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Фолликулярный дискератоз Дарье – ФДД (синонимы – 
болезнь Дарье, фолликулярный вегетирующий диске-

ратоз, болезнь Дарье–Уайта) – редкое генетическое забо-
левание с аутосомно-доминантным типом наследования, 
относящееся к группе акантолитических дерматозов, кото-
рое характеризуется нарушением процессов ороговения и 
протекает с поражением кожи, ногтей, слизистых оболочек 
полости рта и гениталий [1]. 

Первые литературные упоминания о данном заболе-
вании датируются 1889 г. и принадлежат французскому 
дерматологу Ferdinand-Jean Darier и профессору кафедры 
дерматологии Гарвардского университета James C. White, 
которые независимо друг от друга описали свои наблюде-
ния случаев фолликулярного дискератоза [1, 2].

Эпидемиология
Частота встречаемости ФДД составляет от 1:100 тыс. 

(Дания) до 1:30 тыс. (Шотландия), расовых и гендерных 
различий не наблюдается. Начало заболевания в большин-

стве случаев (70%) приходится на возраст 6–20 лет с пиком 
в период полового созревания (11–15 лет), однако пациен-
ты наблюдались уже в возрасте 4 и даже в 70 лет [2].

Патогенез 
ФДД наследуется по аутосомно-доминантному типу с 

полным проникновением и вариабельной экспрессией. 
Спонтанные мутации зарегистрированы у 68% обследован-
ных пациентов [3]. Заболевание вызывается патогенными 
мутациями в гене ATP2A2, на сегодняшний день зарегис-
трировано более 350 различных мутаций [4, 5]. Ген кодиру-
ет изоформу 2 кальциевой АТФазы саркоплазматического 
и эндоплазматического ретикулума (SERCA2). Фермент 
транспортирует кальций через мембрану этих структур в 
просвет эндоплазматического ретикулума, тем самым под-
держивая низкие уровни цитозольного кальция [6]. Экспе-
риментальные исследования показали, что блокирование 
насосов SERCA с помощью тапсигаргина нарушает разви-
тие и функцию десмосом и плотных контактов [7]. При этом  

Фолликулярный дискератоз Дарье 
В.П. Адаскевич*

УО «Витебский государственный медицинский университет», Витебск, Республика Беларусь 

Аннотация
Фолликулярный дискератоз Дарье (синонимы – болезнь Дарье, болезнь Дарье–Уайта) – редкое генетическое заболевание с аутосомно-доми-
нантным типом наследования, которое относится к группе акантолитических дерматозов и характеризуется нарушением процессов орогове-
ния с поражением кожи, ногтей, слизистых оболочек полости рта и гениталий. Болезнь Дарье вызывается мутацией в гене ATP2A2. Эта мутация 
изменяет работу насоса SERCA2 и приводит к нарушению гомеостаза кальция в кератиноцитах и снижению межклеточной адгезии. Заболевание 
проявляется в себорейных и интертригинозных областях коричневатыми папулами с кератотической поверхностью, которые иногда сливают-
ся в мацерированные бляшки. Типичные изменения ногтей включают красные и белые продольные полосы, заканчивающиеся V-образными 
выемками на свободном крае ногтевых пластин. Клиническими вариантами болезни Дарье являются буллезный, геморрагический, комедоно-
вый и линейно-сегментарный типы, а также бородавчатый акрокератоз. Болезнь Дарье часто связана с нервно-психическими расстройствами.  
Обострение может вызываться суперинфекцией золотистого стафилококка или вирусом простого герпеса. Гистология при болезни Дарье 
характеризуется выраженным дискератозом. Для местной терапии применяются кератолитические средства, антисептическая обработка, 
местные кортикостероиды. Среди других методов лечения наиболее эффективны системные ретиноиды. Абляционные методы (дермабразия, 
CO2-лазер, Er:YAG-лазер) эффективны на ограниченных участках.
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REVIEW

Darier's follicular dyskeratosis 
Uladzimir P. Adaskevich*

Vitebsk State Medical University, Vitebsk, Republic Belarus 

Absctract
Darier's follicular dyskeratosis (synonym: Darier’s disease, Darier–White’s disease) is a rare genetic disease with an autosomal dominant type of 
inheritance, which belongs to the group of acantholytic dermatoses and is characterized by a violation of keratinization processes with lesions of 
the skin, nails, mucous membranes of the oral cavity and genitals. Darier’s disease is caused by a mutation in the ATP2A2 gene. This disrupts the 
operation of the SERCA2 pump and leads to a violation of calcium homeostasis in keratinocytes and a decrease in intercellular adhesion. Darier’s 
disease is manifested by brownish papules in seborrheic and intertriginal areas with a keratotic surface, which can merge into macerated plaques. 
Typical nail changes in Darier’s disease include red and white longitudinal stripes ending in V-shaped notches on the free edge of the nail plates. Warty 
acrokeratosis, as well as bullous, hemorrhagic, comedonic and linear-segmental types are clinical variants of Darier’s disease. Darier’s disease is often 
associated with neuropsychiatric disorders. Exacerbation may be caused by superinfection with Staphylococcus aureus or by herpes simplex virus. 
Histology in Dariere’s disease is characterized by pronounced dyskeratosis. For local therapy, keratolytic agents are important, as well as antiseptic 
treatment to avoid superinfection. In addition, local corticosteroids are used. Among the systemic methods of treatment, the systemic retinoids are 
the most effective. Ablative methods of treatment (dermabrasion, CO2 laser, Er:YAG laser) are effective in limited areas. 

Keywords: follicular dyskeratosis, Darier’s disease, pathogenesis, clinic, diagnosis, therapy
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нарушается адгезия соседних супрабазальных кератино-
цитов, гистологически характеризуемая как акантолиз, что 
приводит к аноикису (запрограммированная гибель клеток, 
подтип апоптоза), который вызывает дискератозы [6].

Характер поражения и клинические проявления болез-
ни у разных людей сильно отличаются. За исключением 
ассоциированных нейропсихиатрических расстройств [8], 
по-видимому, отсутствует корреляция между генотипом 
и фенотипом, тем более что клиническая тяжесть может 
сильно варьировать даже в пределах семьи, имеющей одну 
и ту же мутацию [5].

Клиника
Типичными областями поражения кожи при класси-

ческой форме ФДД являются «себорейные зоны»: лицо 
(лоб, носогубные складки), волосистая часть головы, уш-
ные раковины и околоушные области, шея, грудь, спина 
(рис.  1). Также нередко наблюдаются высыпания в круп-
ных складках (подмышечные области, паховые складки, 
области под молочными железами у женщин). Высыпания 
представляют собой множественные плотные гиперкера-
тотические папулы бледно-розового, бежевого или жел-
товато-коричневого цвета с «сальным» блеском, 2–4 мм в 
диаметре, имеющие тенденцию к дальнейшему слиянию в 
бляшки, гипертрофии (папилломатозу). Хотя это заболе-
вание называют фолликулярным дискератозом, на самом 
деле поражается и межфолликулярная кожа. На туловище 
папулы могут сливаться в большие очаги, а в интертриги-
нозных областях – в мацерированные гипертрофические 
вегетации (рис. 2). Пациенты страдают от зуда, жжения и 
боли. При поражении интертригинозных участков от тела 
часто исходит неприятный, затхлый запах, который может 
привести к социальной изоляции.

При вовлечении в процесс ладоней и подошв могут на-
блюдаться множественные уплощенные папулы или точеч-
ные вдавления (рис. 3). 

Поражение ногтей может характеризоваться гипотрофи-
ей (повышенной хрупкостью), образованием белых и розо-
вых продольных полос, продольных трещин с V-образным 
дефектом свободного края ногтя. Чередование красных и 
белых продольных полос, часто с V-образной выемкой на 
свободном крае ногтя, является наиболее патогномоничным 
признаком поражения ногтей при ФДД. Аналогичные изме-
нения на руках могут встречаться и на ногах, хотя и реже.

Вовлечение слизистых оболочек полости рта и генита-
лий наблюдается у 20–40% пациентов с ФДД, оно представ-
ляет собой розовые, реже коричневатые твердые папулы 
с белесоватым налетом и вдавлением в центре, 1–2 мм в 
диаметре, которые могут располагаться по типу булыжной 
мостовой или в форме сетки, а также сливаться в бляшки 

(рис. 4). На языке возможна неравномерная гиперплазия 
сосочков.

Различают классическую (с поражением типичных 
облас тей или генерализованную), линейную (сегментар-
ную) и локализованную формы заболевания (рис. 5). В за-
висимости от характера высыпаний выделяют типичную 
(в виде папул), бородавчатую, везикуло-буллезную, коме-
доновую и другие (более редкие) формы ФДД. Линейная/
сегментарная болезнь Дарье следует по линиям Блашко 
(рис. 6) и представляет собой генетический мозаицизм. 
Обычно это сегментарный мозаицизм 1-го типа (гетерози-
готность для постзиготической мутации de novo), но также 
сообщалось о случаях сегментарного мозаицизма 2-го типа 
(гомозиготность или гемизиготность внутри сегмента с ге-
терозиготностью в остальной части тела) [9–13]. Послед-

Рис. 1. Классическая форма болезни Дарье.

Рис. 3. Множественные папулы в области подошвы. 

Рис. 4. Сливные папулы в паховой области у пациента  
с болезнью Дарье.

Рис. 2. Веррукозные высыпания в межъягодичной области.
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ний характеризуется необычно тяжелыми проявлениями в 
пораженном сегменте, которые накладываются на общий 
диффузный фенотип. Молекулярно-генетические дока-
зательства представлены для обоих вариантов мозаициз-
ма [11, 12]. При буллезной форме заболевания везикулы и 
волдыри часто возникают из-за потоотделения и лихорад-
ки, при гистологическом исследовании обнаруживаются 
внутриэпидермальные трещины [14]. Геморрагическая 
форма отличается поверхностными кровоизлияниями в 
акральных областях, вызванными механическим воздей-
ствием [15]. Очень редко возникает вариант болезни Дарье 
с выступающими комедонами, всегда поражающими лицо, 
но иногда и другие области. Типичные кератотические па-
пулы и другие клинические признаки генодерматоза в этих 
случаях не всегда присутствуют [16]. 

 Особой формой заболевания считается бородавчатый 
акрокератоз (болезнь Хопфа). В этом случае с грудного 
возраста в области тыльных поверхностей кистей и стоп, 
локтей, коленей и предплечий появляются бородавчатые 
гиперкератотические папулы телесного цвета. Нередко на-
блюдаются изменения ногтей, такие же, как при болезни 
Дарье. Акантолитический гиперкератоз в гистологической 
картине и частая ассоциация с болезнью Дарье указывают 
на то, что речь идет о ранней форме проявления одного и 
того же заболевания.

Сообщалось о случаях ассоциации болезни Дарье с пси-
хоневрологическими нарушениями (эпилепсия, шизоф-
рения, биполярное расстройство) [17], поражением глаз 
(изменения роговицы) [18] и слюнных желез (обструкция 
протоков) [19]. 

Психоневрологические заболевания чаще встречаются у 
пациентов с ФДД, чем в общей популяции [20, 21]; очевидно,  

Рис. 5. Генерализованная форма фолликулярного  
дискератоза. 

Рис. 6. Сегментарный вариант болезни Дарье по линиям 
Блашко.

Таблица 1. Клиническая картина болезни Дарье

Клинические 
признаки Проявления

Кожа и слизистые 
оболочки

Жирные, гиперкератотические коричнево-желтые 
папулы

Вдавления на ладонях, подошвах

Геморрагические пятна

Кератоз акральных областей

Хрупкость ногтей

V-образный дефект на свободном крае ногтя

Восприимчивость к простому герпесу, гнойным 
(золотистый стафилококк) и дерматофитным 

инфекциям

Хрупкость кожи с болезненными эрозиями

Белые папулы в пищеводе, вульве и прямой 
кишке

Лейкодермические пятна

Проявления на 
слизистой полости 
рта

Булыжный вид слизистой оболочки

Белые папулы с центральным вдавлением на 
твердом небе

Крупные узловые и бородавчатые бляшки на десне, 
слизистой оболочке полости рта и языке

Камни в слюнных протоках

Перидуктальный фиброз

Сиалденит

Неприятный запах

Ощущение жжения

Папиллярная небная гиперплазия

Офтальмологичес-
кие проявления

Периферические помутнения роговицы

Точечный дефект эпителия роговицы

Субэпителиальная инфильтрация роговицы

Изъязвления роговицы

Светобоязнь

Формирование паннуса

Кератоз конъюнктивы

Кровоподтеки и субконъюнктивальные  
кровоизлияния

Отслойка сетчатки

Пигментный ретинит

Базально-клеточная карцинома

Катаракта

Эписклерит

Другие поражения

Психоневрологические расстройства (эпилепсия 
и аффективные расстройства)

Нарушения мочеполовой системы (поликистоз 
почек, гипоплазия гонад, агенез почек и яичек)

Гинекомастия

Анемия Фанкони

Злокачественное новообразование внутренних 
органов
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существует связь с мутациями «потери функции» [22]. 
Данные шведского национального реестра показали, что 
риск умственной отсталости увеличивается в 6 раз, риск 
биполярного расстройства – в 4,3 раза, а риск шизоф-
рении – в 2,3 раза у пациентов с болезнью Дарье [23, 24]. 
Из 100 пострадавших в Великобритании у 50% развилось 
психическое расстройство в течение жизни, у 30% разви-
лась тяжелая депрессия, 31% сообщили о суицидальных 
мыслях, у 4% было биполярное расстройство и у 3% – эпи-
лепсия [8, 20, 25–29].

Течение болезни в большинстве случаев носит непре-
рывный прогрессирующий характер с периодами обос-
трения и неполной ремиссии. Жаркий и влажный климат, 
повышенное потоотделение, воздействие прямых солнеч-
ных лучей, механическая травма кожных покровов, прием 
препаратов лития могут приводить к обострению заболе-
вания. В некоторых случаях обострение симптомов наблю-
дается в предменструальный период. Описано обострение 
болезни Дарье после вакцинации от COVID-19 [30]. Глав-
ным возможным осложнением болезни Дарье является 
присоединение вторичной бактериальной, вирусной или 
грибковой инфекции, возникающее как следствие наруше-
ния естественного барьера кожных покровов. Одно из се-
рьезных осложнений – суперинфекция вирусом простого 
герпеса, которая может стать опасной для жизни и прояв-
ляться по типу герпетиформной экземы Капоши (рис. 7). 
В нашей практике у одной пациентки с фолликулярным 
дискератозом наблюдалась крустозная чесотка (рис. 8). 
Суперинфекции могут привести к резкому ухудшению 
клинического статуса; их необходимо выявлять на ранней 
стадии и лечить системными препаратами. Клинические 
манифестации фолликулярного дискератоза представле-
ны в табл. 1.

Хотя сообщалось о других осложнениях, связанных с 
опухолевыми поражениями, такими как плоскоклеточная 
карцинома, злокачественные меланомы и эпидермоидные 
кисты, связь между онкогенезом и ФДД остается неясной.

Диагностика и дифференциальный диагноз
Диагноз ФДД устанавливается на основании жалоб па-

циента, семейного анамнеза, характерной клинической 
картины заболевания, данных гистологического исследо-
вания (биопсии кожи). Для патоморфологической картины 
ФДД характерно наличие изменений в шиповатом и зер-
нистом слое эпидермиса: дискератоз («округлые тельца», 
«клетки-зерна»), акантолиз с образованием лакун, а также 
гиперкератоз, акантоз, папилломатоз. Если клинические и 
гистологические данные однозначны, молекулярно-гене-
тическая диагностика не требуется. 

Гистология. В биопсии кожи выявляется акантолити-
ческий дискератоз и «круглые тельца» (крупные керати-
ноциты с темным ядром, окруженным светлым ободком). 
Акантолиз (потеря эпидермальных спаек) и дискератоз 
(патологическое преждевременное ороговение) являются 
двумя основными признаками ФДД [2]. Акантолиз часто 
приводит к образованию характерных надбазальных ще-
лей (лакун). Нижележащие дермальные сосочки, покры-
тые одним слоем эпителия (базальный слой), выступают 
в эти щели и образуют ворсинчатые структуры. Большая 
кератиновая пробка, часто с очаговым паракератозом, по-
крывает каждый очаг поражения. Также часто встречается 
гиперкератоз. Присутствуют два типа дискератотических 
клеток: корпусные и зернистые. Корпусные стержни рас-
полагаются преимущественно в шиповатом и зернистом 
слоях. Корпусные ронды характеризуются неправильным 

Рис. 7. Фолликулярный дискератоз, осложненный герпети-
формной экземой Капоши.

Рис. 8. Крустозная чесотка у пациентки с болезнью Дарье.
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эксцентричным, а иногда и пикнотическим ядром, четким 
перинуклеарным ореолом и яркой эозинофильной цито-
плазмой. Зерна большей частью располагаются в роговом 
слое и состоят из овальных клеток с удлиненными сигаро-
видными ядрами и обильными кератогиалиновыми грану-
лами. Диагностические гистологические изменения часто 
носят очаговый характер, что требует тщательного поиска.

Дифференциальный диагноз ФДД включает себорейный 
дерматит, болезнь Гровера, доброкачественную семейную 
пузырчатку Гужеро–Хейли–Хейли, листовидную пузыр-
чатку. Дифференциация болезни Хейли–Хейли от ФДД 
может быть клинически сложной задачей, поскольку по-
следняя может проявлять аналогичные симптомы в интер-
тригинозных областях (табл. 2).

Терапия 
Лечение ФДД включает системную терапию с исполь-

зованием ретиноидов (изотретиноин, ацитретин), мест-
ное лечение (топические кортикостероиды, ретиноиды, 
комбинированные кремы и мази, местные антисептики, 
эмоленты, солнцезащитные средства) и использование хи-
рургических/косметологических методов (лазеротерапия, 
дермабразия) [2].

Фундаментальная проблема местного лечения заклю-
чается в том, что для получения устойчивых результатов 
потребуется длительное использование лекарственных 
средств, но в действительности их применение на большие 
участки поражения ограничено вследствие повышенной 
абсорбции, а некоторые местные препараты могут вызвать 
раздражение [2]. 

Лечение кератолитическими и антисептическими пре-
паратами местного действия в сочетании с временным 
применением противовоспалительных веществ во многих 
случаях позволяет добиться относительно незаметных из-
менений на коже. Местные ретиноиды, такие как изотре-
тиноин, также подходят в случаях локализованных пора-
жений и легких симптомов, но могут вызвать раздражение. 
Местный изотретиноин (13-цис-ретиноевая кислота) упо-
минается как средство для лечения болезни Дарье с раз-
личными эффектами у пациентов, начиная от отсутствия 
ответа до полной ремиссии пораженной кожи. Другие то-
пические ретиноиды (адапален, тазаротен) вызывали зна-
чительное улучшение или клиническую ремиссию с отсут-
ствием побочных эффектов и рецидивов в течение 24 мес, 
однако это были только единичные сообщения [31].

Рекомендуются местные кортикостероиды класса II–III, 
препараты класса IV также можно кратковременно приме-
нять. На чувствительные участки кожи (лицо, гениталии, 
подмышечные впадины) предпочтительны местные инги-
биторы кальциневрина, такие как такролимус или пимек-
ролимус. Ингибиторы кальциневрина связывают кальци-

неврин, уменьшают пролиферацию Т-клеток, тем самым 
ингибируя воспаление, связанное с симптомами фоллику-
лярного дискератоза. Имеются также отдельные сообще-
ния о местном применении следующих средств: аналоги 
витамина D3 (кальципотриол и такальцитол); 5-Фторура-
цил, диклофенак гель 3%, фузидиновая кислота, гентами-
цин [2, 31]. Витамин D3 способствует дифференцировке 
и ингибирует пролиферацию эпидермальных кератино-
цитов, что делает его потенциальным терапевтическим 
средством при болезни Дарье. Механизм действия химио-
терапевтического средства 5-Фторурацил заключается в 
ингибировании синтеза ДНК, что снижает гиперпроли-
ферацию, наблюдаемую при фолликулярном дискератозе. 
Механизм применения геля диклофенака натрия для ле-
чения ФДД заключается в ингибировании циклооксигена-
зы-2, что приводит к усилению продукции белка SERCA2. 

Существует лишь очень ограниченное количество эф-
фективных системных методов лечения. Наибольшее чис-
ло доказательств доступно для системных ретиноидов, 
в частности ацитретина. Начальная рекомендуемая доза 
составляет 0,2–0,3 мг/кг массы тела; при необходимости ее 
можно постепенно увеличивать до тех пор, пока не будет 
достигнута индивидуально эффективная доза, которая мо-
жет сильно варьировать. Низкие дозы 10–15 мг в день так-
же считаются эффективными. Неконтролируемое испыта-
ние изотретиноина (первоначально 0,5 мг/кг массы тела в 
день, впоследствии доза корректировки в зависимости от 
эффективности и переносимости) у 104 пациентов пока-
зало улучшение кожных проявлений в 95% случаев [32]. 
К сожалению, прием ацитретина и изотретиноина часто 
прекращается, несмотря на хорошие результаты, из-за обя-
зательного мониторинга лабораторных показателей и раз-
личных побочных эффектов. К ним всегда относятся обез-
воживание кожи и слизистых оболочек, а также типичные 
побочные эффекты ретиноидов, такие как выпадение 
волос, головная боль, желудочно-кишечные заболевания, 
миалгия, паронихия, изменение ферментов печени и дис-
липидемия. В зависимости от суточной и совокупной до-
зировки рекомендуется рентгенологический мониторинг 
позвоночника и стоп [33]. Для пациенток репродуктивного 
возраста изотретиноин, а также алитретиноин [34] имеют 
преимущество по сравнению с ацитретином, так как их 
биологический период полувыведения значительно коро-
че, что требует строгой контрацепции только на период 
приема и 1 мес после отмены. Алитретиноин также пред-
лагает лучший профиль побочных эффектов с дозировкой 
от 10 до 30 мг в день.

В тяжелых случаях лечение пероральными кортикосте-
роидами в течение ограниченного периода времени (пред-
низолон первоначально 0,5 мг/кг массы тела, постепенно 
снижается в течение нескольких недель) может привести 

Таблица 2. Дифференциальная диагностика ФДД и болезни Хейли–Хейли (Гужеро–Хейли–Хейли)

Признаки ФДД Болезнь Хейли–Хейли

Генетические данные Ген ATP2A2 обнаружен на хромосоме 12q23–24 Ген ATP2C1 расположен на хромосоме 3q21–24

Провоцирующие 
факторы

УФ-облучение, инфекции простого герпеса
Жара, потливость, УФ-излучение, вторичные 

инфекции

Начало В основном в возрасте 10–20 лет Подростковый возраст

Клинические  
особенности

Жирные гиперкератотические папулы и/или бородавчатые бляшки, 
ладонно-подошвенные в себорейных областях; ладонно-подошвенные 

вдавления и характерные аномалии ногтей

Группы мелких вялых везикул, сначала с прозрач-
ным содержимым, мутнеющих на нормальной  

или эритематозной коже

Типичная  
локализация

Себорейные участки туловища, лица, ладонно-подошвенные вдавления 
и характерные аномалии ногтей

Шея, подмышечные впадины, паховая область, 
интертригинозные участки

Слизистые оболочки Да В ротовой полости нет

Ногти Продольные выступы, красные и белые линии и V-образные выемки Реже

Зуд Может возникнуть Реже

Гистопатология Преобладает дискератоз Доминирование акантолиза
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к временному улучшению. Всегда необходимо заранее ис-
ключить суперинфекцию. Также описывается успешное 
лечение доксициклином (100 мг в день) с использовани-
ем его дополнительного противовоспалительного эффек-
та  [35]. Имеется также несколько сообщений о случаях 
применения циклоспорина (3 мг/кг массы тела в день) [36].

