамицина сульфат, декспантенол, мометазона фуроат, эконазола нитрат, Тетрадерм® и крем комбинированный для наружного 
применения, содержащий бетаметазона дипропионат, клотримазол, гентамицина сульфат, Тридерм® у пациентов с дерматозами воспали-
тельного генеза с сопутствующей бактериальной и микотической инфекцией. В исследовании приняли участие 128 пациентов, в зависимо-
сти от используемого препарата разделенные на 2 группы. Эффективность оценивали по относительному числу пациентов (%) с достигнутым 
терапевтическим успехом (по индексу EASI), относительному числу пациентов (%) с достигнутым терапевтическим успехом по шкале общей 
клинической оценки врача, относительному числу пациентов (%) с достигнутым улучшением по изменению дерматологического индекса 
качества жизни – DLQI, а также по данным объективных методов исследования. Безопасность оценивали на основании мониторинга и реги-
страции нежелательных явлений, данных клинических лабораторных анализов. Оба препарата продемонстрировали сходную терапевтиче-
скую эффективность и не отличались между собой ни по одному из критериев эффективности, как в ITT-популяции, так и в PP-популяции, а 
также оказались одинаково безопасными.

Ключевые слова: вторично инфицированные аллергодерматозы, атопический дерматит, экзема, топическая терапия, комбинированный 
препарат
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Abstract
Often allergic dermatoses complicated by a secondary infection. The main causative agents of pustular skin infections are gram-positive cocci. The 
goals of external therapy are to eliminate the inflammatory reaction and subjective sensations, eliminate secondary bacterial and fungal infections, 
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 Введение 
Зудящие дерматозы, такие как атопический дерматит 

(АтД), экзема, простые и аллергические дерматиты и др., за-
частую осложняются вторичной инфекцией. Зуд, характер-
ный для этих заболеваний, способствует появлению много-
численных экскориаций, являющихся входными воротами 
для внедрения патогенных микроорганизмов. Основными 
возбудителями гнойничковых инфекций кожи являются 
грамположительные кокки: в 80–90% случаев стафилококки 
(Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis), в 10–15% – 
стрептококки (Streptococcus pyogenes). В последнее время 
в посевах с очагов поражения кожи зачастую обнаружи-
ваются оба эти возбудителя [1]. Реже в развитии гнойного 
воспаления в коже принимают участие грамотрицательные 
микроорганизмы: синегнойная и кишечная палочки, вуль-
гарный протей и другие микробы. В большинстве случаев 
пиодермии развиваются вследствие трансформации сапро-
фитных кокков в патогенные, в связи с чем большинство 
случаев неконтагиозны. Патогенные стафилококки выделя-
ют ряд патогенных токсинов и ферментов, расслаивающих 
слои эпидермиса и вызывающих коагуляцию, гемолиз и не-
кротизацию всех слоев кожи [2].

Кожа обладает естественной резистентностью к гное-
родным коккам, которая обусловлена целостью рогового 
слоя, кислой средой на поверхности кожи, постоянным 
слущиванием верхних слоев эпидермиса, что надежно за-
щищает ее от проникновения патогенных микробов [3]. 
При неблагоприятных воздействиях окружающей среды 
в виде высокой или низкой температуры, повышенной 
влажности, приводящей к мацерации кожи, повышенном 
загрязнении, микротравматизациях (уколы, порезы, потер-
тости), сухости и истончении рогового слоя происходит 
ослабление естественной резистентности кожи и развитие 
патологического процесса [4].

При АтД одним из факторов, вызывающих и поддержи-
вающих воспаление, могут быть микроорганизмы, живу-
щие на поверхности кожи. Candida albicans обнаружива-
ют на коже 12% здоровых детей и 50–77% больных АтД, а 
S.  aureus – 28 и 43–60% соответственно [5]. 