Помимо местного лечения для менее обширных пора-
жений, таких как линейная форма ФДД, также можно при-
менять абляционную терапию с помощью дермабразии, 
CO2-лазера или Er:YAG-лазера [37–40]. Считается, что ла-
зеры оказывают свое действие, разрушая поверхностный 
слой кожи (вплоть до сосочкового слоя дермы) и эккринные 
железы, которые играют роль в обострении ФДД. В отдель-
ных случаях была эффективной местная фотодинамическая 
терапия, иногда в сочетании с ацитретином [41, 42]. Фотоди-
намическая терапия использует ультрафиолетовое (УФ)-из-
лучение, чтобы вызвать образование активных форм кисло-
рода и последующий апоптоз пораженной кожи. 

Как крайний вариант в случаях гипертрофических и ве-
гетирующих поражений в интертригинозных зонах прово-
дят обширное иссечение пораженных участков с последу-
ющим вторичным заживлением или пересадкой кожи [43]. 
Хирургическое иссечение использовалось для лечения 
ФДД в нескольких сообщениях о клинических случаях с 
исходами от значительного клинического улучшения до 
полной ремиссии [31]. 

Прогноз 
Течение заболевания хроническое, однако степень его 

интенсивности вариабельна. Хотя тяжесть ФДД со вре-
менем изменяется, болезнь Дарье является рецидивиру-
ющим, торпидным заболеванием. В одном исследовании 
1/3 больных отмечали улучшение состояния с возрастом; 
однако еще у 1/3 пациентов с возрастом отмечалось ухуд-
шение заболевания. У пациентов с фолликулярным дис-
кератозом отмечается зуд, а иногда и боль в пораженных 
участках кожи. Психосоциальные последствия внешнего 
вида и запаха поражений также ухудшают качество жизни 
пациента. Серьезным осложнением ФДД является повы-
шенная восприимчивость к кожным бактериальным и ви-
русным инфекциям, в частности вирусу простого герпеса, 
вирусу папилломы человека. Первоначальный ошибочный 
диагноз фолликулярного дискератоза может привести к 
недостаточному лечению таких инфекций и даже к леталь-
ному исходу [2, 31]. Однако у пациентов с ФДД ожидаемая 
продолжительность жизни такая же, как и у населения в 
целом. 

Заключение
ФДД – это тип наследственного кератинизирующего за-

болевания, которое проявляется по аутосомно-доминант-
ному наследованию. Заболевание вызывается мутациями 
ATP2A2, который кодирует кальциевый насос эндоплазма-
тического ретикулума, АТФазу типа 2 сарко/эндоплазма-
тического ретикулума (SERCA2). Болезнь Дарье часто раз-
вивается в детстве, сохраняется в подростковом возрасте и 
проявляется высыпаниями в виде папул, преимущественно 
в себорейных областях, таких как лицо, грудь и спина. ФДД 
может сопровождаться внекожными поражениями, вклю-
чая психиатрические симптомы. Гистология при болезни 
Дарье характеризуется выраженным дискератозом. В насто-
ящее время не существует утвержденных методов лечения 
ФДД, наиболее эффективны системные ретиноиды.
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Зуд у пациентов онкологического профиля 
как полиэтиологический симптом
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Аннотация
Зуд является одним из субъективных ощущений, значительно снижающих качество жизни пациентов. У больных со злокачественными ново-
образованиями зуд может быть обусловлен рядом универсальных либо специфических для пациентов онкологического профиля патофизи-
ологических факторов. В настоящей статье рассматриваются расстройства, вызывающие зуд у онкологических пациентов: собственно рост 
новообразования, общие патофизиологические изменения, ассоциированные с рядом злокачественных новообразований, паранеоплазия, 
противоопухолевая терапия, сопутствующие дерматозы, системные заболевания, психосоматические расстройства. Представлены извест-
ные либо предполагаемые механизмы развития зуда при каждом из упомянутых провоцирующих зуд факторов, описаны применяемые ме-
тоды коррекции зуда в зависимости от причины, его вызвавшей. В завершение статьи представлены универсальные методы коррекции зуда, 
применимые у пациентов онкологического профиля независимо от пруритогенного фактора, особое внимание уделено коррекции ксероза 
как универсальной причины зуда у онкологических пациентов. 

Ключевые слова: зуд, злокачественные опухоли, паранеоплазия, зуд у онкологических пациентов, ксероз
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Pruritus in cancer patients as a polyetiological symptom
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Abstract
Pruritus is one of the subjective sensations that significantly reduces the quality of life of patients. In patients with malignancies, itch can be caused 
by different universal or specific pathophysiological factors. This article discusses disorders that cause pruritus in cancer patients: the tumor growth 
on it’s own; pathophysiological changes associated with a number of malignancies, paraneoplastic itch, anticancer therapy, concomitant dermatoses, 
systemic diseases, psychosomatic disorders. Known or proposed mechanisms of the development of pruritus are presented for each of the mentioned 
provoking factors, and methods of treatment are described, according to the etiological factor. At the end of the article, universal methods for the 
correction of itching are presented, applicable in cancer patients, regardless of the pruritogenic factor. Special attention is paid to the correction of 
xerosis as a universal cause of itching in oncological patients.
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Среди всех субъективных ощущений, сопровождающих 
те или иные высыпания на коже у пациентов, в том числе 
онкологического профиля, наиболее часто встречающимся 
и значительно снижающим качество жизни является зуд – 
неприятное ощущение, вызывающее желание почесаться. 
Примечательно, что частота развития зуда у некоторых 
онкологических пациентов сопоставима с таковой у паци-
ентов с часто встречающимися дерматозами (табл. 1). Од-
нако традиционно в фокусе внимания онколога и самого 
пациента находится лечение основного заболевания, тогда 
как коррекция зуда как симптома, существенно не влияю-
щего на выбор основного лечения, отходит на второй план 
и осуществляется в рамках назначения поддерживающей 
терапии, направлена на профилактику и коррекцию ос-
ложнений. В то же время развитие интенсивного зуда спо-
собно оказывать сильное негативное влияние на качество 
жизни больных, усугубляя тяжесть соматического заболе-
вания, снижать комплаентность при выполнении назначе-
ний в рамках основной терапии, влиять на психоэмоцио-
нальное состояние пациентов и тем самым повышать риск 
неблагоприятного исхода.

Многообразие причин зуда и его дифференциальная 
диагностика у онкологических пациентов заслуживают 
отдельного обсуждения, поскольку этот феномен может 
носить независимый характер и не иметь связи с опухолью 
либо может служить первым признаком злокачественного 
процесса, быть следствием непосредственно роста опухо-
ли или проводимой терапии (табл. 2).

Патофизиология зуда
Восприятие ощущения зуда обеспечивается участием 

двух типов С-волокон, представленных в коже и слизи-
стых оболочках. Первый тип представлен группой не-
чувствительных к механическим раздражителям, но 
чувствительных к гистамину афферентных C-волокон, 
получивших название прурицепторов. Второй тип С-во-
локон – полимодальный, отличается нечувствительнос-
тью к гистамину [15]. Ощущение зуда передается по 
С-волокнам в задние рога спинного мозга и в кору го-
ловного мозга (ГМ) по спиноталамическому тракту [16]. 
Активация определенных областей в центральной нерв-
ной системе вызывает ощущение зуда и, как следствие, – 
расчесы. По механизму прямого аксонального рефлекса 
окончания чувствительных нервов в свою очередь высво-
бождают нейропептиды, усиливающие ощущение зуда за 
счет высвобождения медиаторов зуда (кининов, проста-
ноидов, цитокинов) из тучных, иммунных, эпителиаль-
ных и эндотелиальных клеток [16, 17].

Зуд, ассоциированный с ЗНО
Что касается зуда, обусловленного собственно ростом опу-

холи, он характерен как для доброкачественных, так и для 
злокачественных новообразований кожи (ЗНО), поскольку 
растущее образование раздражает расположенные в коже 
упомянутые выше рецепторы (полимодальные  С-волокна), 
воспринимающие и передающие в ГМ ощущение зуда. Это 
немиелинизированные С-волокна, раздражение которых 
при росте новообразования, доброкачественного либо зло-
качественного, может вызывать соответствующие ощуще-
ния. Исследование симптомов зуда и боли у 478 пациентов с 
немеланомным раком кожи, верифицированным при пато-
морфологическом исследовании, показало, что распростра-
ненность зуда при плоскоклеточном раке и базально-кле-
точном раке составляет 43 и 33% соответственно [6] (рис. 1). 
Активный рост доброкачественных новообразований так-
же может сопровождаться зудом, что описано, например, 
при врожденных меланоцитарных невусах [18], линейном 
веррукозном воспалительном эпидермальном невусе [19], 
эруптивных дерматофибромах [20], себорейном кератозе, 
включая паранеопластический синдром Лезера–Трела [21], 
при котором зуд сопровождает появление множественных 
себорейных кератом в 52% случаев.

Развитие зуда на фоне существующей злокачественной 
опухоли наиболее характерно для ряда гематологических 
злокачественных заболеваний (см. табл. 1). Например, при 
истинной полицитемии в 5–69% случаев регистрируется 
зуд, у этих пациентов обычно зуд провоцируется контак-
том с водой любой температуры [22]. При болезни Ходж-
кина до 30% пациентов сообщают о зуде [23]. У пациентов 
с кожными Т-клеточными лимфомами частота встречае-
мости зуда может достигать 88% [24]. 

Механизм развития зуда на фоне Т-клеточной лимфо-
мы кожи изучен не до конца, однако предполагается, что 

Таблица 1. Частота развития зуда при различных 
заболеваниях

Нозология Частота развития 
зуда, % Ссылка

При часто встречающихся дерматозах

Псориаз 87 [1] 

АтД 87–100 [2]

Акне 70 [3]

При ЗНО

Базальноклеточный рак 33 [4] 

Плоскоклеточный рак 43 [4]

Т-клеточная лимфома 80 [5]

Таблица 2. Спектр этиологических факторов зуда у онкологических пациентов
Причина зуда Клинические особенности Ссылка

Рост новообразования кожи
Клинически отмечается периодический локальный зуд, как правило, умеренный, сопровождающий рост 
новообразования кожи

[6]

Ассоциация с ЗНО Среди всех ЗНО зуд наиболее характерен для пациентов с гематологическими опухолями [7]

Паранеопластический 
характер 

Хронический зуд более 6 нед. Ассоциированные опухоли: лимфомы, хроническая лимфоцитарная 
лейкемия, множественная миелома, солидные опухоли (рак легких, рак желудка, рак гортани,  
рак шейки матки – зуд вульвы, рак сигмовидной и прямой кишки – перианальный зуд)

[8] 

Проведение 
противоопухолевой терапии

Зуд имеет, как правило, распространенный характер и часто сопровождается ксерозом кожи.  
В части случаев ассоциирован с сыпью

[9]

Дерматозы у 
онкологических пациентов, 
сопровождающиеся зудом

• ксероз (вследствие кахексии, химиотерапии)
• инфекционные дерматозы
• паранеопластические дерматозы:

– эритродермия
– транзиторный акантолитический дерматоз
– генерализованная кольцевидная гранулема
– паранеопластический акрокератоз
– дерматомиозит и др.

[10]

Наличие системного 
заболевания 

Первичное хроническое заболевание (почек, печени, диабет, заболевания щитовидной железы, 
железодефицитная анемия) или вторичное поражение внутренних органов вследствие опухолевого 
распространения

[11, 12] 

Наличие психосоматических 
расстройств

Психический дистресс, тревожные, депрессивные и диссоциативные расстройства характерны 
для пациентов онкологического профиля

[13, 14]
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ключевую роль в формировании зуда у этой группы паци-
ентов играет воспаление кожи, сопровождающееся секре-
цией пруритогенных интерлейкинов (например, ИЛ-2, 6) 
[25]. При грибовидном микозе формирование зуда может 
быть обусловлено секрецией гистамина тучными клетка-
ми [26]. Определенную патогенетическую роль может вы-
полнять также серотонин, о чем свидетельствуют описа-
ния обострения грибовидного микоза вскоре после начала 
приема флуоксетина, селективного ингибитора обратного 
захвата серотонина [27], а также стимуляции пролифера-
ции трансформировавшихся лимфоцитов в экспериментах 
in vitro [28]. В ряду терапевтических опций, направленных 
на снижение зуда при гематологических злокачественных 
опухолях, упоминаются высокопотентные наружные глю-
кокортикостероидные препараты (ГКС), применяемые 
на ранних стадиях заболевания, в том числе в сочетании 
с влажно-высыхающими повязками [29, 30], наружные и 
системные антигистаминные препараты, системные ГКС в 
дозе 10–30 мг/сут [24]. 

Специфические опухоли иногда связаны с локальным 
зудом, например зуд мошонки при раке предстательной 
железы, зуд в ноздрях при опухолях ГМ, которые инфиль-
трируют дно IV желудочка, зуд вульвы при раке шейки 
матки и перианальный зуд при раке сигмовидной и прямой 
кишки [12].

Зуд также может быть косвенным следствием диссеми-
нации ЗНО с поражением внутренних органов. Наиболее 
часто зуд появляется при инвазии опухолей в печень или 
почки. При холестазе формирование зуда связывают с 
повышением тонуса опиоидергической системы [11], не-
который вклад также приписывается накоплению солей 
желчных кислот, собственно желчных кислот, билирубина 
и других компонентов желчи [12]. 

В качестве методов терапии предлагается применять 
препараты урсодезоксихолевой кислоты, секвестранты 
желчи, такие как холестирамин, и оперативное лечение. 
Определенное уменьшение зуда отмечалось на фоне при-
менения сертралина и рифампицина [12]. Антагонисты 
опиоидов для уменьшения зуда применяются редко, так 
как в первую очередь их применяют для обезболивания, 
хотя ряд исследований подтверждает, что налоксон, нал-
трексон и налмефен эффективно уменьшают зуд [31]. 

В редких случаях инвазия опухоли в почку или обструк-
ция мочеточника могут вызвать почечную недостаточ-
ность, сопровождающуюся уремическим зудом. Среди 
концепций патогенеза уремического зуда обсуждаются 
2 версии: накопление пруритогенных метаболитов [32] или 
развитие провоспалительного статуса на фоне дисбаланса 
цитокинов TH1 [12]. Также описан опыт использования 
наружной терапии, нейролептиков в низких дозах, фото-
терапии, такролимуса, талидомида, антагонистов μ-опио-
идов и агонистов κ-опиоидов, однако успех перечисленных 
методов лечения оказался переменным [12].

Зуд на фоне противоопухолевой терапии
Нередко зуд у онкологических пациентов сопровожда-

ет лекарственную противоопухолевую терапию (табл. 3). 
Механизмы развития зуда при этом также могут быть 
разными. Наиболее универсальным объяснением служит 
тот факт, что противоопухолевая терапия направлена на 
подавление процессов пролиферации, дифференциации и 
миграции клеток. Поэтому в результате нарушения про-
цессов пролиферации и дифференциации клеток отме-
чаются нежелательные явления со стороны активно про-
лиферирующих органов и тканей, таких как волосяные 
фолликулы, эпителий кожного покрова и слизистых обо-
лочек. В эпидермисе в результате подавления процессов 
дифференциации нарушаются процессы синтеза гидроли-
пидной мантии эпидермиса, что приводит к сухости кож-
ного покрова и, как следствие, – к зуду. Ксероз кожи может 

усугубляться при развитии кахексии, на фоне проведения 
лучевой терапии.

  С другой стороны, противоопухолевые препараты мо-
гут индуцировать защитные иммунные реакции, что со-
провождается секрецией цитокинов, вызывающих зуд. Та-
кое представление об иммунном механизме развития зуда 
у онкологических пациентов объясняет эффективность, 
например, препаратов, направленных на снижение уровня 
иммуноглобулина E [33].

Кроме того, зуд у онкологических пациентов может 
сопровождать специфические высыпания, являющиеся 
результатом дерматологической токсичности таргетных 
противоопухолевых препаратов или иммунотропных 

a b

Рис. 1. Очаг на коже живота, существующий около 
8 лет, сопровождающийся периодическим зудом, 
в последние месяцы – периодическим мокнутием (а). 
При дерматоскопии тонкие короткие четкие ветвящиеся 
сосуды, множественные точечные эрозии на бело-розовом 
фоне. При гистологическом исследовании верифицирована 
базальноклеточная карцинома.

a b

Рис. 2. Пятнисто-папулезная сыпь на фоне таргетной 
терапии braf+mek ингибиторами, сопровождающаяся 
интенсивным зудом.

Рис. 3. Пациент с зудом и стигмами хронического 
заболевания печени на фоне терминальной печеночной 
недостаточности: определяется желтушность кожного 
покрова, паукообразные гемангиомы и телеангиэктазии.
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препаратов (ингибиторов контрольных точек иммунного 
ответа, интерферонов – ИФН). Появление сыпи наибо-
лее характерно для больных, получающих терапию ин-
гибиторами рецептора эпидермального фактора роста, 
при которой поражение кожи наблюдается практически 
у каждого пациента. При этом сухость кожи способству-
ет возникновению микротрещин в эпидермисе, медленнее 
эпителизирующихся на фоне лекарственного подавления 
процессов пролиферации и дифференциации, что способ-
ствует развитию паронихий, усугублению специфических 
акнеподобных высыпаний и присоединению вторичной 
инфекции. Однако и другие противоопухолевые препа-
раты нередко вызывают поражение кожи и ее придатков 
в рамках явлений кожной токсичности (рис. 2). Терапия 
подбирается с учетом степени тяжести и в соответствии с 
имеющимися рекомендациями и базируется на наружном 
и системном применении ГКС, антигистаминных препа-
ратов, антибиотиков и других средств, в соответствии с 
клинической картиной и вариантом дерматологической 
токсичности.

Зудящие дерматозы  
у онкологических пациентов

Еще одной важной причиной зуда у онкологических 
пациентов может служить развитие дерматозов, первич-
ных либо ассоциированных со злокачественной опухо-
лью. Например, ассоциация со злокачественной опухолью 
характерна для герпетиформного дерматита Дюринга, 
сопровождающегося сильным зудом и двукратным по-
вышением риска развития лимфомы и повышением рис-
ка развития лейкемии [34]. Дерматомиозит также может 
сопровождаться сильным зудом, и этот дерматоз связан с 
широким спектром солидных опухолей [35]. Также ассо-
циация со злокачественной опухолью и зудом характерна 
для эритродермии, транзиторного акантолитического дер-
матоза, генерализованной кольцевидной гранулемы, пара-
неопластического акрокератоза и дерматомиозита. Стоит 
подчеркнуть, что зуд инфекционной этиологии также ха-
рактерен для пациентов с ЗНО, особенно при наличии им-
муносупрессии или в период госпитализации. 

Зуд вследствие хронических  
соматических заболеваний

Помимо перечисленных причин зуда пациент с ЗНО 
может иметь ранее возникшее хроническое заболевание, 
сопровождающееся зудом. Среди системных заболеваний, 
ассоциированных с зудом, следует упомянуть хроничес-
кое заболевание почек, хроническое заболевание печени 

(рис. 3), диабет, заболевания щитовидной железы и желе-
зодефицитную анемию. Поэтому для правильной диагнос-
тики причины зуда требуется всестороннее клиническое 
и, по показаниям, лабораторное и инструментальное об-
следования. При выявлении хронического заболевания в 
качестве причины зуда соответствующая терапия является 
залогом успешной коррекции этого неприятного субъек-
тивного симптома.

Зуд, ассоциированный с психическими 
и психосоматическими расстройствами

Также доказано, что на зуд могут влиять такие психи-
ческие расстройства, как тревога и депрессия [36], состо-
яния, которые особенно распространены у пациентов с 
ЗНО. Распространенность депрессивных и тревожных 
расстройств у пациентов с онкологическими заболева-
ниями составляет 23,4 и 19,9% соответственно. При этом 
депрессивная симптоматика более характерна для стацио-
нарных пациентов (37,1%), чем для амбулаторных (14,5%); 
p<0,001. Тревожная симптоматика обнаруживает анало-
гичную тенденцию и чаще наблюдается у стационарных 
больных (p<0,001) [13]. При этом отмечается двусторон-
няя связь между зудом и психическим расстройством: 
 например, не только зуд способствует развитию тревоги, 
но и сама тревога также потенцирует зуд, создавая зам-
кнутый патологический цикл «зуд–тревога». По-види-
мому, формирование замкнутого цикла «зуд–тревога» 
характерно не только для гистаминэргического зуда, но и 
для зуда других типов (дерматологического, системного, 
зуда на здоровой коже) и происходит на уровне ГМ [36]. 
Также на примере пациентов с дерматозами показано, 
что зуд способен вызывать депрессивное настроение [37].  
При подозрении на психогенный или психосоматичес-
кий характер зуда требуется консультация смежного 
специалис та для проведения психотерапии либо, по пока-
заниям, – психофармакотерапии.

Принципы терапии зуда  
у онкологических пациентов

Терапевтическая тактика включает применение двух 
групп методик: универсальные (табл. 4) и индивидуальные 
(с учетом выявленных у конкретного пациента этиологи-
ческих пруритогенных факторов) методы профилактики 
и коррекции зуда. Универсальные методы профилактики 
и коррекции зуда могут быть рекомендованы каждому па-
циенту с зудом кожи на этапе первичного визита и в пери-
од обследования и установления этиологически значимых 
пруритогенных факторов.