Целями наружной терапии являются устранение вос-
палительной реакции и субъективных ощущений (зуда, 
боли, жжения), купирование вторичной бактериальной и 
грибковой инфекции, уменьшение сухости кожи и защита 
от неблагоприятных факторов внешней среды [6]. В боль-
шинстве случаев эффективность местной терапии кожных 
заболеваний обеспечивается удачно подобранными в зави-
симости от патологии и стадии воспаления лекарственны-

ми формами препаратов [7]. Наиболее часто для лечения 
заболеваний кожи, сопровождаемых или обусловленных 
бактериальной и грибковой инфекцией, используют ком-
бинированную терапию, включающую назначение анти-
бактериальных и противогрибковых препаратов в комби-
нации с местными глюкокортикостероидами (ГКС) [8]. 

Одним из современных лекарственных препаратов для 
наружного применения, совмещающим в себе противо-
воспалительное, противогрибковое, противомикробное и 
регенерирующее действия, является препарат Тетрадерм®. 
Входящий в его состав мометазона фуроат является эф-
фективным местным ГКС с высоким профилем безопасно-
сти, поскольку не содержит в молекуле атома фтора, ген-
тамицин обладает широким спектром антибактериального 
действия, наиболее выраженного в отношении S. aureus и 
S. pyogenes, эконазол оказывает фунгицидное и бактери-
цидное действие и активен в отношении дерматофитов, 
дрожжевых и плесневых грибков. Четвертый компонент, 
декспантенол, является одним из традиционных средств, 
способствующих регенерации кожных покровов. Декспан-
тенол переходит в организме в пантотеновую кислоту, ко-
торая является составной частью коэнзима А и участвует в 
процессах ацетилирования, углеводном и жировом обме-
не, в синтезе ацетилхолина, ГКС, порфиринов, стимулирует 
регенерацию кожи, слизистых оболочек, нормализует кле-
точный метаболизм, ускоряет митоз и увеличивает проч-
ность коллагеновых волокон. 

Цель исследования – проведение сравнительной оцен-
ки терапевтической эффективности и безопасности пре-
паратов Тетрадерм® крем и Тридерм® крем у пациентов с 
дерматозами воспалительного генеза с сопутствующей 
бактериальной и микотической инфекцией или при высо-
кой вероятности ее наслоения, такими как АтД, истинная 
экзема, в том числе осложненные присоединением бакте-
риальной и/или грибковой инфекции.

Материалы и методы
Исследование проведено в соответствии с разрешени-

ем на проведение клинических исследований №710 от 
13.11.2013, выданным Минздравом России, и этическими 
принципами, изложенными в Хельсинкской декларации, 
директивами ICH-GCP (Международной конференции 
по гармонизации технических требований к регистрации 
фармацевтических средств для использования у человека), 
Надлежащей клинической практикой, а также требования-
ми ФЗ №61 «Об обращении лекарственных средств» 2010 г., 
включая положения GCP.

reduce dry skin and protect against adverse environmental factors. The effectiveness of local therapy is ensured by properly selected dosage forms 
of drugs. The aim of this study was to conduct a comparative assessment of the therapeutic efficacy and safety of Tetraderm® cream and Triderm® 
cream in patients with inflammatory dermatoses with concomitant bacterial and mycotic infections. The study involved 128 patients, depending on 
the drug used, the patients were divided into 2 groups. Efficacy was assessed by the relative number of patients (%) with the achieved therapeutic 
success (by index EASI), the relative number of patients (%) with the achieved therapeutic success on the scale of total clinical judgment of a physician 
relative number of patients (%) with the achieved improvement in the change in dermatology life quality index – DLQI, as well as according to the 
objective methods of investigation. Safety was evaluated on the basis of monitoring and registration of adverse events, data from clinical laboratory 
tests. Both drugs demonstrated similar therapeutic efficacy and did not differ in any of the efficacy criteria, both in the ITT population and in the PP 
population, and also proved to be equally safe.
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В исследовании приняли участие 128 пациентов, соот-
ветствующих критериям включения, подписавших инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. В соот-
ветствии со схемой рандомизации пациенты разделены 
на 2 равные группы. Из них в группе 1 (опытная группа, 
Тетрадерм®) были 64 пациента (20 мужчин и 44 женщины), 
в группе 2 (группа сравнения, Тридерм®) также были 64 па-
циента (18 мужчин и 46 женщин). Средний возраст пациен-
тов (M±SD) в группе 1 составил 31,12±10,59 года (от 18 до 
55 лет), в группе 2 – 30,64±10,17 года (от 18 до 55 лет). На 
визите 3 один пациент выбыл из исследования по собствен-
ному желанию (группа 2), и 27 пациентов исключены из ана-
лиза эффективности по причине использования запрещен-
ной терапии (15 пациентов из группы опытного препарата 
Тетрадерм® и 12 пациентов из группы сравнения Тридерм®). 
Распределение пациентов представлено на рис. 1. 

Таким образом, ITT-популяцию (популяцию всех 
включенных пациентов – Intention-to-treat) составляли 
128  пациентов, PP-популяцию (Per Protocol – пациенты, 
полностью закончившие исследование без существенных 
отклонений от протокола) – 100 пациентов (49 пациентов 
в группе 1 и 51 пациент в группе 2). Исключение паци-
ентов из анализа эффективности не повлияло на потерю 
статистической мощности (выбранной на уровне 80%); 
см. рис. 1.

Критериями включения в исследование стали следу-
ющие: мужской и женский пол и возраст от 18 до 55 лет, 
подписание информированного согласия на участие в ис-
следовании, установленный на основании клинического 
обследования диагноз: АтД, истинная экзема легкой и сред-
ней тяжести, с поражением не более 30% кожных покровов 
(исключая локализацию элементов на лице), в том числе 
осложненные присоединением вторичной бактериальной 
и/или грибковой инфекции, готовность пациента к адек-
ватному сотрудничеству в процессе исследования.

Все пациенты получали топическую терапию: в группе 1 
препарат Тетрадерм® наносился тонким слоем на поражен-
ную поверхность кожи и окружающие участки 2 раза в 
день – утром и на ночь в течение 21 дня, в группе 2 препа-
рат сравнения Тридерм® наносился тонким слоем на пора-
женную поверхность кожи и окружающие участки 2 раза в 
день – утром и на ночь в течение 21 дня.

Оценка эффективности включала оценку клинических 
симптомов, оценку тяжести заболевания (индекс EASI), 
оценку качества жизни (индекс DLQI), специальные ме-
тоды исследования (общий клинический анализ крови, 
биохимический анализ крови, общий анализ мочи, тест на 

беременность у женщин), а также микробиологическое ис-
следование (посев с очагов поражения кожи).

Эффективность оценивали по относительному числу 
пациентов (%) с достигнутым терапевтическим успехом 
(на основании изменения баллов по индексу EASI), отно-
сительному числу пациентов (%) с достигнутым терапев-
тическим успехом по шкале общей клинической оценки 
врача, относительному числу пациентов (%) с достигнутым 
улучшением по изменению дерматологического индекса 
качества жизни – DLQI, в также по данным объективных 
методов исследования (оценка площади поражения кожи, 
объективных признаков воспаления, жалоб пациента, об-
щая оценка эффективности терапии пациентом, микро-
биологическая эффективность).

Безопасность оценивали на основании мониторинга и 
регистрации нежелательных явлений (НЯ), данных кли-
нических лабораторных анализов (общий клинический 
анализ крови, биохимический анализ крови, анализ мочи), 
показателей жизненно важных функций (артериальное 
давление и частота пульса) и осмотра.