Таблица 3. Противоопухолевые препараты, вызывающие зуд 

Группа препаратов Название препаратов (частота развития зуда, %, при наличии данных)

1. Алкилирующие агенты Тиотепа (1–10), мехлорэтамин, мелфалан (1–10), хлорамбуцил, темозоломид (8)

2. Антиметаболиты Метотрексат (1–5), капецитабин, гемцитабин (13), 6-меркаптопурин, кладрибин (6)

3. Агенты, взаимодействующие с топоизомеразой Иринотекан, доксорубицин, даунорубицин, дактиномицин

4. Рецептор эпидермального фактора роста/киназа 
анапластической лимфомы/ингибиторы фактора роста 
эндотелия сосудов 

Эрлотиниб (13), цетуксимаб (10), панитумумаб (57)

5. Ингибиторы мультикиназы малых молекул 
тирозинкиназы

Иматиниб (6–10), дазатиниб (11), нилотиниб (17), сорафениб (19), пазопаниб (3)

6. Антимикротрубочковые агенты Паклитаксел (<1), эстрамустин (2), доцетаксел, винкристин, винорелбин

7. Гистон деацетилаза, ингибиторы протеасом, 
ретиноиды и деметилирующие агенты

Вориностат (10), транс-ретиноевая кислота (10–40), бексаротен

8. Разные агенты
L-аспарагиназа (<1), блеомицин (>5), прокарбазин (<1), леналидомид (42), вемурафениб 
(6), талидомид

9. Биологическая терапия
ИФН-α-2а (13), ИФН-α-2b, ИЛ-2 (48), ритуксимаб (10), ибритумомаб (9), ипилимумаб (24), 
пертузумаб (6), тозитумомаб, алемтузумаб

10. Эндокринные препараты
Анастрозол (2–5), летрозол (2), экземестан (2–5), лейпролид (<5), бикалутамид (2–5), 
эстрадиол, октреотид (1–4), медроксипрогестерона ацетат (1–10), флюоксиместерон

11. Средства для лечения гематологических реакций
Дарбепоэтин (8), филграстим (1–5), сарграмостим, низкомолекулярный гепарин (<1), 
варфарин (<1)
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При выборе наружных средств для коррекции ксероза 
у онкологических пациентов целесообразно применять 
эмоленты и средства ухода за кожей, подтвердившие в ис-
следованиях эффективность и безопасность при приме-
нении у пациентов с дерматологическими заболеваниями. 
Поскольку любая противоопухолевая терапия направлена 
на подавление процессов пролиферации и дифференциа-
ции, реализация фармакологического эффекта противо-
опухолевых препаратов на уровне кожи часто приводит к 
нарушению формирования барьерных структур кожи. По-
этому из всех средств лечебной дерматологической косме-
тики для онкологических пациентов наиболее оптимально 
подходящими являются средства, применяемые при сухой 
атопичной коже, поскольку при атопическом дерматите 
(АтД) ключевым патогенетическим звеном является гене-
тически обусловленный дефект барьерных структур кожи. 
Соответственно, средства лечебной косметики для сухой и 
атопичной кожи содержат компоненты, восстанавливаю-
щие гидролипидную мантию, направленные на коррекцию 
микробиома кожи, и нередко включают дополнительные 
противозудные компоненты.

Одним из таких средств является LIPIKAR BAUME 
AP+M (La Roche-Posay), относящийся к последнему поко-
лению эмолентов – эмоленты-плюс. Кроме увлажняющих, 
липидовосстанавливающих, смягчающих компонентов 
в состав LIPIKAR AP+М входят ингредиенты, позволя-
ющие восстановить микробиом кожи, а также оказыва-
ющие успокаивающее и противозудное действия. Эти 
компоненты важны для пациентов с ЗНО, у которых на-
рушены барьерные функции кожи в результате основного 
заболевания или воздействия лекарственных препаратов. 
Как правило, нарушение эпидермального барьера сопро-
вождается сухостью кожи и зудом, что является основной 
жалобой пациента. Поэтому профилактика появления 
зуда и своевременная коррекция кожных проявлений 
побочных эффектов, вызывающих зуд, является важной 
задачей для врача-онколога. LIPIKAR BAUME AP+M со-
держит экстракты масел натурального происхождения 
(масло карите 20%, масло канолы 2%), а также глицерин 
для моментального смягчения, увлажнения и восстанов-
ления гидролипидного барьера кожи. Также LIPIKAR 
BAUME AP+M уменьшает зуд благодаря входящему в со-
став ниацинамиду и термальной воде LA  ROCHE-POSAY.  
Ниацинамид (витамин PP, витамин B3) является водорас-
творимым низкомолекулярным веществом, принима-
ющим участие в ряде ключевых процессов гомеостаза 
кожи. Одной из его важных особенностей является ан-
тигистаминное действие, клинически выражающееся в 

снижении локальной воспалительной реакции кожи и 
снижении интенсивности зуда. Другая его особенность – 
участие в регулировании оксидативного стресса орга-
низма за счет связывания свободных радикалов. Стоит 
отметить еще одно свойство ниацинамида, обусловли-
вающее его противовоспалительное и, соответственно, 
противозудное действие, через механизм ингибиро-
вания  3,5-цАМФ-фосфодиэстеразы. Термальная вода 
LA  ROCHE-POSAY содержит в своем составе природно 
высокую концентрацию селена – мощного антиоксидан-
та. Также селен участвует в синтезе  α-кератина – одного 
из основных белков кожи, волос и ногтей. 

LIPIKAR BAUME AP+M подтвердил свою противозуд-
ную эффективность в клинических исследованиях. Так, в 
одном наблюдательном исследовании (при участии 51 па-
циента в возрасте от 3 лет до 61 года с АтД средней и тя-
желой степени, которые наносили LIPIKAR BAUME АP+M 
1  раз в день вечером и очищали кожу липидовосcтанав-
ливающим очищающим кремом-гелем LIPIKAR SYNDET 
AP+ 2 раза в день) установлено, что после использования 
обоих средств в течение 14 дней интенсивность зуда умень-
шилась на 41%, а его длительность – на 38% [38]. 

В другое рандомизированное открытое контролируемое 
многоцентровое исследование включили 71 пациентку 
с раком молочной железы, получающую химиотерапию 
(антрациклин или таксан + трастузумаб). Пациенток раз-
делили на 2 группы, участницы 1-й группы использовали 
стандартную схему ухода за кожей, во 2-й группе пациент-
ки наносили на кожу LIPIKAR BAUME АP+М дважды в 
день в течение 12 нед. Эффективность средств оценивали 
по интенсивности зуда, ксероза и раздражения. Результа-
ты исследования показали, что уже через 6 нед пациент-
ки 2-й  группы, которые использовали LIPIKAR BAUME 
АP+M, отметили достоверное снижение интенсивности 
зуда, уменьшение ксероза и раздражения кожи, в отли-
чие от 1-й группы, которая использовала альтернативное 
увлажняющее средство. Таким образом, LIPIKAR BAUME 
АP+М укрепляет защитные функции кожи и улучшает ка-
чество жизни пациентов, получающих химиотерапевтичес-
кое лечение [39].

Таким образом, зуд в онкологической практике может 
быть полиэтиологическим симптомом. В зависимости от 
характера опухолевого процесса и с учетом клинических 
особенностей пациента может потребоваться разносто-
роннее клиническое, лабораторное и инструментальное 
обследование пациента, а подходы к терапии включают 
универсальные и специфические противозудные методы 
лечения.

Таблица 4. Универсальные методы профилактики и коррекции зуда у онкологических пациентов

Нелекарственные методы профилактики и коррекции зуда

Общие
1. Ношение закрытой одежды
2. Избегать перегревания и повышения потливости
3.  Ногти держать коротко остриженными и чистыми (подпиливать уголки, придавая округлую форму)

Психологические

1. Переключаться на другие занятия
2. Занимать руки другими предметами
3. Расчесывать другие предметы
4.  Практиковать техники расслабления (прослушивание любимых записей, чтение, прогрессивное мышечное расслабление 

по Якобсону)
5.  Отреагирование путем физической активности

Дерматологические

1. Исключение факторов, провоцирующих ксероз:
•  замена мыла на крем-гель или масло для душа
•  соблюдение режима мытья (не более 15 мин, в негорячей воде, после мытья нанесение увлажняющего/смягчающего 

средства)
2.  Применение альтернативных реакций на зуд: вместо расчесывания кожи – потирание, пощипывание, поглаживание, 

давление на область зудящих участков
3.  Нанесение охлажденных наружных средств (увлажняющего/смягчающего средства либо, в случае назначения 

дерматологом, – лекарственного наружного средства)
4.  Постоянное и реактивное в ответ на зуд использование увлажняющих и смягчающих средств
5.  Примочки (например, с крепким чаем)
6.  Местное охлаждение (с применением хладагентов)
7.  Прием антигистаминных препаратов
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Прогрессирующая гемиатрофия лица (hemiatrophia 
faciei progrediens; синоним: болезнь Парри–Ромберга) 

является редким приобретенным нейрокожным заболева-
нием неясной этиологии, характеризующимся медленно 
прогрессирующей атрофией кожи и подкожных структур 
половины лица, приводящим к выраженной асимметрии 
и грубым эстетическим дефектам. В редких случаях пора-
жаются обе стороны лица или шея, плечевой пояс, рука, 
как правило, на той же стороне тела, что и атрофия лица 
(в 5% случаев). Впервые это состояние было описано бри-
танским врачом C.H. Parry в 1825 г., повторно – немецким 
неврологом M.N. Romberg в 1846 г. Термин «прогрессиру-
ющая гемиатрофия лица» введен немецким неврологом 
A. Eulenburg в 1871 г. [1].

Синдром Парри–Ромберга причисляют к «редким забо-
леваням», и, по данным Национальной организации редких 
заболеваний (NORD), в настоящий момент около 1 млн лю-
дей во всем мире поражены этим недугом [2]. Чаще заболе-
вание развивается у женщин, чем у мужчин (3:0,2), как пра-
вило, возникает в детском и юношеском возрасте и очень 
редко – у лиц старше 30 лет. Характеризуется медленным 
прогрессированием в течение 2–20 лет с формированием 
основных клинических проявлений, пока не наступает ста-
билизация. Описаны единичные случаи острого течения 
заболевания, когда гемиатрофия развилась в течение 1 мес. 
Считается, что более быстрое прогрессирование заболева-
ния встречается в случае дебюта патологического процесса 
в раннем детском возрасте [3, 4]. Далее атрофия перестает 
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прогрессировать, но может возобновиться в более позднем 
возрасте, однако это происходит редко. Чаще поражается 
левая сторона [3]. Большинство случаев данного синдрома 
считается спорадическим, но описаны и семейные типы, 
предположительно с аутосомно-рецессивным вариантом 
наследования с неполной пенетрацией патологического 
гена [4, 5]. Ряд авторов считают прогрессирующую геми-
атрофию лица вариантом линейной склеродермии, но в 
отличие от системной склеродермии процесс никогда не 
сопровождается другими проявлениями коллагеноза [6, 7]. 
Общее самочувствие пациентов, страдающих синдромом 
Парри–Ромберга, остается удовлетворительным – прогноз 
для жизни благоприятный, в то же время прогноз для выз-
доровления – неблагоприятный. 

Прогрессирующая гемиатрофия лица Парри–Ромберга 
может выступать самостоятельным дерматозом или яв-
ляться симптомом других заболеваний, таких как сирин-
гомиелия, опухоли VII пары черепно-мозговых нервов 
и шейно-симпатического узла, поздним проявлением 
боррелиоза, что требует междисциплинарного подхода к 
диагнос тике и лечению данного состояния [5]. 

Этиология и патогенез данного заболевания не выясне-
ны. Дебюту часто предшествуют черепно-мозговые трав-
мы, инфекционные заболевания (дифтерия, рожа, эхино-
коккоз), острое нарушение мозгового кровообращения, 
экстракция зуба, повреждение шейных симпатических 
ганглиев, ятрогенные манипуляции, в частности проведе-
ние спирто-новокаиновых блокад у больных с невралгией 
тройничного нерва [2, 3]. В большинстве случаев причину 
выявить не удается и пациенты указывают на удовлетво-
рительное состояние здоровья в период перед манифеста-
цией заболевания. Считается, что в основе патогенеза ге-
миатрофии лежит триггерное воздействие вышеуказанных 
факторов на супрасегментарные церебральные вегетатив-
ные центры нервной системы, расположенные преимущес-
твенно в области гипоталамуса и ствола головного мозга, 
при наличии их функциональной (возможно, генетичес-
ки обусловленной) недостаточности. Так как эти отделы 
центральной нервной системы оказывают регулирующее 
воздействие на многочисленные вегетативные функции 
организма, нарушение их работы приводит к расстройству 
регуляции трофических процессов в области иннервации 
соответствующего ганглия и, как следствие, развитию ло-
кальных атрофических изменений кожи, подкожной клет-
чатки, мышечной ткани. Нарушение трофики может затра-
гивать и костные структуры, если заболевание возникло в 
детстве до окончания развития костной ткани. 

Клинические проявления синдрома Парри–Ромберга 
могут варьировать в широких пределах: от легких, едва за-
метных изменений, не привлекающих внимание пациента 
и не мотивирующих его обратиться к врачу, до выражен-
ной асимметрии, при которой одна сторона лица будет «за-
тонувшей», «впалой», что значительно ухудшает качество 
жизни больного, повышает уровень тревоги и депрессии. 
Поэтому определить истинную частоту данного синдро-
ма в общей популяции сложно, особенно в начальный 
период заболевания. Степень выраженности клинической 
картины соответствует органическим повреждениям. На-
чальные изменения лица обычно развиваются локально в 
области иннервации одной или нескольких ветвей трой-
ничного нерва, чаще в скуловой области и нижней челюс-
ти. Поскольку процесс прогрессирует, изменения захваты-
вают кожу лба, орбиты, щеки или всей половины лица, в 
редких случаях (примерно у каждого 5-го пациента) – шеи, 
плеча и даже туловища. У части пациентов на границе 
атрофических изменений со здоровой неповрежденной 
кожей может образовываться характерная четкая линия, 
проходящая вертикально, но не переходящая срединную 
линию. Нередко атрофии предшествует гипер- или гипо-
пигментация кожи в виде очагов неправильной формы 

вблизи глаза, на щеке, лбу или нижней челюсти [2, 3, 5].  
Иногда до развития пигментации наблюдаются явления 
тригеминальной невралгии. Возможны депигментация 
(поседение) волос волосистой части головы и/или явления 
очаговой алопеции на пораженной стороне, в том числе 
выпадение ресниц и бровей. У некоторых пациентов выпа-
дение волос часто бывает самым ранним признаком этого 
заболевания. С течением времени в пораженных участках 
кожи развивается уплотнение (индурация). Необходи-
мо отметить, что клинически индурация кожи при геми-
атрофии Парри–Ромберга выражена в меньшей степени 
или даже может полностью отсутствовать по сравнению 
с более выраженной индурацией в очагах бляшечной или 
линейной склеродермии, что является важным дифферен-
циальным признаком [2, 6]. Также при гемиатрофии никог-
да не наблюдается наличие воспалительной эритемы [8, 9].  
Затем уплотнение в очагах поражения на лице разрешается 
с формированием атрофии – кожа истончается, становится 
морщинистой, сухой, напоминает пергаментную бумагу, ха-
рактерна повышенная ранимость, просвечивают подкож-
ные капилляры, уменьшается пото- и салоотделение  [4]. 
Обычно пораженная кожа не спаяна с подлежащими тка-
нями, но в отдельных случаях, наоборот, может быть туго 
натянута. Позже в патологический процесс вовлекаются 
подкожно-жировая клетчатка и мышцы лица, а также кости 
лицевого скелета. Все это приводит к грубейшей деформа-
ции лица в виде значительной асимметрии: больная сторо-
на выглядит менее здоровой, амимична, уменьшен размер 
костей, истончены мягкие ткани, кожа сморщена, испещре-
на бороздами, отмечаются сужение глазной щели и западе-
ние глазного яблока, на пораженной стороне также можно 
выявить уменьшение ушной раковины (ухо выглядит от-
топыренным из-за потери поддерживающих тканей) [3].  
В некоторых случаях отмечается атрофия мышц носа или 
одной половины языка, что приводит к асимметрии носа 
или рта в направлении пораженной стороны. Уменьшение 
костей верхней и нижней челюсти может приводить к не-
правильному расположению или даже выпадению зубов на 
пораженной стороне, нарушению прикуса, самопроизволь-
ному перелому или саморазрушению челюсти и непроиз-
вольному спазму (тризму) жевательной мускулатуры [1]. 
Одна сторона верхней губы может иметь необычайно 
скрученный рельефный внешний вид, в результате чего не-
которые зубы могут быть обнажены. Обычно двигательная 
функция пораженных мышц нарушается мало, объектив-
ных расстройств тактильной и болевой чувствительности 
нет [4]. Нередко отмечается атрофия гомолатеральной  
голосовой связки, половины гортани [3]. Около 45% больных  
с синдромом Парри–Ромберга предрасположены к неспеци-
фическим неврологическим реакциям: эпилептичес кие 
реакции по типу джексоновских припадков на стороне, 
контралатеральной поврежденной стороне лица (встреча-
ется в 61% случаев всей неврологической симптоматики), 
парестезии и болевые синдромы различной локализации 
(односторонние головные боли, орофациальные боли и 
невралгия тройничного нерва), часто резистентные к про-
водимой терапии [4]. Поражение глаз и периорбитальной 
области возникает до 35% случаев и представляет собой 
энофтальм (западение глазного яблока), обусловленный 
атрофией ретробульбарной клетчатки, увеит, нейрорети-
нит и синдром Бернара–Горнера, свидетельствующий о 
расстройстве симпатической иннервации глазного ябло-
ка и проявляющийся опущением верхнего века, сужением 
глазной щели, ощущением сухости в глазу [3, 10]. Необхо-
димо отметить, что у каждого конкретного больного может 
наблюдаться разная частота встречаемости вышеописан-
ных симптомов данного заболевания. 

Диагностика прогрессирующей гемиатрофии лица 
основана на клинической картине заболевания и дан-
ных инструментальных методов исследования. Для ис-
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ключения вторичного характера гемиатрофии пациенту 
целесо образно проводить комплексное обследование: 
электроэнцефалографию, которая поможет выявить повы-
шенную эпилептическую активность, магнитно-резонанс-
ную томографию головного мозга для исключения опухо-
лей, участков атрофии или гидроцефалии, компьютерную 
томографию с контрастированием для обнаружения ново-
образований шейно-симпатического узла, дуплексное ска-
нирование или ультразвуковую допплерографию сосудов 
головы, капилляроскопию ногтевого ложа для оценки кро-
венаполнения [1, 2, 5]. Гистологическое исследование кожи 
и мышц покажет тотальную атрофию, васкулопатию [10]. 
В общем анализе крови, как правило, отклонения не вы-
являются, гормоны гипофиза в пределах референсных 
значений, антинуклеарные антитела, анти-Scl-70, антитела 
к ДНК, антицентромерные антитела не обнаруживаются. 
Также всем пациентам показано серологическое обследо-
вание на боррелиоз, ВИЧ-инфекцию, сифилис [6]. 

Дифференциальную диагностику синдрома Парри–
Ромберга необходимо проводить с очаговой и линейной 
склеродермией, липоатрофией (например, обусловленной 
ВИЧ-инфекцией), глубокой атрофией от внутриочагово-
го введения кортикостероидов, физиологической асим-
метрией лица или кривошеей, синдромом Гольденхара, 
сирингомиелией, идиопатической атрофодермией Пази-
ни–Пьерини, опухолями VII пары черепных нервов и шей-
но-симпатического узла и поздними проявлениями борре-
лиоза [1]. 

На сегодняшний день эффективного специфическо-
го патогенетического лечения гемиатрофии лица Пар-
ри–Ромберга не разработано [11]. Стандартного алгорит-
ма ведения таких пациентов не существует. Проводится 
только комплексная симптоматическая терапия, в основе 
которой лежат беспрерывная терапия вазоактивными и 
метаболическими веществами, назначение антигипоксан-
тов, нейропротекторов, ноотропов, протеолитических пре-
паратов (пеницилламина, лидазы, витаминов группы В, D, 
Е, Мексидола, Цитофлавина, Кортексина, Церебролизина, 
Актовегина, пентоксифиллина, дротаверина в различных 
комбинациях) [5]. В случае развития эпилептических при-
ступов необходим подбор антиконвульсантов. Для купиро-
вания болевого синдрома назначается антиневралгичес кое 
лечение (карбамазепин, дротаверин). Лечение этого забо-
левания также включает средства из групп кортикостеро-
идов, антималярийных препаратов и цитостатиков (мето-
трексат, циклофосфамид и азатиоприн) [10]. Используются 
методы физиотерапевтического лечения: оксигенобароте-
рапия, электро- и фонофорез с вазоактивными препара-
тами, гидрокортизоном, лечебная физкультура, массаж, 
ПУВА-терапия [8]. Но эффект от вышеперечисленного 
лечения оценить сложно. Клиницисты обычно применяют 
консервативное лечение вплоть до окончания активной 
фазы прогрессирования гемиатрофии, до этого хирургиче-
ское лечение не рекомендуется, так как структуры черепа 
и лица полностью не сформированы. И не ранее чем через 
год после стихания патологического процесса можно при-
бегнуть к реконструктивному лечению [12]. 

Для устранения косметической деформации применяют-
ся различные методики оперативного лечения. Это прежде 
всего пластические операции с использованием кожного 
реваскуляризированного лоскута, который может быть 
взят из различных областей тела больного (из паховой 
области, области живота, лопатки) [12]. Также можно про-
водить аутотрансплантацию жировой ткани (липофилинг 
щеки) [13]. При легкой гемиатрофии возможно введение 
имплантов из различных биодеградирующих материалов, 
такие как полиакриламидные гели, гели на основе гиалуро-
новой кислоты. Но по истечении некоторого времени кож-
ные трансплантаты, «чистый жир» или гель лизируются, 
подвергаются частичной атрофии и рубцеванию, что тре-

бует повторных хирургических коррекций [10, 11]. Наибо-
лее перспективной на сегодняшний день представляется 
методика, в основе которой лежит не только аутотранс-
плантация жировой ткани, но и обогащение последней 
клетками стромально-васкулярной фракции, описанная 
K. Yoshimura и соавт. (2008 г.) [14]. По данной методике уже 
были прооперированы единичные больные с гемиатро-
фией и в России [11]. В основе этой манипуляции лежат 
липосакция жировой ткани больного (с живота, бедер или 
спины) и разделение ее на две части. Первую часть центри-
фугируют и отделяют липоаспирационную жидкость, ко-
торая и необходима для замещения дефекта мягких тканей 
лица. Из 2-й же порции путем ферментации коллагеназой 
выделяют клетки стромально-васкулярной фракции. По-
сле чего непосредственно перед трансплантацией выде-
ленные клетки смешивают с 1-й порцией жировой ткани 
и инъекционным способом под общей анестезией транс-
плантируют в дефект мягких тканей лица [15, 16]. Эффект 
от такого лечения стабилен, в отдаленной перспективе ли-
зис трансплантированной жировой ткани не наблюдался. 

Редкая встречаемость данного заболевания, многооб-
разие клинических проявлений, длительность течения и 
трудная дифференциальная диагностика диктуют необхо-
димость описания случая из нашей клинической практики. 

Описание клинического случая
Мы представляем пациентку К., 28 лет, которая была 

направлена на кафедру кожных и венерических болезней 
МГМСУ им. А.И. Евдокимова. Пациентка предъявляла 
жалобы на изменение формы лица справа. Считает себя 
больной в течение 1 года, когда среди полного здоровья от-
метила появление очага гиперпигментации неправильной 
формы на коже в области нижней челюсти справа. К вра-
чам не обращалась, не лечилась. С чем-либо связать начало 
заболевания затрудняется. Постепенно пациентка стала 
отмечать появление «западения» в области очага, которое 
медленно линейно распространялось до правого угла рта. 

Из анамнеза известно, что больная неоднократно прохо-
дила лечение у неврологов с диагнозом «неврит лицевого 
нерва». Наследственность не отягощена.

При осмотре: состояние больной удовлетворительное. 
Менингеальных знаков нет. Тонус мышц конечностей в 
норме, сила достаточная, визуально атрофий мышц конеч-
ности нет. 

St. localis: процесс на лице носит асимметричный харак-
тер, локализуется на правой половине лица в области дуги 
нижней челюсти. Представлен очагом атрофии неправиль-
ной формы длиной 3,5 см и шириной до 1 см, имеет вы-
тянутые очертания и западения (до 4 мм) в центральной 
части по типу линейного рубца с явлениями гиперпигмен-
тации по периферии в верхней части. Подкожная жировая 
клетчатка и подлежащие мимические мышцы вовлечены 
в патологический процесс и истончены, что привело к 
асимметрии нижней части лица справа. Кожа в очаге по-
ражения натянута, сухая, спаяна с подлежащими тканями. 
Отмечается деформация красной каймы губ справа в виде 
сужения по сравнению со здоровой половиной. Функция 
мимических мышц не нарушена, расстройства чувстви-
тельности не наблюдается (рис. 1, 2).

При обследовании в общем анализе крови, мочи, биохи-
мическом анализе отклонений не выявлено, острофазные 
показатели (скорость оседания эритроцитов, С-реактив-
ный белок), электролиты крови в пределах нормы. Была 
обследована у неврологов: дуплексное сканирование со-
судов головы, электроэнцефалография и магнитно-резо-
нансная томография головного мозга патологии не выя-
вили. Антитела к Borrelia burgdorferi и к ВИЧ-инфекции не 
определяются. 

На основании анамнеза, характерной клинической 
картины и данных лабораторных и инструментальных  
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методов исследований диагностирована болезнь Парри–
Ромберга (см. рис. 1, 2).

Пациентке рекомендовано следующее лечение: преднизо-
лон в дозе 30 мг в таблетированной форме в сочетании с ци-
клоспорином в дозе 2,5 мг/кг/сут в 2 приема сроком на 4 мес 
под контролем анализов крови и мочи. Лечение перенесла 
удовлетворительно, нежелательных явлений не было. Даль-
нейшего прогрессирования заболевания (наблюдение в тече-
ние 1,5 года) не отмечалось. Рекомендовано динамическое на-
блюдение с назначением повторных курсов консервативной 
терапии при признаках ухудшения клинической картины.

Заключение 
Гемиатрофия лица Парри–Ромберга является редким 

дерматозом, характеризующимся медленным хроническим 
течением, приводящим к развитию выраженной дефор-
мации одной половины лица. Необходимо помнить, что 
данная патология может и протекать как самостоятельное 
идиопатическое заболевание, и быть одним из проявлений 
(синдромом) других нозологий (сирингомиелии, систем-
ной склеродермии), требующих специфического лечения. 
Поэтому начальным этапом диагностики является исклю-
чение вторичного характера гемиатрофии, в связи с чем 
пациенты нуждаются в комплексном дообследовании у 
врачей различных специальностей. На стадии прогресси-
рования заболевание требует динамической консерватив-
ной терапии, после стойкой стабилизации процесса можно 
прибегнуть к реконструктивному лечению. Гемиатрофия 
лица Парри–Ромберга в настоящее время является мало-
изученным заболеванием и не имеет эффективной обще-
принятой тактики ведения больных. 
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Хотя зуд кожи головы (ЗКГ) считается частым явлени-
ем, опубликованных данных о его распространенности 

недостаточно [1]. В исследовании, проведенном на количес-
твенно репрезентативной выборке населения Франции, о 
ЗКГ сообщалось у 25% населения [2]. Среди пациентов с 

генерализованным идиопатическим зудом у 13% было вы-
явлено поражение волосистой части головы (ВЧГ) [3].

ЗКГ может быть вызван различными состояниями, вклю-
чая дерматологические, системные, неврологические и пси-
хогенные заболевания. Среди пациентов с психогенным 
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Аннотация
Зуд волосистой части головы беспокоит многих людей. Причинами зуда могут быть системные, психогенные, неврологические и дермато-
логические заболевания. Среди последних наиболее часто зудом кожи головы сопровождаются себорейный дерматит и псориаз. Патогенез 
этих нозологий сильно отличается, но в обоих случаях могут наблюдаться изменения микробиоты кожи, поддерживающие воспалительный 
процесс, а также присутствует шелушение и ряд других клинических проявлений. Помимо адекватной терапии важную роль играет выбор 
средства ухода. При заболеваниях волосистой части головы в задачи специалиста входит подбор шампуня и других средств, способных 
дополнить основную терапию. К таким средствам предъявляется ряд требований: они должны способствовать нормализации микробиоты и 
pH, снятию воспаления, устранению неприятных симптомов, в том числе и зуда. Одним из таких средств является шампунь LE SANTI, демон-
стрирующий хорошую клиническую эффективность при ряде дерматологических заболеваний. 
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Abstract
Itchy scalp troubles many people. The causes of itching can be systemic, psychogenic, neurological, and dermatological diseases. The most common 
dermatological diseases associated with scalp itching are seborrheic dermatitis and psoriasis. The pathogenesis of these diseases is very different, 
but in both cases, skin microbiota changes may present, supporting the inflammation. Also, in both conditions, flaking and other similar clinical 
presentations occur. In addition to adequate therapy, the choice of care product is important. For a patient with scalp disease, the specialist should 
recommend shampoo and other products that can complement the basic therapy. Such products should have some features: they should help 
to normalize the microbiota and pH, relieve inflammation, and eliminate unpleasant symptoms, including itching. One such product is LE SANTI 
shampoo, which shows good clinical efficacy for several dermatological diseases. 
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зудом чаще всего поражаются кожа головы и лицо [4]. ЗКГ 
можно классифицировать в зависимости от потенциально-
го основного заболевания.

ЗКГ, связанный с наличием интерфолликулярных и пе-
рифолликулярных чешуек и/или эритемы, может быть 
выз ван следующими причинами: себорейный дерматит, 
псориаз кожи головы, контактный дерматит, красный 
плос кий лишай, дерматомиозит и ксероз, вторичный по 
отношению к атопическому дерматиту (АтД) или старению 
кожи. Другими, менее распространенными причинами за-
болеваний кожи головы, которые могут проявляться зудом 
кожи и гиперкератозом, являются красный волосяной ли-
шай, дискоидная красная волчанка и лангергансоклеточ-
ный гистиоцитоз [5–7]. Трихоскопия, прямой забор проб 
и посев являются полезными инструментами для диагнос-
тики. Гистопатология также может помочь подтвердить 
диагноз в сомнительных случаях.

Себорейный дерматит, которым страдают примерно 16% 
взрослого населения, является одной из наиболее частых 
причин ЗКГ. Во французском исследовании 50% пациентов 
жаловались на ЗКГ. Другие распространенные симптомы 
включали ощущения покалывания, стеснения, боли и жже-
ния [8]. Зуд при себорейном дерматите обычно исчезает 
или уменьшается после мытья головы. Диагноз себорейно-
го дерматита может быть клиническим, когда ЗКГ связан 
с шелушением на себорейных частях тела, таких как сред-
няя часть лица, верхняя часть груди и спина. Однако его 
необходимо отличать от псориаза и контактного дермати-
та. При трихоскопии себорейный дерматит и контактный 
дерматит проявляются древовидными сосудами, тогда как 
псориаз проявляется красными точками при малом увели-
чении и скрученными капиллярными петлями при боль-
шом увеличении [9].

По некоторым данным, при псориазе от зуда страдает 
67–97% пациентов [10–15]. В частности, о ЗКГ сообща-
лось у 80% пациентов с псориазом, и существует поло-
жительная корреляция между тяжестью поражений при 
псориазе кожи головы и тяжестью зуда [9]. Возможными 
механизмами, объясняющими зуд при псориазе ВЧГ, яв-
ляются гипериннервация, нейрогенное воспаление, дис-
баланс нейропептидов, аномальное функционирование 
периферической опиоидной системы, высвобождение 
цитокинов и сосудистые аномалии [16, 17]. Что касает-
ся качества жизни, то зуд рассматривается больными как 
важнейший фактор, нарушающий трудоспособность, не-
гативно влияющий на концентрацию внимания у 52,5% 
пациентов [12, 18]. Характеристики зуда при псориазе ВЧГ 
вариабельны: большинство пациентов ссылаются на пре-
рывистый зуд, а наиболее важными усугубляющими фак-
торами являются стресс и температура [17].

Контактный дерматит – еще одна распространенная 
причина ЗКГ. Клинически может проявляться зудом, 
эритемой и шелушением. Контактный дерматит часто 
осложняет другие заболевания кожи головы, так как на-
рушенный кожный барьер предрасполагает к сенсибили-
зации. В исследовании 1320 немецких пациентов наибо-
лее распространенными сенсибилизаторами у пациентов 
с контактным дерматитом кожи головы были краски для 
волос (п-фенилендиамин, толуол-2,5-диамин, п-амино-
фенол, 3-аминофенол, п-аминоазобензол и пирогаллол) и 
кокамидопропилбетаин, который является обычным ком-
понентом в шампунях [19]. Другие распространенные ал-
лергены кожи головы, вызывающие контактный дерматит 
кожи головы, включают отдушки и консерванты, которые 
являются типичными ингредиентами шампуней, кондици-
онеров и средств для укладки волос. У пациентов с подо-
зрением на контактный дерматит также важно спросить о 
типе используемой щетки для волос, поскольку причиной 
проблемы может быть контактный дерматит, связанный с 
никелем, резиной или пластиком [19].
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Кожа головы поражается и у 49,7% больных АтД [20], а 
ЗКГ является одним из второстепенных диагностических 
критериев по J. Hanifin и соавт. [21]. Клинически АтД мо-
жет проявляться эритемой и ксерозом, а диагноз может 
быть подтвержден гистопатологией.

Кроме того, зуд наблюдается и при чувствительной коже. 
Чувствительная кожа характеризуется субъективными 
жалобами на дискомфорт без предсказуемых классических 
видимых признаков раздражения и без иммунологическо-
го ответа [22, 23]. Обнаружено, что 36% из 400 субъектов 
в 2 больницах заявили, что у них чувствительная кожа го-
ловы [24]. Дальнейшие эпидемиологические исследования 
показали, что 44 и 32% субъектов заявили о чувствитель-
ной коже головы [25]. Зуд затрагивает около 60% людей с 
чувствительной кожей головы [25]. Кроме того, выпадение 
волос было в значительной степени связано с чувствитель-
ностью кожи головы [2].

Скальп имеет сложную нейроанатомию с обилием сен-
сорных нервных окончаний в сально-волосяной единице. 
ЗКГ – это распространенная жалоба, этиологически она 
может иметь разные причины, а именно дерматологичес-
кие, нейропатические, системные и психогенные. При ана-
лизе цепей взаимодействия нервных окончаний скальпа 
видно, что их анатомическая и физиологическая роль в 
зуде имеет первостепенное значение. Понимание уникаль-
ных особенностей цепи зуда в коже головы является клю-
чом к разработке эффективных методов лечения.

В любых случаях при наличии жалоб на ЗКГ и шелуше-
ние важно подобрать для пациента средства ухода, кото-
рые бы обладали следующими свойствами:

• снижали интенсивность зуда;
• оказывали отшелушивающий эффект;
• уменьшали воспалительную реакцию;
• нормализовали микробиоту кожи. 
К таким средствам можно отнести шампунь для восста-

новления чувствительной и сухой кожи головы линейки 
LE SANTI. 

В состав средства входят молочная и лимонная кисло-
ты, ксилит, сорбитол, пантенол, масло авокадо и персика, 
биотический комплекс (фракции Lactobacillus plantarum и 
пребиотики). Данные компоненты оказывают успокаива-
ющее и увлажняющее действия, а биотический комплекс 

способствует нормализации микрофлоры кожи и обеспе-
чивает противовоспалительный эффект за счет влияния 
на уровень провоспалительных цитокинов. Входящие в со-
став шампуня LE SANTI альфа-гидроксикислоты (молоч-
ная и лимонная) отвечают за кератолитическое действие, 
а также нормализуют pH кожи, который нарушается при 
изменении состава микробиоты и воспалительном про-
цессе. Кроме этого кислоты способны увеличить скорость  
обновления клеток. Лимонная кислота также индуциру-
ет пролиферацию коллагена, тем самым улучшая общее 
состояние кожи [26]. Особый интерес в составе средства 
представляет ксилит, который ускоряет высвобождение 
липидов и их перемещение между зернистым и роговым 
слоем, тем самым улучшая ламеллярную структуру и по-
вышая барьерную функцию кожи [27]. Помимо прочего в 
шампуне LE SANTI используются мягкие ПАВ на основе 
кокосового и пальмового масел, которые обладают хоро-
шими очищающими свойствами, но не оказывают агрес-
сивного воздействия на поврежденную и раздраженную 
кожу. 

В качестве примера эффективности шампуня приводим 
историю болезни пациентки У., 25 лет, с жалобами на зудя-
щие высыпания на коже ВЧГ. Ранее отмечалось шелушение 
на ВЧГ, которое особенно не беспокоило. Данное обостре-
ние связывает с перенесенным COVID-19. Объективно на 
фоне яркой гиперемии и инфильтрации крупнопластинча-
тое шелушение желтоватого цвета (рис. 1). На основании 
клинической картины выставлен диагноз «псориаз ВЧГ». 
Пациентке назначена дезинтоксикационная терапия, мест-
но рекомендовано ежедневное использование шампуня 
LE SANTI. Через неделю при повторном посещении оста-
ется неяркая гиперемия, легкое шелушение, инфильтрация 
полностью разрешилась (рис. 2). Жалоб на зуд нет. Паци-
ентке рекомендовано продолжить использование шампу-
ня 2–3 раза в неделю до полного исчезновения клиничес-
ких проявлений. В дальнейшем в качестве профилактики 
обострений возможно использование шампуня 1–2 раза в 
неделю. 

ЗКГ продолжает оставаться основным неприятным сим-
птомом для дерматологических пациентов. Не всегда есть 
возможность сразу установить верный диагноз и начать 
основное лечение. Однако до установления диагноза воз-
можен подбор адекватного средства ухода для облегчения 
состояния пациента. В случаях, когда диагностика не вы-
зывает трудностей, рационально подобранное средство 
ухода дополняет основную терапию и позволяет ускорить 
достижение значимых клинических результатов. 
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Рис. 1. Пациентка У. до лечения.

Рис. 2. Пациентка У. после лечения.
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Введение
Гнездная алопеция (ГА) – это хроническое рецидивирую-

щее аутоиммунное заболевание, опосредованное Т-клетка-
ми, характеризующееся потерей волос без формирования 
рубцов, поражающее детей и взрослых всех возрастов, рас 
и полов. Частота в популяции достигает 1:1000. В развитии 
заболевания имеют значение также генетические факторы 
и экзогенные триггеры. Это доказывается нередкой связью 
ГА с атопическим дерматитом, аллергическим ринитом, 
астмой, витилиго, тиреоидитом Хасимото [1, 2].

Доказательством аутоиммунной природы заболевания 
является демонстрация на животных моделях роли ин-
терлейкинов (ИЛ)-2, 15, 12, 23, которые инициируют CD8+ 
Т-клетки для атаки волосяных фолликулов. Также в этом 
процессе участвуют тучные и NK-клетки [3].

ГА нарушает психологическое здоровье, что выражается 
в ухудшении самооценки, учащении частоты тревожных 
и депрессивных расстройств, возникновении проблем со 
взаимоотношениями в социуме, ухудшении качества жиз-
ни [4, 5].

Тотальная алопеция и сосудистая мальформация: 
случайная ассоциация или прогностический фактор?
И.Ю. Голоусенко*, А.М. Соловьев, Ф.А. Соловьев 

ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, 
Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Гнездная алопеция (ГА) является хроническим рецидивирующим аутоиммунным заболеванием, приводящим к ухудшению 
качества жизни, а капиллярная мальформация (КМ) является пороком развития сосудов и встречается у 1/3 больных ГА.
Цель. Выявить связь одной из форм ГА с КМ в затылочной области.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 18 больных тотальной алопецией (ТА), 5 мужчин и 13 женщин. Возраст колебался от 
26 до 58 лет, длительность заболевания составляла от 1 до 29 лет. Для определения связи между КМ и ТА использовали отношение шансов с 
соответствующими 95% доверительными интервалами.
Результаты. Исследование показало встречаемость КМ у пациентов с ТА в 94,4%. Корреляция CМ и ТА оказалась статистически достоверной 
в сравнении с контрольной группой.
Заключение. Результаты свидетельствуют о наличии достоверной связи CМ и ТА, что позволяет сделать заключение об ассоциации КМ имен-
но с тяжелыми формами алопеции. Кроме того, КМ может быть ценным маркером и прогностическим фактором, указывающим на развитие 
более тяжелых форм и течения ГА.
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Total alopecia and vascular malformation: a random association  
or a prognostic factor?
Igor Yu. Golousenko*, Anton M. Solovyov, Fedor A. Solovev 

Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

Abstract
Background. Alopecia areata (AA) is a chronic recurrent autoimmune disease that leads to a deterioration in the quality of life. And capillary 
malformation (CM) occurs in 1/3 of AA patients.
Aim. To identify the connection of one of the forms of AA with CM in the occipital region.
Materials and methods. 18 patients with total alopecia (TA), 5 men and 13 women were under observation. The age ranged from 26 to 58 years, the 
duration of the disease ranged from 1 to 29 years. To determine the relationship between CM and TA, the odds ratio was used with the corresponding 
95% confidence intervals.
Results. The study showed the occurrence of CM in patients with TA in 94.4%. The correlation of CM and TA turned out to be statistically significant 
in comparison with the control group.
Conclusion. The results indicate that there is a reliable relationship between CM and TA, which allows us to conclude that CM is associated with severe 
forms of alopecia. In addition, CM can be a valuable marker and prognostic factor indicating the development of more severe forms and course of AA.
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Клинические проявления ГА разнообразны: от неболь-
ших, округлых, размером от миллиметров до десятков сан-
тиметров очагов до полной потери волос на волосистой 
части головы (ВЧГ), туловище. Также в патологический 
процесс могут вовлекаться брови (суперцилиарная фор-
ма), ресницы (цилиарная форма), область бороды (тип 
барбэ) [6].

К одной из типичных клинических форм ГА относится 
тотальная алопеция (ТА), которая проявляется полной 
потерей волос в области свода черепа. Замечено, что более 
ранний возраст на момент первого эпизода заболевания 
соответствует повышенному риску развития ТА в течение 
жизни [7].

Капиллярная мальформация – КМ (синонимы: окци-
питальная гемангиома, затылочный пламенеющий невус, 
гигантский голубой невус) является пороком развития 
сосудов, возникает у 25–40% новорожденных, относится к 
аутосомно-доминантному типу наследования и локализу-
ется преимущественно в области затылка или задней по-
верхности шеи. Представляет собой бледно-розовые пят-
на неправильной формы, размеры которых варьируют от 
миллиметров до десятков сантиметров [8]. 

Цель исследования – выявление связи ТА и КМ в заты-
лочной области.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находились 18 больных ТА: 

мужчин – 5 (27,8%), женщин – 13 (72,2%). Возраст коле-
бался от 26 до 58 лет (средний возраст 35,3±8,32 года), дли-
тельность заболевания составляла от 1 до 29 лет (в среднем 
16,13±9,39 года). Контрольную группу составили 90 паци-
ентов со сходным распределением по полу и возрасту, об-
ратившихся к дерматовенерологу по иным причинам, чем 
выпадение волос.

Сравнение групп по полу и возрасту осуществлялось по 
критериям Стьюдента. Для определения связи между КМ 
и ТА использовали отношение шансов с соответствующи-
ми 95% доверительными интервалами. Результаты считали 
статистически достоверными при p<0,05. 

Клиническое наблюдение №1
Больная П., 1990 г.р. (31 год), обратилась с диагнозом ТА. 
Анамнез заболевания. В возрасте 7 лет появился неболь-

шой очаг облысения, тогда же был поставлен диагноз ГА. 
До 2010 г. наблюдалось волнообразное течение – перио-
дически появляющиеся очаги облысения чередовались с 
периодами отрастания волос. С 2010 по 2016 г. отмечалась 
полная ремиссия. С 2016 г. вновь появились очаги облы-
сения, и к 2017 г. произошло полное выпадение волос на 
ВЧГ, лице и теле, т.е. развилась универсальная алопеция, 
которая длилась с 2017 по март 2019 г. (более 2 лет). Затем 
появились волосы на теле, брови и ресницы, кроме ВЧГ. 

В анамнезе с 1998 г. – атопический дерматит, в настоящее 
время – ремиссия, с этого же года – аутоиммунный тирео-
идит. 

Получала лечение: внутриочаговые инъекции Дипро-
спана по 1 мл 1 раз 2 нед, метилпреднизолон по 8 мг/сут. 
Клинического эффекта от лечения не достигнуто. 

На коже затылочной области и шеи имеется КМ (рис. 1).

Клиническое наблюдение №2
Пациентка С., 1993 г.р. (28 лет), обратилась с диагнозом ТА. 
Анамнез заболевания. Жалобы на выпадение волос с 

7-летнего возраста. Заболевание началось с маленького 
очага, далее процесс прогрессировал до 2004 г. С 2004 до 
декабря 2010 г. наблюдалось полное восстановление воло-
сяного покрова. С декабря 2010 г. вновь стали появляться и 
затем самостоятельно зарастать очаги облысения. С июня 
2018 г. началось активное выпадение волос, и к январю 
2019 г. ГА стала тотальной. 

Получала лечение: Дипроспан внутримышечно и вну-
триочагово по 1 мл, УФБ-терапию 3 раза в неделю в тече-
ние 1 мес, местно раствор 2% миноксидила. Клинического 
эффекта от лечения не достигнуто. 

На коже затылочной области и задней поверхности шеи 
четко визуализируются очаги КМ (рис. 2).

Результаты и обсуждение
У 17 из 18 больных имелись высыпания в области затылка 

в виде пятен бледно-розового цвета, с неровными очерта-
ниями, часто напоминающими «языки пламени», разме-
рами от 0,5 до 10 см. При надавливании пятна исчезали. 
Таким образом, у 17 (94,4%) пациентов диагностирована  

Рис. 1. КМ в оксипитальной области у пациентки П.

Рис. 2. КМ в оксипитальной области у пациентки С.
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капиллярная гемангиома. В контрольной группе КМ встре-
чалась у 9 (10%) человек. Различие между группами было 
статистически достоверным (отношение шансов – 2,01, 95% 
доверительный интервал 1,39–2,71; р=0,011).

Хотя КМ и ГА как самостоятельные заболевания извест-
ны давно, взаимосвязь между ними впервые описана в 
1988 г., и продемонстрировано наличие КМ у 31,2% боль-
ных ГА, а в контрольной группе – у 4,5%. Авторы обратили 
внимание, что среди больных ТА и универсальной ало-
пецией (УА) распространенность КМ была гораздо выше 
(58,5%), чем в среднем по группе [9]. В дальнейшем обнару-
жили достоверно сильную связь между тяжелыми форма-
ми алопеции и наличием КМ: 95,8% – при УА, 86,7% – при 
ТА против 8,3% – при легких формах ГА и 15,6% – в попу-
ляции новорожденных [10].

Позднее определено более частое выявление КМ у паци-
ентов с ГА (17,6%), чем в контрольной группе (9,3%). Ав-
торы отметили корреляцию более тяжелого течения ГА и 
наличия КМ (р<0,001) [11]. 

Наше исследование показало высокую встречаемость 
КМ у пациентов с ТА – 94,4%. Корреляция КМ и ТА оказа-
лась статистически достоверной в сравнении с контроль-
ной группой. Учитывая тяжелый характер алопеции у всех 
больных (тотальная форма), а также другие факторы, по-
казывающие тяжесть заболевания, – раннее начало в дет-
ском или подростковом возрасте, длительность течения  
(в среднем 16 лет), неэффективность стандартного лече-
ния, можно сделать заключение об ассоциации КМ именно 
с тяжелыми формами алопеции. 