Статистическая обработка результатов, полученных в 
ходе исследования, проводилась в пакете статистических 
программ Statistica (Statsoft, USA). Для количественных 
показателей рассчитывались стандартные описательные 
статистики в исследуемых группах: среднее, стандартное 
отклонение, ошибка среднего, 95% доверительный интер-
вал, медиана, квартили 25% и 75%, для бинарных  – ча-
стотные характеристики. Для количественных перемен-
ных проводилась оценка нормальности распределения 
показателей (по критерию Шапиро–Уилкса). Продемон-
стрировано отсутствие нормальности распределения 
количественных переменных, поэтому для сравнения 
использовались непараметрические критерии: критерий 
Манна–Уитни для межгрупповых сравнений; сравнение 
частот бинарных признаков проводили с использованием 
критерия Хи-квадрат. Различия считались статистически 
значимыми при значениях р<0,05 (условие отклонения 
нулевой гипотезы). 

Результаты 
Согласно полученным результатам относительное число 

пациентов (%) с достигнутым терапевтическим успехом 
на уровне регресса по шкале EASI от 50 до 74% состави-
ло в популяции ITT 6,25 и 14,28%, а в популяции PP – 6,12 
и 13,72% пациентов в группах Тетрадерм® и Тридерм® со-
ответственно. Относительное число пациентов (%) с до-
стигнутым терапевтическим успехом на уровне 75–99% в 
популяции ITT составило 26,56 и 14,28%, а в PP-популя-
ции  – 26,53 и 13,72% пациентов в группах Тетрадерм® и 
Тридерм® соответственно. Относительное число пациен-
тов (%) с достигнутым терапевтическим успехом на уровне 
100% в популяции ITT составило 46,87 и 53,96%, а в PP-по-
пуляции – 40,81 и 50,98% пациентов в группах Тетрадерм® 
и Тридерм® соответственно. Таким образом, сравниваемые 
препараты продемонстрировали сходную терапевтиче-
скую эффективность по основному критерию эффектив-
ности – относительное число пациентов (%) с достигнутым 
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Рис. 1. Распределение пациентов.
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терапевтическим успехом на основании изменения баллов 
по индексу EASI (рис. 2, 3).

Общая оценка эффективности терапии врачом проводи-
лась на визитах 2 и 3. Все наблюдения врача распредели-
лись между оценками: «клиническое разрешение», «значи-
тельное улучшение» и «улучшение» (остальные критерии 
не приводятся, так как по ним не было оценок). 

Согласно полученным результатам относительное число 
пациентов (%) с достигнутым терапевтическим успехом 
по шкале общей клинической оценки врача распредели-
лось следующим образом. Исследование ITT-популяции 
показало следующее. В группе 1 критерий «клиническое 
разрешение» наблюдался на визите 2 у 4,69%, на визите 
3 – у 59,38% пациентов. В группе 2 эти значения составили 
4,69 и 60,32% соответственно. «Значительное улучшение» в 
группе 1 продемонстрировано уже у 43,75% пациентов на 
визите 2, к визиту 3 – у 9,38% пациентов. В группе 2 эти 
значения составили 46,88 и 9,52% соответственно. Крите-
рий «улучшение» отмечен в группе 1 у 51,56% пациентов на 
визите 2, на визите 3 – у 31,25% пациентов. В группе 2 эти 
значения составили 48,44 и 30,16% соответственно. При 
сравнении относительных частот по каждому из указан-
ных критериев оценки между группами статистически зна-
чимых отличий не выявлено (p>0,05). Суммарный процент 
относительного числа пациентов с достигнутым терапев-
тическим успехом по шкале общей клинической оценки 
врача при исследовании ITT-популяции составил 100% в 
обеих сравниваемых группах (рис. 4).

При исследовании РР-популяции результаты были сле-
дующими. В группе 1 критерий «клиническое разрешение» 
наблюдался на визите 2 у 6,12%, на визите 3 – у 46,93% па-
циентов. В группе 2 эти значения составили 5,77 и 52,94% 
соответственно. «Значительное улучшение» в группе 1 
продемонстрировано уже у 38,77% пациентов на визите 2, 
к визиту 3 – у 12,24% пациентов. В группе 2 эти значения 
составили 50 и 9,8% соответственно. Критерий «улучше-
ние» отмечен в группе 1 у 55,1% пациентов на визите 2, на 
визите 3 – у 40,81% пациентов. В группе 2 эти значения со-
ставили 44,23 и 37,25% соответственно. При сравнении от-
носительных частот по каждому из указанных критериев 
оценки между группами статистически значимых отличий 
не выявлено (p>0,05). Суммарный процент относительного 
числа пациентов с достигнутым терапевтическим успехом 
по шкале общей клинической оценки врача при исследова-

нии PP-популяции составил 100% в обеих сравниваемых 
группах (рис. 5).

Для оценки показателей качества жизни у больных в 
группах до и после лечения, а также между группами ис-
пользовалась стандартная медико-социологическая анкета 
DLQI (Dermatological Life Quality Index). Согласно получен-
ным результатам относительное число пациентов с достиг-
нутым улучшением по шкале DLQI на уровне регресса в 
50–74% в популяции ITT составило 15,62 и 7,93% пациен-
тов, в PP-популяции – 18,36 и 9,8% в группах Тетрадерм® и 
Тридерм® соответственно. Относительное число пациентов 
с достигнутым улучшением по шкале DLQI на уровне ре-
гресса в 75–99% в популяции ITT составило 32,81 и 36,5% 
пациентов, а в PP-популяции – 30,61 и 31,37% в группах 
Тетрадерм® и Тридерм® соответственно. Относительное 
число пациентов с достигнутым улучшением на уровне 
100% в популяции ITT составило 50 и 50,79%, а в PP-по-
пуляции – 48,98 и 52,94% в группах Тетрадерм® и Тридерм® 
соответственно. Таким образом, по указанному признаку – 
относительному числу пациентов (%) с достигнутым улуч-
шением по шкале DLQI – сравниваемые группы не разли-
чались и обладали сходными эффектами (p>0,05); рис. 6, 7.

В качестве дополнительных критериев эффективности 
проводили оценку объективных признаков воспаления 
(эритема, отек/инфильтрация, экскориация, корки/мокну-
тие, лихенификация, сухость кожи, шелушение) по следу-
ющим градациям интенсивности: отсутствие признака, 
слабая, умеренная, сильная. 

Результаты распределились следующим образом (табл. 1).
Сравнение групп по указанным признакам воспаления 

не выявило статистически значимых различий между 
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Рис. 3. Динамика показателей индекса EASI (PP-популяция).
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Рис. 6. Динамика показателей индекса DLQI (ITT-популяция).
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Рис. 7. Динамика показателей индекса DLQI (PP-популяция).
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Рис. 4. Сравнительные данные показателей по шкале  
«Общая клиническая оценка врача» (ITT-популяция).
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ними. Согласно полученным данным сравниваемые груп-
пы по наличию признаков воспаления статистически не 
отличались между собой (p>0,05).

Оценка жалоб пациента проводилась на всех визитах 
по следующим параметрам: патологические элементы на 
коже, зуд кожных покровов, болезненность, жжение по 
следующим градациям интенсивности: отсутствие призна-
ка, слабая, умеренная, сильная. Результаты распределились 
следующим образом (табл. 2).

Сравнение групп по указанным признакам не выявило 
статистически значимых различий.

Общая оценка эффективности терапии пациентом про-
водилась на визитах 2, 3 и 4 по следующим параметрам: 
клиническое разрешение, значительное улучшение, улуч-
шение, без изменения, ухудшение. Все ответы пациента 
распределились между оценками: клиническое разреше-
ние, значительное улучшение.

Суммарная оценка достигнутых улучшений, по мнению 
пациента, получена как сумма по оценкам, характеризую-

щим достигнутые улучшения (в данном случае – только 
по 2 оценкам из всех измеренных, а именно: клиническое 
разрешение и значительное улучшение; остальные оценки 
не отмечены пациентами). Согласно полученным данным 
различия в сравниваемых группах по критериям: клиниче-
ское разрешение, значительное улучшение были статисти-
чески незначимы (p>0,05). 