Заключение 
Результаты нашего наблюдения свидетельствуют о нали-

чии достоверной связи КМ и ТА. КМ может быть ценным 
маркером и прогностическим фактором, который указыва-
ет на развитие более тяжелых форм и течения ГА.
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Дерматофибросаркома выбухающая (Dermatofibro-
sarcoma protuberans – DFSP) представляет собой мезен-

химальную неоплазию фиброгистиоцитарного происхож-
дения средней степени злокачественности. Составляет 0,1% 
всех злокачественных неоплазм, 1–6% – всех сарком мягких 
тканей и 18% – всех кожных сарком [1–3]. Название опухо-
ли было дано Е. Хоффманом в 1925 г. DFSP регистрируется 
преимущественно в возрасте 30–40 лет, чаще у женщин и 

темнокожих. Редко встречается у детей: в литературе опи-
сано менее 200 случаев [3]. Несмотря на схожесть терминов, 
дерматофибросаркома выбухающая не имеет отношения к 
дерматофиброме. 

DFSP характеризуется медленным ростом, местной 
инвазией и высоким риском рецидива после удаления 
(в 25% случаев риск рецидива через 5 лет), но низким рис-
ком метастазирования (5%, из них 1% – в регионарные  

Дерматофибросаркома выбухающая  
в дерматологической практике. Клинический случай
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Аннотация
Дерматофибросаркома выбухающая (Dermatofibrosarcoma protuberans – DFSP) представляет собой мезенхимальную неоплазию фиброгистио-
цитарного происхождения средней степени злокачественности. Патогенез DFSP включает хромосомную транслокацию, которая приводит к 
образованию белка слияния, способствуя росту опухоли за счет повышенной выработки фактора роста тромбоцитов (PDGF). Клинически на-
чинается с бессимптомной фиброзной папулы или плотной бляшки, которая постепенно, в течение нескольких лет, становится многоузловой 
и асимметрично выпуклой с приобретением фиолетового или красно-бурого оттенка. Стандартом диагностики является гистологическое ис-
следование с выявлением слабо ограниченного инфильтрата с муаровым рисунком в дерме, состоящего из переплетающихся мономорфных 
веретенообразных клеток с диффузным окрашиванием CD34+ при иммуногистохимическом исследовании. Полное хирургическое иссечение 
считается «золотым стандартом» лечения. Наблюдаемая пациентка 35 лет с первичным диагнозом бляшечной склеродермии наблюдалась у 
дерматолога с элементом в виде плотной бляшки в правой подключичной области, при повторном осмотре через год отмечены незначитель-
ный рост очага и появление асимметричных мелких плотных узлов, расположенных по его периферии. По результатам гистологического и 
иммуногистохимического исследований выставлен диагноз DFSP, пациентка направлена к онкологу для полного удаления опухоли. 

Ключевые слова: дерматофибросаркома выбухающая, DFSP, CD34+, гистологическое исследование, веретенообразные клетки
Для цитирования: Катина М.А., Лесничая О.В., Рязанова Н.В. Дерматофибросаркома выбухающая в дерматологической практике.  
Клинический случай. Consilium Medicum. 2022;24(8):523–528. DOI: 10.26442/20751753.2022.8.201721
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2022 г.

CASE REPORT

Dermatofibrosarcoma protuberans in dermatological practice. Case report
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Abstract
Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) is a mesenchymal neoplasm of fibrohistiocytic origin of moderate malignancy. The pathogenesis of DFSP 
involves chromosomal translocation, which leads to the formation of a fusion protein that promotes tumor growth due to increased production of 
platelet growth factor (PDGF). Clinically, it begins with an asymptomatic fibrous papule or firm plaques, which gradually over the course of several 
years become enlarged with the formation of asymmetrical multi-nodular structure of purple or red-brown color. The standards of diagnosis is a 
histological examination with the detection of a poor limited infiltrate indermis of a storiform architecture consisting of monomorphic spindle cells 
and diffuse CD34+ staining during immunohistochemistry. Complete surgical excision is considered the gold standard of treatment. Clinical case: 
female patient, 35 years old with a lesion in the form of a dense plaque in right subclavian area was examined by a dermatologist. The primary 
diagnosis was made as "morphea". In a year a slight growth of the lesion and the appearance of small firm nodules asymmetrically along the periphery 
were noted. According to the results of histological and immunohistochemistry studies the diagnosis of DFSP was made, the patient was referred to 
an oncologist for complete tumor removal.
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лимфатические узлы и 4% – удаленное метастазирование). 
Факторами риска местного рецидивирования являются 
неадекватная первичная резекция, возраст старше 50 лет, 
трансформация обычного варианта DFSP в фибросаркома-
тозный вариант (14–52%). Сообщается о случаях быстрого 
роста опухоли во время беременности. Метастазы регис-
трируются преимущественно в случаях многократных 
местных рецидивов опухоли, риск развития удаленного 
метастазирования повышается при фибросаркоматозном 
варианте опухоли (8–29%) [1, 4, 5]. 

Цитогенетические и молекулярные исследования показа-
ли, что более чем в 90% случаев DFSP характеризуется нали-
чием транслокации, включающей области хромосом 17 и 22, 
t(17;22), и дополнительных кольцевых хромосом, состоящих 
из чередующихся последовательностей 17(17q22) и 22 (22q12). 
Формирование t(17;22) приводит к слиянию генов коллаге-
на I α-типа (COL1A1) и субъединицы β гена фактора роста 
тромбоцитов (PDGFβ), что ведет к повышенной экспрессии 
COL1A1-PDGFß. Впоследствии происходит непрерывная 
активация рецептора PDGFß тирозинкиназы, что запускает 
пролиферацию опухолевых клеток DFSP [1, 2–4, 6, 7]. 

Предполагаемым фактором риска развития DFSP явля-
ется травма кожи в пораженном месте, включая рубец, вак-
цинацию, ожоги, татуировку, укусы насекомых [1, 7].

Начальной стадией дерматофибросаркомы является фор-
мирование бессимптомной фиброзной папулы или плотной 
бляшки цвета нормальной кожи или слегка пигментиро-
ванной, которая постепенно, в течение нескольких лет, ста-
новится многоузловой и асимметрично выпуклой с приоб-
ретением фиолетового или красно-бурого оттенка. Иногда 
первичный элемент представлен атрофической бляшкой 
фиолетового цвета, напоминающей склеродермию или ру-
бец. Во время роста опухоли могут отмечаться изъязвление, 
кровоточивость и болезненность. Без лечения и при реци-
дивах DFSP может локально проникать глубже в фасцию, 
реже в мышечную и костную ткань, иногда метастазировать 
в другие органы на поздних стадиях [1, 4, 8]. Типичными ме-
стами локализации являются туловище (42–49%), верхние 
конечности (37%), голова и шея (13–16%) [1, 7–9]. Существу-
ет предположение, что акральная локализация чаще встре-
чается у детей, чем у взрослых [3]. Вследствие медленного 
роста время от появления первых клинических признаков 
DFSP до постановки диагноза при длительном сохранении 
стадии бляшки может составлять месяцы и годы [7]. 

Основа диагностики DFSP состоит в патогистологичес-
кой оценке пораженного участка кожи с использованием 
инцизионной или эксцизионной биопсии с последующим 
иммуногистохимическим (ИГХ) исследованием.

Патогистологические признаки. DFSP представлена 
плотным инфильтратом в дерме и/или подкожно-жировой 
клетчатке (ПЖК) с нечеткими границами. В редких случаях 
он ограничен только дермой. На стадии бляшки выявляются 
неравномерно распределенные вытянутые веретеновидные 
клетки в верхней части дермы без вовлечения зоны Гренца 
[8]. В стадии образования узлов появляется типичная гисто-
логическая картина: муаровый рисунок инфильтрата, пред-
ставленный вихреобразным расположением тонких моно-
морфных веретеновидных клеток с невыраженной атипией 
и скудным или умеренным количеством цитоплазмы. Ядра 
мономорфные, овальной или вытянутой формы. Митозы 
присутствуют, но нет выраженной митотической активнос-
ти, патологические митозы встречается редко. Количество 
митотически делящихся клеток не превышает 5 митозов 
в 10 полях зрения при большом увеличении. Инфильтра-
ция опухолевыми клетками подкожно-жировой клетчатки 
придает ей типичный «ячеистый» вид из-за скоплений и 
линейных прослоек адипоцитов среди опухолевых клеток, 
которые ориентированы параллельно эпидермису («нити 
жемчуга», «кружевной вид»). Некрозы не типичны. Эпидер-
мальная гиперплазия встречается редко [1, 2, 4, 7, 8, 10].

ИГХ-исследование. DFSP демонстрирует выражен-
ную равномерную диффузную положительную экспрес-
сию CD34. Экспрессия фактора XIIIa, SMA, Desmin, S100, 
Melan А и кератинов отрицательная [1, 4, 7, 8, 11].

Экспрессия CD34 не является уникальной для DFSP. 
Другие опухоли, включая веретеновидно-клеточную ли-
пому, фибромы, фибромиксомы и саркому Капоши, также 
экспрессируют CD34 [4].

Существуют и особые гистологические варианты DFSP. 
Среди них выделяют: фибросаркоматозный, пигментиро-
ванный, миксоидный, гигантоклеточный, зернисто-кле-
точный, склеротический и гигантоклеточную фиброб-
ластому [4, 7, 8, 12].

В фибросаркоматозном варианте DFSP присутствуют 
очаги фасцикулярного и елочного расположения атипичных 
клеток с везикулярными ядрами. Для этого варианта харак-
терна более высокая митотическая активность, чем в типич-
ной DFSP, и часто наблюдается отсутствие или снижение 
экспрессии CD34. Трансформация в фибросаркоматозный 
вариант ассоциируется с повышенным метастатическим по-
тенциалом (чаще всего в легкие), а также с более интенсив-
ным локальным деструктивным ростом. Данный вариант 
встречается примерно в 1/5 всех случаев DFSP. Очень редко 
DFSP может трансформироваться в плеоморфную саркому.

Пигментная дерматофибросаркома (опухоль Беднара) 
характеризуется наличием дендритных меланоцитов и не-
большими отложениями меланина в пределах типичной опу-
холи. CD34+, SMA-, Desmin-, S100+.

Миксоидная дерматофибросаркома. Данный вариант 
встречается редко, при нем типичные гистологические 
признаки выявляются только очагово из-за выраженной 
миксоидной дегенерации опухоли. Клинически проявляет-
ся желеобразной консистенцией элементов. Миксоидный 
компонент может встречаться и в других вариантах опухо-
ли. CD34+, SMA-, Desmin-, S100-.

Гигантоклеточная дерматофибросаркома (редкий ва-
риант). Веретеновидные клетки сочетаются с плеоморфны-
ми и многоядерными гигантскими клетками, CD34+.

Гигантоклеточная фибробластома. Встречается преи-
мущественно у детей. Гистологически определяются парал-
лельные пучки извитых мономорфных веретеновидных 
клеток, грубый коллаген, выраженный склероз и псевдо-
васкулярные пространства с плеоморфными гигантскими 
клетками, окружающими их и расположенными диффузно. 
Генетическая аномалия схожа с DFSP. CD34+.

Зернисто-клеточный вариант (встречается редко). 
В опухоли помимо веретеновидных клеток присутствуют 
клетки с эксцентричными ядрами, четкими ядрышками и 
большим количеством лизосомальных гранул. Характерна 
положительная экспрессия CD34 и фактора, ингибирую-
щего натуральные клетки-киллеры 1С3.

Склеротический вариант (встречается редко). Опухоль 
из веретеновидных клеток более чем наполовину пред-
ставлена коллагеновой стромой, бедной клеточным ком-
понентом. CD34+.

Молекулярно-генетическое типирование может служить 
важным дополнительным диагностическим инструментом 
в диагностике дерматофибросаркомы выбухающей. Ци-
тогенетически более 90% случаев DFSP имеют несбалан-
сированную транслокацию t(17;22)(q22;q13) с формиро-
ванием гена слияния COL1A1-PDGFβ и высоким уровнем 
экспрессии субъединицы β фактора роста тромбоцитов. 
Фибросаркоматозная трансформация часто связана с уве-
личением количества копий гена слияния. Тестирование 
на транслокацию может быть выполнено с использовани-
ем флуоресцентной гибридизации in situ или полимераз-
ной цепной реакции с обратной транскрипцией [4]. Моле-
кулярно-генетическое подтверждение редко требуется в 
классических случаях DFSP. Однако оно необходимо при 
отсутствии типичных патогистологических признаков 
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DFSP или ее фибросаркоматозного варианта, а также для 
скрининга пациентов, нуждающихся в назначении имати-
ниба мезалата (пероральный ингибитор тирозинкиназы, 
блокирующий PDGFβR). 

Предоперационная магнитно-резонансная томография 
(МРТ), хоть и не является обязательной, иногда выполня-
ется для определения распространенности опухоли. В слу-
чае фибросаркоматозной дерматофибросаркомы выбуха-
ющей, а также при наличии симптомов, указывающих на 
метастазирование при обычной DFSP, рекомендуют про-
водить базовую и серийную компьютерную томографию 
(КТ) грудной клетки [12, 13] (табл. 1).

DFSP может быть ошибочно диагностирована у детей 
как сосудистая мальформация, келоид, дерматофиброма, 
рубец или эпидермальная киста. 

Дифференциальная диагностика DFSP у взрослых включа-
ет спектр фиброзных опухолей согласно классификации Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) 2018 г. (табл. 2).

Главные отличия между клеточной дерматофибромой и 
DFSP заключаются в характере изменений эпидермиса, выра-
женности инфильтрации дермы и ПЖК, особенностях распо-
ложения опухолевых клеток и экспрессии маркеров (табл. 3). 
Хотя в 5% случаев клеточная дерматофиброма также экс-
прессирует CD34+, окрашивание очаговое или пятнистое в 
отличие от равномерной и интенсивной экспрессии данного 
маркера в случае дерматофибросаркомы выбухающей.

Дерматомиофиброма (DMF). Это новообразование 
встречается почти исключительно у женщин или детей 
мужского пола до полового созревания, локализуется в 
складках кожи, на шее. Клинически DMF представляет 
собой твердую бляшку на коже с неизмененной поверхно-
стью. Чаще одиночные поражения растут до определенно-
го размера, но никогда не подвергаются злокачественной 
трансформации. DMF может клинически и патогистологи-
чески напоминать DFSP на стадии бляшки. Главными от-
личиями DMF от DFSP являются повышенное количество 
и фрагментация эластических волокон, CD34-, в 50% слу-
чаев – SMA+. Другими патогистологическими признаками 
DMF являются легкий акантоз в эпидермисе, нечетко очер-
ченный инфильтрат из пучков веретеновидных опухоле-
вых клеток, параллельных эпидермису, преимущественно 
в пределах дермы. Иногда возможно очаговое поражение 
поверхностных слоев ПЖК. Придатки кожи не вовлекают-

ся. Цитоплазма бледно-эозинофильная с мономорфными, 
слегка вытянутыми ядрами или везикулярная с маленьки-
ми ядрышками [4, 8, 7, 10].

Спектр дифференциальной диагностики DFSP включает 
также другие CD34+ опухоли.

Поверхностная CD34+ фибробластическая опухоль 
(SCPFT) встречается у пациентов среднего возраста в виде 
медленно растущей, обычно безболезненной бляшки, воз-
никающей в поверхностных мягких тканях, преимущес-
твенно нижних конечностей, особенно в области бедра, 
реже – верхних конечностей, ягодиц, редко – вульвы. Раз-
меры опухоли варьируют от 1,5 до 10 см, метастазирова-
ние и рецидивы новообразования после удаления обычно 
не наблюдаются. Патогистологически SCPFT локализует-
ся в глубоких слоях дермы и поверхностной ПЖК в виде 
очерченных очагов, зачастую локально инфильтрирующих 
соседние ткани. SCPFT состоит из пластов или пучков ве-
ретеновидных и эпителиоидных клеток с обильной зернис-
той или стекловидной цитоплазмой. Часто наблюдается  
выраженный ядерный полиморфизм с причудливыми, ги-
перхромными ядрами, содержащими одно или несколько 
крупных ядрышек. Несмотря на ядерный полиморфизм, 
отмечается чрезвычайно низкая митотическая активность 
(<1 на 50 полей при большом увеличении), редко – некрозы. 
Могут отмечаться незначительная воспалительная инфиль-
трация и пенистые клетки. Иммуногистохимически SCPFT 
всегда диффузно экспрессирует CD34 и очагово, примерно в 
2/3 случаев, – кератины (AE1/AE3). Реакция с другими мар-
керами, такими как Desmin, SMA и S100, негативная. Моле-
кулярно-генетические нарушения не выявляются [7, 14–16].

Нейрофиброма от миксоидного варианта дерматофи-
бросаркомы отличается отсутствием муарового рисунка, 
положительной экспрессией S100 и коллагена IV [4, 7, 8].

Солитарная фиброзная опухоль обычно встречается у 
пожилых людей на коже головы, шеи и конечностей. Опу-
холь безболезненная, растет и инфильтрирует окружаю-
щие ткани медленно, риск метастазирования низкий. Па-
тогистологически выявляются хаотично расположенные 
округлые и короткие веретеновидные клетки с везикуляр-
ными ядрами и незначительной или отсутствующей цито-
логической атипией среди длинных, тонких и параллель-
ных пучков коллагена. CD34+, CD99+, STAT6+, Vimentin+, 
Desmin-, S100- [1, 4, 7, 10].

Таблица 2. Классификация фибробластных, миофибробластных и фиброгистиоцитарных опухолей (ВОЗ, 2018) [4]

Обычная фиброзная гистиоцитома.  
Синоним: дерматофиброма
Подварианты:
а) аневризматическая (гемосидеротическая) фиброзная гистиоцитома; 
б) клеточная фиброзная гистиоцитома; 
в) атипичная (псевдосаркоматозная) фиброзная гистиоцитома

Дерматомиофиброма (синоним: бляшковидный дермальный фиброматоз)

Эпителиоидная фиброзная гистиоцитома Плексиформная фиброгистиоцитарная опухоль

Дерматофибросаркома выбухающая Бляшковидная CD34+ дермальная фиброма

Фибросаркоматозная дерматофибросаркома выбухающая Фибромы

Гигантоклеточная фибробластома Миофиброма/миофиброматоз

Поверхностный фиброматоз Узловатый фасциит

Поверхностная акральная фибромиксома Кожная миксома

Таблица 1. Диагностика DFSP

Биопсия  (инцизионная/эксцизионная)
Слабо ограниченный инфильтрат в дерме с муаровым рисунком из тонких гиперхромных мономорфных 
веретеновидных клеток с нечеткой цитоплазмой и моноформными ядрами, слабой митотической актив-

ностью. Инфильтрация ПЖК опухолевыми клетками с характерным ячеистым видом

ИГХ-исследование CD34+, фактор XIII-a-, SMA-, Desmin-, S100-, кератины-

Генетическое исследование [выявление 
хромосомной транслокации t(17;22)]

ОТ-ПЦР, FISH

Предоперационная МРТ Для определения распространенности опухоли до операции

КТ грудной клетки При высоком риске метастазирования или симптомах метастазирования

Примечание. FISH – флуоресцентная гибридизация in situ; ОТ-ПЦР – полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией.
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В случае неполного иссечения образования при диагности-
ческой биопсии DFSP существует риск ошибочной диагнос-
тики кожной периневромы (особенно если нет клинических 
данных), учитывая схожее строение этих новообразований 
(муаровый рисунок наблюдается в обеих опухолях) и по-
ложительную экспрессию CD34. Однако при периневроме 
выявляется хорошо очерченная, часто в форме колокола 
опухоль, состоящая из коротких, веретеновидных клеток, ко-
торые могут иметь эпителиоидную морфологию, всегда отме-
чается положительная экспрессия EMA и Claudin-1.

Бляшковидная СD34+ дермальная фиброма (медальо-
ноподобная дермальная дендроцитарная гамартомa – 
MDDH), доброкачественная неоплазия из CD34-позитив-
ных дендритных клеток. Дифференциальная диагностика 
данных опухолей особенно затруднена на стадии бляшки 
DFSP. Патогистологически как MDDH, так и DFSP харак-
теризуются муаровым рисунком с полосовидным инфиль-
тратом из CD34+ веретеновидных клеток и редкими мито-
зами. В то же время MDDH инфильтрирует 2/3 сетчатого 
слоя дермы, не вовлекая сосочковый слой, редко затраги-
вает ПЖК, не поражает придатки кожи, сосуды и нервы, 
возможна примесь тучных клеток. Поверхностные опухо-
левые клетки MDDH имеют вертикальную ориентацию по 
отношению к эпидермису, а более глубокие клетки – го-
ризонтальную. ИГХ-исследование, за исключением случа-
ев положительной реакции с фактором XIIIa и очагово с 
SMA, неинформативно при проведении дифференциаль-
ной диаг ностики между этими опухолями [7, 8, 17].

Лечение DFSP заключается в хирургическом удалении. 
Идеальным вариантом удаления небольшой опухоли с не-
четкими границами, особенно в косметически значимых 
областях, является применение микрографической хирур-
гии Мооса (MMS) – хирургической техники, обеспечива-
ющей полный контроль гистопатологических границ во 
время операции с сохранением тканей. MMS предпочти-
тельнее широкого локального иссечения, поскольку DFSP 
может иметь непредсказуемые субклинические границы. 
Если MMS недоступна, а также в случае крупной опухоли 
выполняется ее широкое локальное иссечение с захватом 
здоровой кожи на расстоянии 2–4 см от ее визуальных гра-

ниц [1, 2–4, 8, 11, 18]. Средняя частота рецидива DFSP после 
MMS варьирует в пределах 1,3–6%, после широкого иссече-
ния с захватом здоровой кожи – 13–49%. Учитывая низкий 
риск рецидива, особенно при локализации DFSP на голове 
и шее, MMS считается методикой выбора [18–20].  

При крупных поражениях проведение предоперацион-
ной МРТ необходимо для оценки площади поражения и 
планирования хирургического вмешательства [13]. По-
скольку метастазирование опухоли в лимфатические узлы 
встречается крайне редко, регионарная лимфодиссекция 
не рекомендуется.

В случаях DFSP, которые не поддаются хирургическому 
лечению из-за крупных размеров опухоли, множествен-
ности поражения, метастазирования, рецидивов или рис-
ка косметических и/или функциональных нарушений, у 
взрослых пациентов применяется терапия иматиниба ме-
зилатом [4, 6, 21, 22]. 

Иматиниба мезилат конкурентно ингибирует связывание 
аденозинтрифосфата с рецептором PDGFβ, тем самым за-
медляет активность тирозинкиназы, способствует апоптозу и 
ограничивает рост опухоли. Пациенты с наличием трансло-
кации t(17;22) демонстрируют больший ответ на иматиниб 
по сравнению с пациентами без нее, и, следовательно, скри-
нинг на эту транслокацию следует проводить до начала те-
рапии. Побочные эффекты иматиниба мезилата включают 
диспепсические явления, отеки, усталость, анемию и сыпь. 
Продолжительность терапии варьирует: некоторые источ-
ники рекомендуют в среднем 6 мес терапии, но при необхо-
димости курс лечения может быть продлен. Рекомендуется 
невысокая начальная доза иматиниба мезилата – 400 мг/сут 
в связи с меньшей частотой развития побочных эффектов. 
При отсутствии эффекта дозу повышают до 600–800 мг/сут. 
Несмотря на положительный эффект при терапии иматини-
ба мезилатом, данный препарат применяется лишь в качестве 
неоадъювантной терапии в предоперационном периоде с по-
следующим полным удалением опухоли [3, 6, 21, 22].

В качестве альтернативы при неоперабельных или реци-
дивирующих опухолях может также применяться лучевая 
терапия, а адъювантное облучение может снизить риск 
развития местного рецидива (табл. 4).

Таблица 3. Дифференциальная диагностика DFSP

Нозология Патогистология CD34 SMA S100 Другие

Дерматофибросар-
кома  выбухающая

Не затрагивается эпидермис. Диффузная инфильтрация дермы с муа-
ровым рисунком из завихрений мономорфных тонких веретеновид-
ных клеток с низкой митотической активностью и небольшим коли-
чеством цитоплазмы, ядра которых имеют овоидную или вытянутую 

форму. Ячеистая инфильтрация ПЖК. Поражаются придатки кожи

Диффузно + - - -

Клеточная  
дерматофиброма

Гиперплазия эпидермиса. Очаговая инфильтрация в дерме.  
Смешанный рисунок из пучков и муаров мономорфных клеток  

с бледной эозинофильной цитоплазмой; митозы преимущественно 
отсутствуют. Диффузная инфильтрация верхней части ПЖК

- Очагово + -
Кератин -

Редко 
очагово Desmin+

Дерматомио-
фиброма

Легкий акантоз в эпидермисе. Инфильтрат без четких границ преиму-
щественно в пределах дермы. Придатки кожи не поражаются. Цито-

плазма бледно-эозинофильная с мономорфными, слегка вытянутыми 
или везикулярными маленькими ядрышками, ядрами. Повышенное 

количество и фрагментация эластических волокон

- (50%)+/- - -

Поверхностная 
CD34+ фибробласт-
ная опухоль (SCPFT)

Очаговая инфильтрация в дерме из пластов или пучков веретеновид-
ных и эпителиоидных клеток с обильной зернистой или стекловид-

ной цитоплазмой. Ядерный полиморфизм
Диффузно + - -

Кератины очагово 
«+» в 2/3 случаев

Нейрофиброма

Рыхло и беспорядочно расположенная прослойка веретеновидных 
клеток со скудной бледной цитоплазмой и удлиненными волнисты-
ми ядрами среди миксоидно-коллагеновых волокон с вовлечением 

придатков кожи. Рассеянные тучные клетки

Диффузно + - +

Коллаген IV+
XIIIa-

Sox10+
EMA+/-

Солитарная фиброз-
ная опухоль

Четко очерченный инфильтрат из коротких и округлых веретеновид-
ных, бесформенно расположенных клеток среди длинных, тонких и 

параллельных пучков коллагена
Диффузно + - -

CD99+, STAT6+, 
Vimentin+, 

Desmin-

Периневрома
Муаровая архитектура, опухоль с четкими границами, состоящая из 

коротких веретеновидных клеток
Диффузно + - -

EMA+
Claudin-1+

Бляшковидная 
СD34+дермальная 
фиброма

Полосовидный инфильтрат в верхних 2/3 сетчатого слоя дермы, 
сосочковый слой дермы и придатки кожи не вовлекаются,  

редко вовлекается ПЖК
Диффузно + +/- - FXIIIa +/-
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Вследствие риска развития местного рецидива DFSP па-
циенты нуждаются в тщательном клиническом наблюде-
нии после завершения лечения. Риск рецидива наиболее 
высок в первые 3 года после лечения, поэтому пациентов 
следует обследовать каждые 3–6 мес в течение этого време-
ни и по крайней мере ежегодно в дальнейшем. 

Общий прогноз при DFSP благоприятный: 10-летняя 
выживаемость составляет 99,1%. Пациенты с метастазами 
живут в среднем около 2 лет после постановки диагноза. 
Высокий митотический индекс, негроидная раса, мужской 
пол и расположение опухоли на голове, шее являются фак-
торами риска более высоких показателей смертности [1]. 
Другие осложнения связаны с послеоперационным рубце-
ванием и косметическим дефектом.

Клинический случай. Пациентка Д., 35 лет, обратилась к 
дерматологу с жалобами на появление одиночного безбо-
лезненного уплотнения в правой подключичной области, 
появившегося 2 года назад. От момента появления первых 
признаков за указанный промежуток времени отмечался 
медленный рост образования. На основании клинических 
данных первоначально установлен диагноз «бляшечная 

склеродермия» и рекомендовано наблюдение у дерматоло-
га 2–3 раза в год. Через год после первичного обращения 
отмечен незначительный бессимптомный рост элемента с 
изменением его морфологических признаков. При осмот-
ре: очаг неправильной формы с нечеткими границами 
4×6  см, плотный на ощупь, красно-фиолетового цвета, с 
асимметричными выбухающими индуративными узлова-
тыми образованиями по периферии (рис. 1). Общеклини-
ческие анализы в пределах нормы. Рекомендована биопсия 
пораженной кожи. 

Данные патогистологического исследования. В биопта-
те кожи эпидермис не изменен. В средних и глубоких от-
делах дермы (без вовлечения поверхностных отделов), с 
переходом на ПЖК, имеются разрастания мономорфных 
веретеновидных клеток с овальными и извитыми ядрами 
и умеренным количеством цитоплазмы, которые ориенти-
рованы параллельно эпидермису. Местами клетки образуют 
завихрения. Митозы единичные. Границы опухоли нечет-
кие. Адипоциты проксимальных отделов ПЖК расположе-
ны в виде ячеистой структуры среди опухолевых клеток  
(рис. 2–5). Данные ИГХ-исследования: диффузное окра-
шивание CD34++ (рис. 6), Desmin-, SMA-, S100-, CD68-, 
Melan  A-, Ki-67  – 8%. Установлен диагноз: дерматофибро-
саркома выбухающая, классический вариант. Пациентка на-
правлена к онкологу для удаления опухоли. 

Таблица 4. Подходы к лечению DFSP

Линия терапии Подход

1-я Микрографическая хирургия Мооса

2-я
Широкое локальное иссечение с отступом от краев 

опухоли от 2 до 4 см

3-я Иматиниба мезилат: 600 мг/сут 6 мес

Лучевая терапия

Рис. 1. Солитарный очаг в правой подключичной области.

Рис. 2. В средних и глубоких отделах дермы (без вовлечения 
поверхностных отделов) видны разрастания веретеновид-
ных клеток, ориентированных параллельно эпидермису 
(окраска гематоксилином и эозином, ×50).

Рис. 3. Разрастания веретеновидных клеток с овальными  
и извитыми ядрами в глубоких отделах дермы с переходом 
на ПЖК. Адипоциты в виде ячеек располагаются среди опухоле-
вых клеток; последние окружают и сдавливают придатки кожи 
(потовые железы; окраска гематоксилином и эозином, ×100). 

Рис. 4. Большее увеличение дистального края опухоли 
(окраска гематоксилином и эозином, ×200). 
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Заключение 
Клинический случай демонстрирует сложность постанов-

ки диагноза DFSP дерматологом при первичном обращении 
на стадии бляшки. Важными аспектами являются наблюдение 
за пациентом в динамике и фиксирование изменений в кли-
нической картине. При солитарных индуративных элементах, 
напоминающих склеродермию, следует проводить дифферен-
циальную диагностику с фиброгистиоцитарными опухолями, 
в том числе с дерматофибросаркомой выбухающей, а также 
другими CD34-позитивными опухолями, с обязательным взя-
тием биопсии и дальнейшим ИГХ-исследованием. 
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Адипоциты в виде ячеек располагаются среди опухолевых кле-
ток (окраска гематоксилином и эозином, ×400).

Рис. 6. ИГХ-реакция с антителами к CD34. Отмечается диффуз-
ная положительная реакция в клетках опухоли (×100).
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Определение ключевых прогностических факторов 
развития рецидива акне после терапии  
системным изотретиноином
Ю.Н. Перламутров, К.Б. Ольховская*, А.М. Соловьев, А.О. Ляпон 
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Москва, Россия 

Аннотация
С 1980-х годов самым эффективным препаратом для лечения акне является системный изотретиноин (СИ). Применение СИ позволяет до-
стигать стойкой клинической ремиссии или полного выздоровления у 80% больных акне вне зависимости от степени тяжести заболевания, 
однако у 20% могут наблюдаться рецидивы в ближайшие 1,5–2 года.
Цель. Установить факторы, определяющие вероятность рецидивов акне после курса терапии СИ.
Материалы и методы. После обследования 275 больных в исследовании приняли участие 84 пациента (50 женщин и 34 мужчины), которые 
ранее лечили акне с помощью СИ не менее 4 мес. У 54 констатированы рецидивы; группу сравнения составили 30 больных из 221 пациента, 
не имевших рецидивов после лечения. В рамках исследования проводили ретроспективный анализ амбулаторных карт, регистрировали 
данные анамнеза жизни и болезни, коморбидную гормональную патологию у женщин, антропометрические характеристики, а также учиты-
вали наследственность по акне; тяжесть течения дерматоза анализировали при помощи шкалы глобальной оценки исследователя; проводи-
ли лабораторное обследование с целью исключения инсулинорезистентности.
Результаты. Развитие рецидивов после 1-го курса лечения акне с помощью СИ зарегистрировано у 19,63%, однако показания для повторно-
го курса лечения констатированы у 12,00%. Анализ полученных данных позволил определить основные факторы, которые способствовали 
развитию рецидивов: тяжелая степень акне, высыпания на туловище, индекс массы тела более 25, гормональные отклонения у женщин, 
скарификация, мужской пол, суточная доза менее 0,5 мг/кг, наследственность по акне по обоим родителям, курсовая доза СИ<120 мг/кг, 
инсулинорезистентность.
Заключение. Вопрос изучения факторов, которые могут быть причиной развития рецидивирования акне после окончания курса терапии, 
является крайне актуальной проблемой в связи с тем, что их учет на ранних этапах лечения больных позволит повысить процент пациентов 
с полной клинической ремиссией или выздоровлением.

Ключевые слова: акне, системный изотретиноин, Сотрет, факторы рецидивов
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Determination of key prognostic factors for the development of acne recurrence 
after systemic isotretinoin therapy
Yuri N. Perlamutrov, Kira B. Olhovskaya*, Anton M. Solovyov, Alexandra O. Lyapon

Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

Abstract
Since the 80s of the last century, the most effective drug for the treatment of acne is systemic isotretinoin (SI). The introduction of SI into practice 
makes it possible to achieve stable clinical remission or complete recovery in 80% of acne patients, regardless of the severity of the disease, however, 
20% of patients may experience relapses in the next 1.5–2 years.
Aim. To establish the factors determining the likelihood of acne recurrence after a course of therapy using the systemic isotrtinoin.
Materials and methods. After examining 275 patients, 84 patients (50 women and 34 men) who had previously been treated with SI for acne took 
part in the study, 54 of them had relapses for at least 4 months and the comparison group consisted of 30 patients out of 221 surveyed who did not 
have relapses after treatment. As part of the study, a retrospective analysis of outpatient records was carried out, data on the history of life and illness, 
comorbid hormonal pathology in women, anthropometric characteristics were recorded, and the presence of heredity for acne was also taken into 
account, the severity of acne was assessed using the Investigator's Global Assessment scale; laboratory examination was performed to exclude insulin 
resistance.
Results. The development of relapses after the first course of acne treatment using SI was registered in 19.63%, however, indications for a second course 
of treatment were stated in 12.00%. The analysis of the data obtained allowed us to determine the main factors that contributed to the development of 
relapses: severe acne severity, the presence of rashes on the trunk, body mass index more than 25, the presence of hormonal abnormalities in women, 
scarification, male sex, daily dose less than 0.5 mg/kg, the presence of heredity for acne in both parents, the course dose of SI<120 mg/kg, insulin 
resistance.
Conclusion. The issue of studying the factors that can cause the development of acne recurrence after the end of the course of therapy is an extremely 
urgent problem, due to the fact that taking them into account at the early stages of treatment of patients will increase the percentage of patients 
with complete clinical remission or recovery.
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Введение
Современные терапевтические аспекты ведения боль-

ных акне определены достоверными знаниями о ключевых 
звеньях патогенеза дерматоза. Генетические изменения 
и наследственная предрасположенность обусловливают 
формирование физиологических гормональных отклоне-
ний в подростковом возрасте, а также изменение гормо-
нального статуса и повышение чувствительности рецепто-
ров к андрогенам и их синтезу непосредственно в сальных 
железах, что может являться следствием метаболическо-
го дисбаланса. В результате гормональной активности 
повышается продукция кожного сала и изменяется его 
химичес кий состав, усиливается синтез кератиноцитов в 
устьях волосяных фолликулов, активизируется микобакте-
риальная биота кожи и сальных желез (Cutibacterium acnes, 
Staphylococcus aureus, Malassezia spp.), что способствует раз-
витию перифолликулярного воспаления [1, 2]. Достаточно 
глубокие знания основных механизмов развития акне по-
служили поводом для создания руководства по лечению 
данного заболевания в современных условиях. 

В 2018 г. эксперты отразили свои рекомендации в опу-
бликованном консенсусе. Из него следует, что аромати-
ческие ретиноиды для местного применения являются 
препаратами 1-й линии, и при необходимости их можно 
комбинировать с бензоилпероксидом; антибиотики не под-
ходят для местного и системного использования в качес-
тве монотерапии; системный изотретиноин (СИ) должен 
быть препаратом 1-й линии при тяжелом течении акне, и 
его прием необходимо продолжать до полного устранения 
заболевания, а курсовую дозу определяют с помощью до-
полнительных исследований; при достижении ремиссии 
требуется поддерживающая терапия топическими рети-
ноидами с бензоилпероксидом, а антибиотики не должны 
использоваться в качестве противорецидивных средств; 
беременным женщинам с акне и при поствоспалительной 
гиперпигментации рекомендовано применять крем или 
гель с азелаиновой кислотой; лазеры, импульсный свет и 
фотодинамическая терапия не могут использоваться в ка-
честве средств лечения 1-й линии при папулопустулезных 
формах акне и при тяжелой степени тяжести заболевания; 
женщинам старше 25 лет рекомендованы наружные рети-
ноиды в комбинации с бензоилпероксидом или без него; 
потенциальный риск развития рубцов должен сводиться к 
минимуму благодаря раннему началу эффективной тера-
пии [3, 4].

С 1980-х годов самым эффективным препаратом для 
лечения акне является СИ. В последние годы в значитель-
ной степени расширились показания для его использова-
ния, что обусловлено большим опытом его применения, 
высокой эффективностью и ожидаемыми, хорошо кон-
тролируемыми и в большинстве случаев транзиторными 
нежелательными явлениями. Внедрение в практику СИ 
позволяет достигать стойкой клинической ремиссии или 
полного выздоровления у 80% больных акне вне зави-
симости от степени тяжести заболевания, однако у 20% 
больных могут наблюдаться рецидивы в ближайшие 1,5–
2 года [5, 6]. 

Цель исследования – установить факторы, определяю-
щие вероятность рецидивов акне после курса терапии СИ.

Материалы и методы
Скрининговое обследование проведено 275 пациентам, 

которые ранее лечили акне с помощью СИ не менее 4 мес. 
У 54 (19,64%) из них констатирован рецидив акне в течение 
ближайших 2 лет после окончания терапии. В исследова-
ние включили 84 пациента (50 женщин и 34 мужчины) в 
возрасте старше 18 лет (средний возраст – 25,39±4,98 года). 
Группу сравнения составили 30 больных из 221 без реци-
дивов после лечения. В рамках исследования проводили 
ретроспективный анализ амбулаторных карт больных, 
которые обратились на кафедру после лечения. На момент 
исследования регистрировали данные анамнеза жизни и 
болезни, коморбидную гормональную патологию у жен-
щин, антропометрические характеристики с определением 
индекса массы тела (ИМТ), который рассчитывали по фор-
муле вес (кг)/рост² (м). Учитывали также наличие наслед-
ственности по акне. 

Помимо тестирования проводили клиническое обсле-
дование больных, во время которого оценивали степень 
тяжести акне по шкале Investigator's Global Assessment 
(IGA) – глобальной оценки исследователя: IGA 0 – чистая 
кожа; IGA 1 – почти чистая кожа (редкие невоспалитель-
ные элементы и не более 1 небольшого воспалительного 
элемента); IGA 2 – легкое течение акне (немного невос-
палительных поражений и не более нескольких воспали-
тельных элементов, только папулы/пустулы и без узлов 
или кист); IGA 3 – акне средней степени тяжести (преоб-
ладает много невоспалительных элементов и есть немно-
го воспалительных папул и пустул, один узел или киста); 
IGA 4 – акне тяжелой степени тяжести (много комедонов, 
папул и пустул, до 5 узлов или кист); IGA 5 – очень тяже-
лое течение (преобладают папулы и пустулы, более 5 узлов 
и кист). Учитывали также следы от скарификации кожи и 
преимущественную локализацию высыпаний до лечения и 
во время рецидива.

Лабораторное обследование осуществляли, чтобы ис-
ключить инсулинорезистентность. Для этого проводили 
тест толерантности к глюкозе и рассчитывали индекс ин-
сулинорезистентности Homeostasis model assessment of 
insulin resistance – HOMA-IR по следующей формуле: (глю-
коза натощак × инсулин натощак) : 22,5. Нормальные пока-
затели индекса HOMA-IR<2,5.

Больных, вошедших в исследование, разделили на 3 ана-
лизируемые группы. В 1-ю включили 30 пациентов из 221, 
у которых в течение 2 лет после окончания терапии пре-
паратом Сотрет не отмечено клинических признаков акне.  
Во 2 и 3-ю исследуемые группы отобраны больные с рециди-
вами акне, в том числе после окончания курса другими пре-
паратами СИ. Во 2-ю вошли пациенты с признаками реци-
дива заболевания легкой и средней степени тяжести (IGA 2 
или 3), которые не имели показаний для повторного курса 
системным ретиноидом (n=21). Группу 3 (n=33) составили 
пациенты с рецидивом акне средней и тяжелой степени тя-
жести (IGA 4), которым показан повторный курс СИ.
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Результаты
При сравнительном анализе демографических, антропо-

метрических и клинических характеристик групп пациен-
тов выявлен ряд особенностей (табл. 1).

Пациенты из 1-й группы, прошедшие курс лечения пре-
паратом Сотрет, у которых через 2 года не отмечено реци-
дива заболевания, в среднем, но недостоверно были более 
старшего возраста, среди пациентов преобладали женщи-
ны, а у 60% отсутствовали указания на наследственность по 
акне. Показатель среднего возраста пациентов 2-й группы 
(рецидив акне легкой и средней степени тяжести) недос-
товерно выше, чем в 3-й, соотношение мужчин и женщин 
равное, преобладали больные с наследственностью по акне 
по мужской линии или по обоим родителям. Наименьшие 
показатели среднего возраста констатированы в 3-й груп-
пе, где преобладали мужчины и пациенты с наследствен-
ностью по обоим родителям, а также не было больных без 
указания на акне у ближайших родственников.

Проанализированы клинические особенности течения 
акне до начала лечения СИ и их антропометрические харак-
теристики на момент настоящего обследования (табл. 2).

Сравнительный анализ показателей среднего возраста 
начала развития акне соответствовал данным среднего 
возраста пациентов: в 3-й группе зарегистрировано наибо-
лее раннее начало заболевания. Тяжелую степень тяжести 
акне наблюдали во всех группах, но в 1-й у 40% пациентов 
диагностирована средняя степень тяжести при отсутствии 
таких больных в 3-й группе. Анализ данных иллюстрирует, 
что распространенность кожного процесса также может 

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов

Показатель 1-я группа 
(n=30)

2-я группа 
(n=21)

3-я группа 
(n=33)

Возраст (среднее ± стан-
дартное отклонение)

29,05±7,72 26,11±4,08 21,01±3,14

Мужчины, абс. (%) 5 (16,67) 11 (52,38) 18 (54,55)

Женщины, абс. (%) 25 (83,33) 10 (47,62) 15 (45,45)

Наследственность  
по матери, абс. (%)

4 (13,33) 4 (19,05) 8 (24,24)

Наследственность по отцу, 
абс. (%)

5 (16,67) 7 (33,33) 9 (27,27)

Наследственность по обо-
им родителям, абс. (%)

3 (10,00) 8 (38,10) 16 (48,49)

Отсутствие данных по нас-
ледственности, абс. (%)

18 (60,00) 2 (9,52) 0

Таблица 2. Клинико-антропометрические характеристики 
пациентов

Показатель 1-я группа 
(n=30)

2-я группа 
(n=21)

3-я группа 
(n=33)

Возраст начала акне (среднее 
± стандартное отклонение)

16,34±2,17 15,98±3,05 13,11±1,39

Средняя степень тяжести 
акне до лечения СИ, абс. (%)

12 (40,00) 4 (19,05) 0

Тяжелая степень тяжести 
акне до лечения СИ, абс. (%)

18 (60,00) 17 (80,95) 33 (100)

Акне на лице, абс. (%) 30 (100) 21 (100) 33 (100)

Акне на туловище, абс. (%) 16 (53,33) 18 (85,71) 31 (93,94)

Наличие гормональных  
отклонений у женщин, абс. (%)

4 (16,00) 7 (70,00) 12 (66,67)

Инсулинорезистентность, 
абс. (%)

5 (16,67) 4 (19,05) 15 (45,45)

ИМТ<25, абс. (%) 24 (80,00) 4 (19,05) 8 (24,24)

ИМТ≥25, абс. (%) 6 (20,00) 17 (80,95) 25 (75,76)

Скарификация, абс. (%) 4 (13,33) 11 (52,38) 21 (63,64)

Поддерживающая наружная 
терапия после окончания 
лечения СИ, абс. (%)

28 (93,33) 15 (71,43) 4 (12,12)
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определять результаты терапии СИ. Так, в 1-й группе толь-
ко у 53,33% больных регистрировались элементы акне на 
туловище в сравнении с показателями во 2 и 3-й группах, 
где распространение процесса наблюдали у 85,71 и 93,94% 
пациентов соответственно. Важно отметить, что в группах 
пациентов с рецидивами акне после лечения СИ чаще от-
мечались гормональные отклонения у женщин и ИМТ>25. 
В 3-й группе у 45,45% больных констатирована инсулино-
резистентность, а в первых двух этот показатель не дости-
гал 20%.

Скарификации могут не только определять тяжесть те-
чения акне и выраженность формирования постакне, но и, 
как показано в данном исследовании, являться одним из 
важнейших факторов рецидивирования дерматоза: в груп-
пе больных со стабильным результатом от применения СИ 
скарифицировали свои элементы во время лечения только 
13,33% больных. В группах с рецидивами акне продолжа-
ли травмировать кожу в зоне высыпаний и без них 52,38 и 
63,64% пациентов соответственно.

Как скарификация, так и влияние дальнейшей поддер-
живающей терапии не анализировались ранее ни в одном 
исследовании. Терапия с помощью топических препаратов 
для лечения акне (преимущественно адапалена или азела-
иновой кислоты) после окончания приема СИ зарегистри-
рована в подавляющем большинстве случаев в 1 и 2-й груп-
пах и крайне редко (12,12%) – у больных 3-й группы.