Таким образом, сравниваемые препараты по критериям 
оценки эффективности терапии пациентом не различа-
лись. В обеих сравниваемых группах достигнутая терапев-
тическая эффективность составила 100% (рис. 8, 9).

В работе проводилось микробиологическое исследо-
вание. В ITT-популяции в группе 1 у 23 пациентов на ви-
зите  0 микробиологическое исследование установило на-
личие патогенной микрофлоры, а у 41 посев роста не дал. 
Результаты к визиту 3 были следующими: у 1 пациента 
изменилась микрофлора, у 2 пациентов данные на визите 
3 отсутствовали, у остальных (61 пациент) посев роста не 
дал. В группе 2 у 22 пациентов на визите 0 выявлен рост 

Таблица 1. Абсолютные частоты объективных признаков воспаления от применения сравниваемых препаратов по визитам 
(отсутствие признака/слабая/умеренная/сильная) для ITТ- и PP-популяций

Признаки воспаления
ITT PP

Визит 0 Визит 2 Визит 3 Визит 0 Визит 2 Визит 3

Группа 1

n=64 n=64 n=64 n=49 n=49 n=49

Эритема 0/12/35/17 7/42/15/0 48/14/2/0 0/12/30/7 7/34/8/0 34/13/2/0

Отек/инфильтрация 4/18/38/4 29/30/5/0 56/8/0/0 3/14/30/2 22/23/4/0 41/8/0/0

Экскориация 29/17/17/1 54/10/0/0 64/0/0/0 24/11/14/0 42/7/0/0 49/0/0/0

Корки/мокнутие 18/27/18/1 44/19/1/0 64/0/0/0 18/20/11/0 39/10/0/0 49/0/0/0

Лихенификация 31/20/10/3 37/23/4/0 42/22/0/0 18/18/10/3 28/18/3/0 32/17/0/0

Сухость кожи 24/22/16/2 26/29/8/1 38/25/1/0 10/21/16/2 16/25/7/1 25/23/1/0

Шелушение 20/24/20/0 21/36/7/0 39/24/1/0 13/17/19/0 19/27/3/0 32/17/0/0

Группа 2

n=64 n=64 n=63 n=52 n=52 n=51

Эритема 0/10/40/14 5/44/15/0 45/16/2/0 0/10/35/7 5/38/9/0 34/15/2/0

Отек/инфильтрация 4/20/36/4 31/27/6/0 56/6/1/0 2/14/32/4 22/24/6/0 44/6/1/0

Экскориация 22/18/20/4 54/7/3/0 61/2/0/0 20/16/14/2 45/4/3/0 49/2/0/0

Корки/мокнутие 16/22/24/2 44/18/2/0 62/1/0/0 16/18/18/0 42/10/0/0 50/1/0/0

Лихенификация 30/20/13/1 35/26/3/0 42/21/0/0 22/17/12/1 28/21/3/0 34/17/0/0

Сухость кожи 23/18/22/1 22/37/5/0 39/24/0/0 15/16/20/1 15/32/5/0 31/20/0/0

Шелушение 24/20/20/0 12/45/7/0 44/19/0/0 19/15/18/0 10/37/5/0 35/16/0/0

Таблица 2. Абсолютные частоты жалоб от применения сравниваемых препаратов по визитам (отсутствие признака/слабая/уме-
ренная/сильная) для ITТ- и PP-популяций

Жалобы ITT PP

Визит 0 Визит 2 Визит 3 Визит 4 Визит 0 Визит 2 Визит 3 Визит 4

Группа 1

n=64 n=64 n=64 n=64 n=49 n=49 n=49 n=49

Патологические элементы на 
коже

0/14/42/8 9/43/12/0 28/34/2/0 37/25/2/0 0/14/31/4 9/32/8/0 22/25/2/0 26/21/2/0

Зуд кожных покровов 1/15/40/8 18/38/8/0 45/17/2/0 48/16/0/0 1/12/32/4 15/27/7/0 32/15/2/0 33/16/0/0