Наиболее важный показатель, определяющий результа-
тивность проводимой терапии, – это соблюдение режима 
приема лекарственного препарата. При назначении СИ 
достаточно часто врачи рекомендуют схемы и режимы, 
которые не прописаны в инструкциях или клинических 
рекомендациях. Аналогичные данные мы получили при 
ретроспективном анализе карт пациентов (табл. 3).

Данные, представленные в табл. 3, свидетельствуют, что 
в 1-й группе реже практиковался режим приема СИ в низ-
кой суточной дозе, и в 93,33% случаев пациенты достигали 
курсовой дозы 120–150 мг/кг при разделении дозы препа-
рата на 2 раза в сутки и более. Во 2 и в 3-й группах низкие 
суточные дозы использовали 33,33 и 57,58% пациентов со-
ответственно и практически в 1/2 случаев не достигалась 
минимальная курсовая доза 120 мг/кг. Интересно отме-
тить, что во 2-ю группу вошли больные, которые реже все-
го разделяли прием СИ на 2 раза и больше, что, возможно, 
стало основной причиной рецидива акне, но им не требо-
валась повторная терапия системными ретиноидами. 

Обсуждение
История применения ретиноидов при лечении акне 

начинается с того, что G. Stüttgen в 1962 г. установил эф-
фективность третиноина при местном и системном лече-
нии многих дерматозов, в том числе и при акне. В 1969 г. 
A.  Kligman подтвердил высокую эффективность и попы-
тался объяснить механизм действия третиноина при лече-
нии угрей. В 1974 г. на конгрессе по ретиноидам группа экс-
пертов официально сообщила о серьезных перспективах 
применения ретиноидов при лечении акне, ихтиоза, псо-
риаза, красного плоского лишая, актинического кератоза и 
некоторых видов рака кожи, что послужило поводом для 
начала активного внедрения ароматических ретиноидов в 
клиническую практику и синтеза их генераций [7]. 

СИ является изомером третиноина, который синтези-
рован в 1971 г. и одобрен к применению с 1982 г. В насто-
ящее время создано и зарегистрировано более 50 воспро-
изводимых аналогов препарата, что отражает не только 
повышенный коммерческий интерес компаний, произво-
дящих генерические формы изотретиноина, но и высо-
кую востребованность данного лекарственного средства 
у потребителей. За 40 лет опыта применения СИ в клини-
ческой практике отработаны режимы его использования, 
а также систематизированы необходимые мероприятия 

для предупреждения развития большинства нежелатель-
ных явлений. 

Данные многочисленных исследований позволили офи-
циально расширить показания к применению СИ и облег-
чить лабораторный мониторинг больных во время кур-
са лечения. Однако до сих пор в научной литературе и с 
больших трибун ведутся споры об оптимальных суточных 
и курсовых дозах препарата, преследуя цель, с одной сто-
роны, снизить вероятность развития нежелательных явле-
ний, а с другой – достичь стойкой клинической ремиссии 
или выздоровления у большинства пациентов [8, 9].

Несомненно, что СИ является лекарственным препара-
том, имеющим самый высокий профиль клинической эф-
фективности при лечении больных акне, который дости-
гает 80% [10]. В данном исследовании проведен комплекс 
мероприятий, включивший регистрацию данных анамнеза 
и жизни, клиническое, лабораторное и антропометричес-
кое обследования, а также тестирование больных акне, ко-
торые проходили терапию СИ не менее 4 мес. Учитывались 
рецидивы заболевания, которые возникли в течение 24 мес 
после окончания терапии. 

Выбор анализируемого лекарственного средства про-
диктован большим опытом его применения на кафедре, 
доказанной биологической и клинической эквивалентнос-
тью (сопоставимыми данными по его эффективности и 
безопасности) с оригинальным препаратом и преимущес-
твенным выбором пациентов в связи с экономической 
доступностью Сотрета, что является крайне важным 
аспектом при длительных курсах терапии и повышает 
приверженность лечению [11, 12]. 

При обследовании 275 пациентов развитие рецидивов 
после 1-го курса лечения акне с помощью СИ зарегистри-
ровано у 19,63%, однако показания для повторного курса 
констатированы только у 12,00% больных.

Анализ полученных данных позволил определить основ-
ные факторы, способствующие развитию рецидивов, кото-
рые перечислены ниже по мере убывания коэффициента 
встречаемости.

Частота встречаемости фактора более 75%:
• тяжелая степень тяжести акне;
• высыпания на туловище;
• ИМТ>25.
Частота встречаемости фактора от 50 до 74%:
• гормональные отклонения у женщин;
• скарификация;
• мужской пол;
• суточная доза менее 0,5 мг/кг.
Частота встречаемости фактора от 30 до 49%:
• наследственность по акне по обоим родителям;
• курсовая доза СИ<120 мг/кг;
• инсулинорезистентность.

Таблица 3. Практикуемые режимы дозирования СИ

Показатель
1-я группа 

(n=30),  
абс. (%)

2-я группа 
(n=21),  
абс. (%)

3-я группа 
(n=33),  
абс. (%)

Суточная доза  
СИ<0,5 мг/кг

5 (16,67) 7 (33,33) 19 (57,58)

Суточная доза  
СИ 0,5–1,0 мг/кг

24 (80,00) 14 (66,67) 14 (42,42)

Суточная доза  
СИ>1,0 мг/кг

1 (3,33) 0 0

Курсовая доза менее 
120 мг/кг

2 (6,67) 11 (52,38) 16 (48,48)

Курсовая доза 
120–150 мг

28 (93,33) 10 (47,62) 17 (51,52)

Курсовая доза  
более 150 мг

0 0 0

Разделение суточной 
дозы СИ на 2 приема 
и больше 

29 (96,67) 18 (85,71) 11 (33,33)
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Проанализированы факторы, которые наиболее час-
то регистрировались в группе пациентов без рецидивов 
акне: женский пол, суточная доза СИ 0,5–1,0 мг/кг, курсо-
вая доза – 120–150 мг/кг, разделение суточной дозы СИ на 
2 приема и больше, поддерживающая терапия топически-
ми препаратами после окончания лечения.

Результаты данного исследования могут быть крайне по-
лезны практикующим врачам-дерматовенерологам, позво-
ляя заранее прогнозировать результативность терапии СИ, 
если будут приняты во внимание тяжесть течения заболе-
вания, пол, распространенность высыпаний, лишний вес и 
другие факторы, которые с вероятностью более 30% могут 
способствовать рецидиву в течение ближайших 2 лет. 

Необходимо обратить пристальное внимание на режим 
дозирования СИ, так как в данном исследовании в оче-
редной раз показано, что количество рецидивов и тяжесть 
течения акне при соблюдении стандартного режима дози-
рования в значительной степени меньше, чем при низких 
суточных и курсовых дозах. Данное исследование пока-
зывает актуальность дальнейшего изучения вопроса об-
стоятельств и вероятности рецидивов акне после лечения 
больных СИ на большом количестве пациентов с учетом 
факторов, которые ранее не рассматривались, но определе-
ны у больных в этом наблюдении: скарификация, поддер-
живающая терапия, инсулинорезистентность и ИМТ. Не-
обходимость повторной терапии СИ должна определяться 
тяжестью рецидива и соматическим состоянием пациента, 
но не ранее чем через 8 нед после окончания 1-го курса.

Заключение
Эффективность СИ не вызывает сомнений, а развитие 

нежелательных эффектов предсказуемо и легко контро-
лируется. Вопрос изучения факторов, которые могут быть 
причиной развития рецидивирования акне после оконча-
ния курса терапии, является крайне актуальной пробле-
мой в связи с тем, что их учет на ранних этапах лечения 
позволит повысить процент пациентов с полной клиничес-
кой ремиссией или выздоровлением.
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Экспрессия гена TLR9 в иммунных клетках пациентов 
c псориатической болезнью
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Аннотация
Обоснование. Псориаз (кожные поражения и псориатический артрит – ПА) представляет собой хроническое воспалительное аутоиммунное 
заболевание, которое может быть инициировано чрезмерной активацией эндосомальных толл-подобных рецепторов (TLR), особенно TLR9. 
Показано, что повышенный уровень TLR9 наблюдается как при ПА, так и при псориазе. Изучение закономерности экспрессии гена TLR9 мо-
жет помочь в выборе терапии пациентов с ПА и псориазом.
Цель. Изучение закономерности экспрессии гена TLR9 в мононуклеарных клетках крови больных ПА и псориазом без поражения суставов 
для возможного использования при переходе к таргетной терапии.
Материалы и методы. Выделение мононуклеарных клеток проводили из периферической крови 31 пациента с вульгарным псориазом без 
поражения суставов, 45 пациентов с ПА и 20 здоровых людей из контрольной группы. Экспрессию гена TLR9 анализировали методом поли-
меразной цепной реакции в реальном времени.
Результаты. В результате сравнения уровней экспрессии у больных ПА и здоровых волонтеров выявлено, что уровень экспрессии TLR9 у 
больных ПА в 591 раз превышает таковой у здоровых волонтеров. Уровень экспрессии TLR9 у больных псориазом без поражения суставов 
также значительно (в 423 раза) превышал таковой у здоровых людей. 
Заключение. Больные псориазом с тяжелой степенью поражения кожи по уровню экспрессии гена TLR9 в мононуклеарных клетках прибли-
жены к состоянию пациентов с ПА. Высокий уровень экспрессии гена TLR9 может стать маркером возможного поражения суставов у пациен-
тов с псориатической болезнью и сигналом для пересмотра терапевтического подхода к конкретному пациенту.

Ключевые слова: псориатическая болезнь, псориатический артрит, псориаз, TLR9, экспрессия гена, ПЦР-РВ
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© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2022 г.

ORIGINAL ARTICLE

TLR9 gene expression in immune cells of patients with psoriasis 
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Abstract
Background. Psoriasis (skin lesions and psoriatic arthritis – PA) is a chronic inflammatory autoimmune disease that can be triggered by excessive 
activation of endosomal toll-like receptors (TLRs), mainly TLR9. Elevated TLR9 levels are observed in both PA and psoriasis. Therefore, studying the 
expression pattern of the TLR9 gene may help select therapies for patients with PA and psoriasis.
Aim. To study the expression pattern of the TLR9 gene in blood mononuclear cells of PA and psoriasis patients without joint involvement for possible 
use in the transition to targeted therapy.
Materials and methods. Mononuclear cells were isolated from the peripheral blood of 31 patients with psoriasis vulgaris without joint involvement, 
45 patients with PA, and 20 healthy volunteers. TLR9 gene expression was analyzed by real-time polymerase chain reaction.
Results. A comparison of expression levels in PA patients and healthy volunteers showed that the expression level of TLR9 in PA patients was 591 
times higher than that in healthy volunteers. The expression level of TLR9 in psoriasis patients without joint involvement was also significantly (423-
fold) higher than that in healthy subjects. 
Conclusion. TLR9 gene expression in mononuclear cells of psoriasis patients with severe skin lesions is similar to that in PA patients. High levels of 
TLR9 gene expression may be a marker of possible joint involvement in patients with psoriasis and indicate the need to reconsider the therapeutic 
approach to a particular patient.
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Введение 
Сегодня псориаз и псориатический артрит (ПА) объеди-

нены в единое понятие – псориатическая болезнь, которая 
является хроническим иммуноопосредованным заболева-
нием. Несмотря на то что показана ассоциация большого 
количества генов, точные причины псориаза без пораже-
ния суставов и ПА еще предстоит определить. Как псориаз 
без поражения суставов, так и ПА остаются недостаточ-
но изученными для дифференциальной диагностики на 
ранних стадиях заболевания и недостаточно эффективно 
поддаются терапии в современной клинической практике. 
Отсроченная диагностика ПА связана с необратимым про-
грессированием заболевания, а оптимизированное раннее 
лечение с помощью модифицирующих болезнь терапий 
может замедлить прогрессирование и улучшить физичес-
кую функцию и качество жизни [1, 2].

Псориатическая болезнь представляет собой хроничес-
кое воспалительное аутоиммунное заболевание, которое 
может быть инициировано чрезмерной активацией эндо-
сомальных толл-подобных рецепторов (TLR), особенно 
TLR9 [3]. TLR, участвуя в различных молекулярных путях 
с участием провоспалительных цитокинов, управляют 
псориатическим процессом [4, 5]. Группа внутриклеточ-
ных TLR, называемых эндосомальными TLR, участвует в 
патогенезе и развитии псориаза, воспринимая эндогенную 
ДНК и РНК, высвобождаемые из мертвых клеток.

Цель исследования – изучение закономерности экспрес-
сии гена TLR9 в мононуклеарных клетках крови больных 
ПА и псориазом без поражения суставов для возможной 
диагностики прогрессирования псориатической болезни.

Материалы и методы
Проанализированы образцы периферической крови 

пациентов, проходивших лечение в Клинике им. В.Г. Ко-
роленко ГБУЗ «Московский научно-практический центр 
дерматовенерологии и косметологии» Департамента здра-
воохранения г. Москвы и в Клиническом институте детско-
го здоровья им.  Н.Ф. Филатова (Университетская детская 
клиническая больница) ФГАОУ ВО «Первый Московский 
государственный медицинский университет им. И.М. Се-
ченова» Минздрава России (Сеченовский Университет). Из 
образцов периферической крови выделяли мононуклеар-
ные клетки, из которых, в свою очередь, выделяли РНК, син-
тезировали комплементарную ДНК и проводили полуколи-
чественный анализ методом полимеразной цепной реакции 
в реальном времени (ПЦР-РВ). Исследование одобрено ло-
кальным комитетом по этике при ФГБУН «Центр теорети-
ческих проблем физико-химической фармакологии» РАН и 
соответствует принципам, изложенным в Декларации Хель-

синкского соглашения. Забор крови проводился с информи-
рованного согласия пациентов или их родственников.

Проанализированы образцы, взятые у 96 пациентов, из 
них 31 пациент с вульгарным псориазом без поражения 
суставов, 45 пациентов с ПА и 20 здоровых людей из кон-
трольной группы (табл. 1). 

Для выделения мононуклеарных клеток периферичес-
кой крови выполняли центрифугирование в градиенте 
плотности. Для экстракции клеток применяли метод вы-
деления с помощью фиколла. Для этого 7 мл раствора фи-
колла (плотность 1,077 г/см3, «ДИА-M», Россия) помещали 
в коническую пробирку Эппендорфа объемом 15 мл и за-
тем осторожно покрывали 7 мл цельной крови. После это-
го пробирку центрифугировали 25 мин при 1200 g и 4°C. 
Промежуточную фазу, содержащую клеточный слой, со-
бирали из пробирки и помещали в новую пробирку объе-
мом 15 мл для дальнейшей процедуры промывки. К осадку 
клеток добавляли 15 мл буфера DPBS (10X без Ca и Mg, с 
0,5% Tween 20, pH 7,4), а затем центрифугировали в течение 
15 мин при 400 g и 20°C. Супернатант осторожно удаляли, 
и промывку повторяли 1 раз с разницей только в объеме 
буфера DPBS (10 мл). После последнего центрифугирова-
ния и добавления 500 мкл культуральной среды (RPMI) 
проводили подсчет клеток и оценку жизнеспособности.
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Таблица 1. Характеристика пациентов и здоровых волонтеров

Пациенты, n (%) Возраст, лет PASI

Пациенты с ПА

Мужчины/женщины (n=45) 17,08±1,5 24±8,4

Мужчины, 25 (55,6) 16,8±1,41 22,4±8,4

Женщины, 20 (44,4) 17,45±1,53 26,05±7,8

Пациенты с вульгарным псориазом (c тяжелым поражением)

Мужчины/женщины (n=14) 16,85±1,35 15±2,54

Mужчины, 7 (50) 16,7±1,3 14,7±2,8

Женщины, 7 (50) 17±1,4 15,3±2,1

Пациенты с вульгарным псориазом (cо средне-легким поражением)

Мужчины/женщины (n=17) 16,76±1,25 7,76±1,75

Mужчины, 9 (53) 16,7±1,16 7,7±1,88

Женщины, 8 (47) 16,87±1,27 7,9±1,45

Здоровые волонтеры 

Мужчины/женщины (n=20) 19,05±0,94 Н/д

Mужчины, 11 (55) 19,09±0,94 Н/д

Женщины, 9 (45) 19±1 Н/д

Примечание. Psoriasis Area Severity Index (PASI) – индекс распростра-
ненности и тяжести псориаза, н/д – нет данных. 
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Для выделения РНК использовали спин-колонки Qiagen 
и стандартный набор RNeasy Mini Kit® (Qiagen, Германия). 
Для удаления следов ДНК использовали дополнительную 
обработку образцов ДНКазой (Qiagen, Германия). Концен-
трацию РНК измеряли с помощью NanoDrop 1000 (Thermo 
Scientific, США).

Обратную транскрипцию проводили в объеме 200 мкл; 
смесь включала буфер, dNTP, 100 единиц обратной транс-
криптазы (M_MLV, Promega, США), 20 единиц ингибито-
ра РНКаз (RNasin, Promega), 500 нг олигопраймеров (dT;  
DNA-Synthesis®, Россия) и образец РНК (не более 100 нг/мкл). 
Смесь инкубировали при 37°С в течение 1 ч.

ПЦР-РВ выполняли в 96-луночных оптических планше-
тах с использованием флуоресцентных красителей SYBR 
Green (Eurogen®, Россия) и праймеров на ген TLR9 (DNA-
Synthesis®, Россия).

Для амплификации использовали прибор Bio-Rad 
(CFX96™) и следующую программу: 

1) денатурация при 95°C в течение 4 мин;
2) денатурация при 94°C в течение 15 с;
3) отжиг и удлинение при 60°C в течение 30 с;
4)  этапы 2, 3 повторяли 40 раз. В качестве референсного 

гена использовали GAPDH.
Результаты ПЦР-РВ анализировали с использованием 

метода 2-ΔΔCT [6].

Результаты
В своей работе мы использовали 3 группы сравнения – 

больные ПА, больные псориазом без поражения суставов и 
здоровые волонтеры. Группу больных псориазом без пора-
жения суставов мы разделили по тяжести заболевания на 
2 подгруппы – с легким и тяжелым течением.

Поскольку ранее неоднократно показано, что патогенез 
ПА и вульгарного псориаза управляется врожденными и 
адаптивными иммунными воспалительными ответами 
иммунных клеток и ключевыми цитокинами, решено изу-
чить экспрессию ключевых генов на системном иммунном 
уровне. В качестве исходного образца для всех групп ис-
пользовали периферическую кровь, из которой выделяли 
мононуклеарные клетки.

Проведен анализ экспрессии гена TLR9 в мононуклеар-
ных клетках, выделенных из крови больных псориазом без 
поражения суставов, ПА и здоровых добровольцев.

Сравнивая уровни экспрессии генов у больных ПА и 
здоровых волонтеров, выявили, что уровень экспрессии 
TLR9 у больных ПА в 591 раз превышает таковой у здоро-
вых волонтеров (рис. 1).

Уровень экспрессии TLR9 у больных псориазом без пора-
жения суставов также значительно превышал (в 462 раза) 
таковой у здоровых волонтеров (рис. 2).

Достоверных различий между группами больных псо-
риазом без поражения суставов и ПА выявить не удалось. 
Разделив группу больных псориазом без поражения суста-
вов по тяжести заболевания, также не удалось выявить до-
стоверных различий в уровне экспрессии гена TLR9 между 
анализируемыми группами (рис. 3).

Обсуждение
В последние годы достигнут значительный прогресс в по-

нимании молекулярных механизмов, лежащих в основе пато-
генеза псориатической болезни, и роли эндосомальных TLR 
в этом процессе. Как правило, в фазе инициации внешние 
триггеры индуцируют высвобождение противомикробного 
пептида LL37, собственной ДНК и собственной РНК из уми-
рающих клеток для активации эндосомальных TLR [7]. Эти 
TLR обычно могут отличать нуклеиновые кислоты патоген-
ного происхождения от нуклеиновых кислот собственного 
происхождения. Нуклеиновые кислоты патогенного проис-
хождения могут транспортироваться в эндосомы в процессе 
аутофагии, где они активируют эндосомальные TLR. Однако 
локализация эндосомальных TLR во внутриклеточных ком-
партментах предотвращает их активацию собственными 
нуклеиновыми кислотами в физиологических условиях, по-
скольку собственные нуклеиновые кислоты из мертвых кле-
ток в поврежденных тканях не могут пассивно проникать в 
другие клетки и эндосомы [8]. Тем не менее при некоторых 
патологических состояниях толерантности к собствен-
ным нуклеиновым кислотам можно избежать. Например, 
антимик робный пептид LL37, попадая в место воспаления, 
образует комплексы с собственными нуклеиновыми кисло-
тами, что облегчает их проникновение в иммунные клетки и 
последующую активацию эндосомальных TLR. Это приводит 
к тому, что собственные нуклеиновые кислоты превращают-
ся в мощные иммунные стимулы [9].
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Рис. 1. Уровень экспрессии гена TLR9 в мононуклеарных 
клетках больных ПА и здоровых волонтеров. Достоверность 
различий оценивалась непараметрическим методом Манна–Уитни 
(р<0,05). 
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Рис. 3. Уровень экспрессии гена TLR9 в мононуклеарных 
клетках больных ПА и псориазом с разной степенью  
тяжести без поражения суставов. 
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Рис. 2. Уровень экспрессии гена TLR9 в мононуклеарных 
клетках больных псориазом без поражения суставов и 
здоровых волонтеров. Достоверность различий оценивалась 
непараметрическим методом Манна–Уитни (р<0,05).
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Эндосомальные TLR по-разному экспрессируются в раз-
ных иммунных клетках. Плазмацитоидные дендритные клет-
ки экспрессируют в основном TLR7 и -9, а миелоидные ден-
дритные клетки – TLR7 и -8 [2]. Таким образом, комплексы  
LL37/РНК и LL37/ДНК могут запускать продукцию различ-
ных провоспалительных цитокинов, в том числе ФНО-α [10], 
ИЛ-6 [11–14], ИЛ-17 [15, 16], S100A8/9 [17, 18], STAT3 [19], 
PPARγ [20–22], COMT [23], а также интерферонов 1-го типа 
в иммунных клетках путем активации эндосомального TLR9. 
При этом продуцируемые цитокины активируют Т-клетки в 
клетки Th1, -22 и -17, тем самым дополнительно активируя ци-
токины, приводя к хроническому кожному воспалению [24].

Заключение
В своей работе мы впервые попытались дифференциро-

вать вульгарный псориаз без поражения суставов и ПА по 
показателю уровня экспрессии TLR9 в иммунных клетках 
крови. 

Нам удалось получить достоверные различия в уровнях 
экспрессии TLR9 между пациентами с псориазом без пора-
жения суставов, ПА и группой здоровых волонтеров. При 
этом уровень экспрессии TLR9 в иммунных клетках крови 
пациентов с ПА превышал таковой у пациентов с тяжелой 
и легкой степенью псориаза без поражения суставов, но 
статистически достоверных отличий не было.