Болезненность 51/9/4/0 62/2/0/0 64/0/0/0 63/1/0/0 40/6/3/0 47/2/0/0 49/0/0/0 48/1/0/0

Жжение 32/13/19/0 57/6/1/0 63/1/0/0 64/0/0/0 26/10/13/0 44/4/1/0 48/1/0/0 49/0/0/0

Группа 2

n=64 n=64 n=63 n=63 n=52 n=52 n=51 n=51

Патологические элементы на 
коже

0/9/43/12 4/47/13/0 29/33/1/0 38/25/0/0 0/9/34/9 4/38/10/0 24/26/1/0 28/23/0/0

Зуд кожных покровов 2/17/32/13 18/31/15/0 46/16/1/0 46/16/1/0 2/16/26/8 18/23/11/0 34/16/1/0 34/16/1/0

Болезненность 42/13/9/0 60/4/0/0 61/2/0/0 62/1/0/0 35/9/8/0 48/4/0/0 49/2/0/0 50/1/0/0

Жжение 29/23/8/4 58/6/0/0 61/2/0/0 61/2/0/0 25/17/8/2 46/6/0/0 49/2/0/0 49/2/0/0
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колоний, у 1 пациента отсутствовали данные на визите 0. 
У всех остальных (41) больных посев роста не дал. На визи-
те 3 один пациент выбыл из исследования, у 59 пациентов 
посев роста не дал, у остальных (4) нет данных. Микро-
скопия соскоба не выявила мицелия или клеток грибов на 
визите 3 в обеих группах. Полученные результаты проде-
монстрировали сходную высокую микробиологическую 
эффективность обоих изучаемых препаратов.

Оценка безопасности проводилась в группах ITT-попу-
ляции. Случаев развития НЯ и серьезных НЯ, связанных 
с исследуемой терапией, не зарегистрировано. Случаев до-
срочного прекращения участия в исследовании из-за раз-
вития НЯ или серьезных НЯ также не зарегистрировано.

Обсуждение
Сравниваемые препараты продемонстрировали сход-

ную терапевтическую эффективность по основному кри-
терию эффективности – относительному числу пациентов 
(%) с достигнутым терапевтическим успехом на основании 
изменения баллов по индексу EASI (p>0,05). Кроме того, 
суммарный процент относительного числа пациентов с до-

стигнутым терапевтическим успехом по шкале общей кли-
нической оценки врача при исследовании PP-популяции 
составил 100% в обеих сравниваемых группах. По относи-
тельному числу пациентов (%) с достигнутым улучшением 
по шкале DLQI сравниваемые группы статистически не 
различались (p>0,05). Статистически значимых различий 
между группами по показателю «площадь поражения», 
по наличию признаков воспаления не выявлено (p>0,05). 
По критериям оценки эффективности терапии пациентом 
сравниваемые препараты также не различались. В обе-
их сравниваемых группах достигнутая терапевтическая 
эффективность составила 100%. Микробиологическая 
эффективность оказалась высокой у обоих изучаемых 
препаратов. Согласно полученным результатам оба срав-
ниваемых препарата не вызывали НЯ и не отличались 
между собой по показателям безопасности. 

Заключение
Таким образом, суммируя результаты сравнения по всем 

параметрам эффективности, следует сделать вывод, что оба 
сравниваемых препарата, Тетрадерм®, крем для наружного 
применения (ЗАО «ВЕРТЕКС», Россия) и Тридерм®, крем 
для наружного применения («Шеринг-Плау», США) проде-
монстрировали сходную терапевтическую эффективность 
и не отличались между собой ни по одному из критериев 
эффективности, как в ITT-, так и в PP-популяции, а также 
оказались одинаково безопасными.
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Рис. 8. Сравнительные диаграммы оценки эффективности 
терапии по мнению пациента (ITT-популяция).
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Рис. 9. Сравнительные диаграммы оценки эффективности 
терапии по мнению пациента (РР-популяция).
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