Полученные нами результаты позволяют сделать вывод, 
что пациенты с псориазом без поражения суставов и ПА 
отличаются очень высоким уровнем экспрессии гена TLR9 
в иммунных клетках крови. Высокий уровень экспрессии 
гена TLR9 может стать маркером перехода к таргетной те-
рапии пациентов с псориатической болезнью. 
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Дерматологические маски гистиоцитоза  
из клеток Лангерганса. Клинический случай
Т.С. Белышева1, Т.Т. Валиев*1,2, Н.Н. Мурашкин2–4
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(Сеченовский Университет), Москва, Россия;
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4ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами Президента РФ, Москва, Россия

Аннотация
Гистиоцитоз из клеток Лангерганса (ГКЛ) является редкой патологией в детском возрасте с гетерогенной клинической картиной поражения 
костной системы, кожи, центральной нервной системы, печени, селезенки, легких, лимфатических узлов и костного мозга. В связи с этим 
возрастает частота диагностических ошибок и проводится неадекватная терапия. За время диагностики, попыток терапии ГКЛ диссемини-
рует с поражением органов и систем организма и к этапу морфо-иммунологической верификации диагноза заболевание характеризуется 
мультиорганным многоочаговым поражением, что существенно снижает показатели выживаемости больных. В статье приводится описание 
клинического случая ГКЛ, когда ребенок наблюдался дерматологом по поводу атопического дерматита около 2 лет. Отсутствие убедитель-
ного эффекта от проводимой местной терапии наряду с не совсем типичной для атопического дерматита клинической картиной не стали 
показанием для биопсии кожи. Только присоединение системных симптомов с развитием анемии, лейко- и тромбоцитопении заставили 
обратиться за консультацией к детскому онкологу-гематологу. 

Ключевые слова: гистиоцитоз из клеток Лангерганса, атопический дерматит, дифференциальная диагностика, дети
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CASE REPORT

Dermatologic masks of Langerhans cell histiocytosis. Case report
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Abstract
Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare pathology in pediatric age with heterogeneous clinical presentation in skeletal system, skin, central 
nervous system, liver, spleen, lungs, lymph nodes and bone marrow. Therefore, a number of diagnostic mistakes increase and inadequate therapy 
administrates. For a diagnostic period, a try at treatment, LCH disseminates with organs and systems involvement and at the moment of morpho-
immunologic diagnosis verification, a disease characterizes as multiorgan multiple site affection, which decreased survival rate. In the current issue a 
clinical case of LCH with mistaken prolonged (2 year) atopic dermatitis anamneses is presented. The absence of pronounced effect of topical therapy 
along with nontypical for atopic dermatitis became not an indication for skin biopsy. After appearance of systemic symptoms with anemia, leuko- and 
thrombocytopenia became an evidence for pediatric oncologist-hematologist consultation. 
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Среди гистиоцитарных и дендритноклеточных опу-
холей гистиоцитоз из клеток Лангерганса (ГКЛ) яв-

ляется наиболее частым заболеванием у детей. По своей 
морфо-иммунологической природе ГКЛ развивается из 
миелоидных клеток-предшественников и в 60% случаев 
характеризуется мутациями в гене BRAF. Ежегодно ГКЛ 
диагностируется с частотой 4–5 случаев на 1 млн детского 
населения. Наиболее часто заболевают дети в возрасте до 
2 лет [1].

Клиническая картина ГКЛ весьма полиморфна с час-
тым поражением костной системы (80%), кожи (33%), 
центральной нервной системы, включая гипофиз (25%), 
печени (15%), селезенки (15%), костного мозга (15%), лег-
ких (15%). Реже происходит поражение лимфатических 
узлов (5–10%). Неспецифические симптомы, такие как ли-
хорадка, вялость и потеря массы тела, могут отмечаться у 
пациентов с односистемной или мультисистемной формой 
заболевания [2, 3].

Поражение кожи при ГКЛ является одним из частых и, 
как правило, ассоциировано с вовлечением в патологичес-
кий процесс других органов и систем организма. Для ГКЛ 
характерен полиморфизм кожных высыпаний, который 
представлен в виде точечных эритематозных или телесно-
го цвета папул или пустул. Клиническая картина может 
имитировать себорейный дерматит или экзематизирован-
ную эритематозную, телесного или коричневого цвета пе-
техиальную сыпь с чешуйками, корками или без них или 
пурпуру. Описаны высыпания, напоминающие ксантомы, 
витилиго, крапивницу [4]. У детей в возрасте до года пора-
жения кожи волосистой части головы при ГКЛ часто оши-
бочно принимают за себорейный дерматит, а специфичес-
кое поражение кожи паховой области – за резистентный к 
терапии рецидивирующий пеленочный дерматит [5]. В ли-
тературе приводится широкий спектр кожных проявлений 
ГКЛ, включающий гипо- [6] или гиперпигментированные 
пятна [7], пятнисто-папулезные, варицеллоподобные па-
пуло-пустулезные высыпания [8], эритематозные, лихе-
нифицированные [9] или напоминающие пойкилодермию 
бляшки [10], везикулы [11], опухолеподобные поражения 
сосудистой природы, пятна, напоминающие пурпуру, 
красновато-синюшные узлы [12], эритематозные, изъяз-
вленные, геморрагические поражения [13], папулы жел-
товато-оранжевого цвета [10], а также папулы и бляшки 
фиолетового цвета [14]. Поражения кожи часто сопровож-
даются зудом [15]. 

С учетом гетерогенной клинической картины кожных 
поражений при ГКЛ диагностика данного патологическо-
го процесса сложная, и пациенты могут длительное время 
проходить лечение по поводу иной кожной патологии. 

Клинический случай
Родители пациента – без отягощенного по атопии семей-

ного анамнеза. В возрасте 1 год и 8 мес впервые отметили 
появление у ребенка высыпаний с гнойным отделяемым 
в перианальной и межъягодичной областях, сопровожда-
ющиеся выраженной болезненностью. Обратились к дер-
матологу по месту жительства, рекомендован местный 
топический глюкокортикостероидный (тГКС) комбини-
рованный препарат в форме мази (бетаметазона дипро-
пионат в сочетании с клотримазолом и с гентамицином в 
форме сульфата, тГКС III класса), а также крем с действую-
щим веществом декспантенол 5%. Лечение с минимальным 
терапевтическим эффектом в виде уменьшения объема 
гнойного отделяемого. Вскоре отметили появление высы-
паний на коже скальпа (волосистая часть), ушных раковин 
в виде эритемы, выраженного шелушения, формирование 
трещин, не сопровождающееся зудом. Продолжали лече-
ние комбинированным препаратом в форме мази (бетаме-
тазона дипропионат в сочетании с клотримазолом и с ген-
тамицином в форме сульфата, тГКС III класса) на области 

скальпа и ушных раковин в режиме через день длительно с 
незначительным терапевтическим эффектом в виде умень-
шения шелушения. Через неделю после отмены терапии 
отмечали ухудшение со стороны кожных покровов, лече-
ние возобновляли. Отечности, экссудации, мокнутия в об-
ласти высыпаний не отмечалось. Кожа лица, кистей, бедер, 
наружных поверхностей голеней оставалась интактной. 

До 4 лет ребенок находился под наблюдением дерма-
толога по месту жительства с диагнозом «атопический 
дерматит» (АтД). За время лечения также рекомендована 
терапия различными противоаллергическими препарата-
ми – стабилизатором мембран тучных клеток (кетотифен), 
блокаторами гистаминовых Н1-рецепторов (цетиризина 
дигидрохлорид), седативными препаратами раститель-
ного происхождения (экстракт валерианы) и средствами, 
улучшающими метаболизм головного мозга (глицин ми-
крокапсулированный). В связи с болезненностью при акте 
дефекации, вызванной высыпаниями в перианальной об-
ласти, назначены слабительное средство (лактулоза), про-
тиводиарейный препарат (Saccharomyces boulardii CNCM 
I-745 лиофилизат), биологически активная добавка к пище, 
сочетающая пробиотики (живые молочнокислые бактерии 
Lactobacillus rhamnosus GG) и пребиотики (фруктоолиго-
сахариды), иммуномодулирующий препарат с противо-
вирусным действием в форме ректальных суппозиториев 
(интерферон a-2b человеческий рекомбинантный). При-
менялись различные схемы наружной терапии. На область 
высыпаний на коже скальпа и ушных раковин наносился 
топический кортикостероид в форме мази (метилпредни-
золона ацепонат, тГКС III класса) 2 раза в день длительно 
(более 2 нед), тГКС в форме мази (флутиказона пропио-
нат, тГКС III класса) пополам с антисептиком для наруж-
ного применения в форме крема (бензалкония хлорид в 
сочетании с цетримидом) 2 раза в день длительно (более 
2 нед). На коже перианальной области применялась мазь 
(бетаметазона дипропионат в сочетании с клотримазолом 
и с гентамицином в форме сульфата, тГКС III класса) 1:1 с 
цинковой мазью (цинка оксид) 10% 2 раза в день длительно 
(более 2 нед), комбинированный препарат с противовос-
палительным, антибактериальным, противогрибковым и 
регенерирующим действием в форме крема (мометазона 
фуроат в сочетании с гентамицина сульфатом, декспанте-
нолом, эконазола нитратом) 1:1 с цинковой мазью (цинка 
оксид) 10% 2 раза в день длительно (более 2 нед) и другими 
средствами без выраженного терапевтического эффекта. 
Улучшения на фоне соблюдения гипоаллергенной диеты 
также не отмечалось. Сезонности обострений и влияния 
провоцирующих факторов (аллергенов, ирритантов, пище-
вых продуктов) не прослеживалось. Количество элементов 
сыпи (эритематозных папул красновато-коричневого цве-
та, корок желтовато-серого цвета) прогредиентно увели-
чивалось, постепенно вовлекая в процесс преимуществен-
но кожу лица (лоб, височные области), туловища. В то же 
время кожа шеи (задняя поверхность), локтевых и подко-
ленных складок, сгибательных поверхностей в проекции 
голеностопных и лучезапястных суставов оставалась сво-
бодной от высыпаний. Жалобы на зуд отсутствовали. 

В возрасте 4 лет общее состояние ребенка ухудшилось, 
ребенок стал вялым, снизился аппетит. При обследовании 
по месту жительства в общем анализе крови: лейкоциты 
1,55×109/л, эритроциты 3,45×1012/л, тромбоциты 93×109/л, 
нейтрофилы 0,5×109/л. Для исключения опухолевого забо-
левания системы крови пациент поступил в НИИ детской 
онкологии и гематологии. На момент обращения высы-
пания на коже лица, волосистой части головы, туловища 
представлены эритемой, папулами красновато-коричне-
вого цвета диаметром от 0,2 до 0,4 см, желтовато-серыми 
корками (рис. 1, 2).

На основании комплексного лабораторно-инструмен-
тального обследования, включавшего биопсию кожи с 
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морфо-иммунологическим исследованием, установлен 
диагноз: мультисистемный многоочаговый ГКЛ с пораже-
нием кожи, височных костей, правой подвздошной кости, 
верхнечелюстных пазух, лимфатических узлов шеи, пахо-
вых, подмышечных с обеих сторон, органов риска (печень, 
селезенка, костный мозг). Группа высокого риска. 

Пациенту начата терапия по протоколу LCH III (винбла-
стин, преднизолон) с выраженным клиническим эффектом 
(рис. 3, 4).

Таким образом, установленный клинический диагноз, 
множественная диссеминация ГКЛ стратифицировали 
больного в группу высокого риска программной химиоте-
рапии. Выбранная тактика позволила провести программ-
ную терапию с выраженным клиническим эффектом. 

 
Обсуждение

АтД – лидирующий в детской популяции мультифак-
торный воспалительный дерматоз иммуноаллергической 
природы, характеризующийся выраженным кожным зу-
дом, хроническим течением со стадиями обострения и 
ремиссий, возрастзависимой палитрой морфологических 
элементов в анатомических зонах интереса. Детские дер-
матологи ежедневно сталкиваются с первичными пациен-
тами с атопией. Диагностический алгоритм включает сбор 
аллергоанамнеза, оценку площади поражения и тяжести 
течения болезни, аллергологическое обследование. Для 
АтД определены основные критерии диагностики: кожный 
зуд, характерные морфологические элементы сыпи в ти-
пичных анатомических областях, раннее начало заболева-
ния, хроническое рецидивирующее течение, отягощенный 
семейный анамнез по атопии. К дополнительным критери-
ям относятся: сухость кожных покровов, реакции гипер-
чувствительности немедленного типа (тест с аллергенами), 
белый дермографизм, линия Денни–Моргана (Dennie–
Morgan; продольная суборбитальная складка нижнего 
века), гиперпигментация кожи периорбитальной области, 

кератоконус (коническая форма роговицы), рецидивирую-
щий конъюнктивит, гиперлинейность и усиление рисунка 
ладоней, экзема сосков.

При анализе анамнестических данных необходимо учи-
тывать антенатальные факторы риска развития АтД: ток-
сикозы беременных, массивную сопроводительную меди-
каментозную терапию, контакт беременной женщины с 
пищевыми и профессиональными аллергенами. К постна-
тальным факторам относятся искусственное вскармлива-
ние, раннее введение в пищу твердых продуктов, ранний 
контакт с медикаментами, нерациональный уход за кожей 
младенца. Важно оценивать аллергические (атопические) 
заболевания в семье ребенка, перенесенные ранее паци-
ентом аллергические заболевания, реакции на введение 
сывороток, вакцин, лекарственных препаратов. Также 
необходимо анализировать факторы, провоцирующие 
обострение: влияние климата и погоды, отрицательных 
эмоций, респираторных инфекций, пищевых, бытовых и 

Рис. 1. Состояние кожи головы до начала лечения.

Рис. 2. Состояние кожи живота и спины до начала лечения.

Рис. 3. Cостояние кожи головы после 2 нед противоопухо-
левой терапии в НИИ детской онкологии и гематологии – 
разрешение элементов. 

Рис. 4. Состояние кожи спины спустя 6 мес противоопухоле-
вого лекарственного лечения.
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физических триггеров, тропность к вторичному инфици-
рованию вирусными и бактериальными агентами (герпес, 
пиодермия и др.).

Элементы сыпи и вовлеченные в патологический про-
цесс анатомические области непосредственно ассоцииро-
ваны с возрастом пациента. Высыпания у детей первых лет 
жизни имеют островоспалительный характер – представ-
лены отеком, эритемой, экссудацией, мокнутием, микрове-
зикулами и папулами. Расположены преимущественно на 
коже лица, кистей, бедер, наружных поверхностей голеней. 
У детей старшего возраста в клинической картине прева-
лируют лихенификация и папулы в области сгибательных 
поверхностей верхних и нижних конечностей.

Выделяют 3 стадии заболевания. Младенческая стадия 
манифестирует в период новорожденности и продолжа-
ется до 2 лет. Для этого периода характерна экссудативная 
форма АтД – клиническая картина представлена острым 
воспалением в виде гиперемии, инфильтрации и отека 
кожи, экзематозных папул до 0,1 см в диаметре, микрове-
зикул с серозным содержимым. Последние при вскрытии 
формируют «экзематозные колодцы», способствуя выра-
женной экссудации и мокнутию. Детей беспокоит выра-
женный зуд, болезненность и жжение кожи. Экскориации 
приводят к формированию серозно-геморрагических ко-
рок на поверхности очагов. Не редкость вторичное ин-
фицирование. Высыпания симметричные, расположены  
преимущественно в области щек, лба и подбородка (харак-
терный симптом – интактная кожа носогубного треуголь-
ника), на кистях, возможно, на бедрах, наружных поверхнос-
тях голеней. Распространенный АтД (диссеминированная 
форма) характеризуется расположением высыпаний на 
коже туловища, а также конечностей с преимуществен-
ным поражением их разгибательных поверхностей. Менее 
распространенной формой АтД младенческой стадии (до 
30% случаев) является эритематозно-сквамозная. В клини-
ческой картине превалируют гиперемия и инфильтрация 
со слабым шелушением. Высыпания в виде эритематозных 
пятен и папул расположены на коже лба, щечной области, 
в зоне скальпа (волосистая часть). Субъективно беспокоит 
зуд. Патогномоничным симптомом является усиление эри-
темы в вечерние часы и почти полное ее отсутствие утром. 

Детская стадия АтД начинается в возрасте 2 и длится до 
12 лет. Представлена несколькими клиническими форма-
ми: эритематозно-сквамозная, лихеноидная и пруриги-
нозная. 

По распространенности процесса выделяют ограничен-
ный АтД (преимущественно кожа лица, не более 5–10% 
поверхности кожных покровов); распространенный АтД 
(10–50%); диффузный АтД (более 50%).

По стадиям течения АтД: обострение, неполная ремис-
сия, ремиссия.

По степени тяжести процесса: легкое течение, средней 
тяжести, тяжелое течение.

Диагностика АтД включает лабораторные и инструмен-
тальные методы исследования. Клинический анализ крови 
(эозинофилия), кожные тесты с аллергенами (прик-тест, 
скарификационные кожные пробы) выявляют иммуногло-
булин (Ig)E-опосредованные аллергические реакции. Эли-
минационная диета (сенсибилизация к злаковым, белкам 
коровьего молока и др.). В некоторых клинических случаях 
может быть рекомендовано определение аллергенспецифи-
ческих IgE-антител in vitro (в сыворотке крови) [16]. 

Дифференциальная диагностика АтД включает целый 
ряд заболеваний. Себорейный дерматит – у младенцев 
заболевание манифестирует в первые недели жизни. Эти-
ологический фактор – гриб Pityrosporum ovale. Заболевание 
представлено эритематозными очагами с фестончатыми 
краями, скоплением в местах выраженного салоотделе-
ния, преимущественно на коже скальпа (волосистой час-
ти), в области носогубных и паховых складок, массивных 

слоистых «молочных» жирных корок желтого цвета. Зуд 
при себорейном дерматите слабый или отсутствует. Диф-
ференциальный диагноз с АтД проводят на основании 
клинических характеристик, слабовыраженного зуда, 
самопроизвольного разрешения в грудном возрасте, от-
сутствием связи обострений с сезоном, нехарактерной 
гипериммуноглобулинемией. Пеленочный дерматит – 
еще одна нозология, патогномоничная для детей раннего 
возраста. Заболевание обусловлено дефектами ухода за 
ребенком (раздражение кожи мочой, калом, синтетичес-
кими моющими средствами). Характеризуется эритемой, 
отечностью, уртикарной сыпью, везикулами, пустулами, 
корками, расположенными в области промежности, яго-
диц, бедер. Зуд отсутствует. От АтД заболевание позволяет 
дифференцировать установленный этиологический фак-
тор, локализация и характер элементов сыпи, быстрое из-
лечение после устранения триггера. Чесотка – паразитар-
ное заболевание, встречается в любом возрасте. Процесс 
вызывает Sarcoptes scabiei. На  коже отмечаются зудящие 
папулы и везикулы, располагающиеся линейно, попарно, 
характерные чесоточные ходы, расчесы. Типичная локали-
зация – межпальцевые складки, сгибательные поверхности 
конечностей, паховая область, живот, у младенцев часто 
поражается подмышечная область, шея, ладони, подошвы. 
При нерациональном лечении развивается экзематизация 
и импетигинизация очагов. Заболевание сопровождается 
сильным упорным кожным зудом, преимущественно ве-
чером и в ночное время. Чесотка может быть заподозрена 
при аналогичных симптомах у других членов семьи. Диаг-
ноз устанавливается после лабораторного обнаружения 
чесоточного клеща в соскобе, что представляет определен-
ную сложность у детей с тщательным гигиеническим ре-
жимом. Десквамативная эритродермия Лейнера–Муссу –  
крайне редкая патология, встречается у детей первого ме-
сяца жизни, этиологически связана с нарушением фагоци-
тоза. Клинически заболевание представлено диффузной 
эритемой, мокнутием, мацерацией, образованием трещин, 
наслоением массивных корок (преимущественно на воло-
систой части головы), обильным отрубевидным и пластин-
чатым шелушением, диареей, задержкой прибавки массы 
тела, синдромом мальабсорбции. Высыпания быстро про-
грессируют, занимая всю поверхность туловища, конеч-
ностей, кожу лица в течение нескольких дней. Особенно 
тяжелое поражение отмечается в области промежности, 
пахово-бедренных, подмышечных складок, на ягодицах. 
Зуд при этом слабый или отсутствует. Общее тяжелое со-
стояние, развитие сепсиса, отсутствие семейного атопичес-
кого анамнеза позволяют дифференцировать заболевание 
с АтД. Синдром Вискотта–Олдрича – наследственный 
первичный иммунодефицит. Заболевание проявляется 
при рождении наличием тромбоцитопении, высыпаниями, 
напоминающими АтД, рецидивирующими инфекциями. 
Кожная симптоматика представлена упорными эритема-
тозно-сквамозными высыпаниями, экскориациями, экс-
судацией в области лица, кистей, выраженным зудом. От 
АтД заболевание отличают характерные кровоизлияния на 
коже и слизистых в виде пурпуры и экхимозов за счет вы-
раженной тромбоцитопении, рецидивирующие вирусные, 
бактериальные и грибковые заболевания кожи и других 
органов. Розовый лишай Жибера – дерматоз, наиболее 
часто встречающийся среди лиц старшего подростково-
го возраста, преимущественно в весенне-осенний период. 
Представляет собой дерматологическое проявление вирус-
ной инфекции. Инициально представлен «материнским 
пятном» розового цвета с желтоватым оттенком и шелу-
шением в центре, в последующем – обильными высыпани-
ями в виде небольших розовых пятен диаметром 0,5–1,0 см 
с мелкими складчатыми чешуйками по типу папиросной 
бумаги в центре. Поражаются преимущественно боковая 
поверхность туловища, спина, плечи, бедра (по линиям 
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Лангера). Зуд слабо выражен. Для заболевания характер-
на весенне-осенняя сезонность, разрешаются высыпания 
при рациональном уходе за 6 нед. Наследственные нару-
шения обмена триптофана выявляются уже в раннем воз-
расте, обычно в связи с сопутствующей неврологической 
симптоматикой (мозжечковой атаксией), а также панкре-
атитом. Нарушения кожных покровов представлены ги-
перемией, отечностью, везикулами, экссудацией, корками. 
Высыпания локализуются преимущественно на коже лица, 
разгибательных поверхностей конечностей, туловище, 
ягодицах. Для детей старшего возраста характерны гипе-
ремия, папулы, лихенификация, экскориации, расположен-
ные в области шеи, суставов, сгибательных поверхностей 
конечностей, периорбитальной и перианальной зонах. 
Течение заболевания сопровождается сильным зудом.  
Ихтиоз обыкновенный (ксероз, вульгарный ихтиоз, 
обыкновенный ихтиоз аутосомно-доминантный) – ге-
нодерматоз, манифестирует в первые месяцы жизни. Ха-
рактеризуется фолликулярным гиперкератозом, сухостью 
кожи, муковидным, отрубевидным, мелкопластинчатым 
шелушением, усилением складчатости и кожного рисунка 
ладоней и подошв, ломкостью ногтей и волос. Пораже-
ние кожи носит диффузный характер – в патологический 
процесс вовлекаются туловище, верхние и нижние ко-
нечности, однако кожа локтевых и подколенных складок 
остается интактной, также поражаются ладони и подош-
вы, ногти, волосы. Зуд выражен слабо, однако зимой зуд и 
сухость кожи усиливаются. Возможно сочетание (1/3 слу-
чаев) обыкновенного ихтиоза и АтД. Микробная экзема 
поражает кожу в любом возрасте. Клиническим проявле-
ниям часто предшествуют травматические и пиогенные 
поражения. Развитие заболевания обусловлено сенсиби-
лизацией к стрептококку и стафилококку. Представлено 
эритематозными очагами с четкими границами (1–3 см) 
насыщенного красного цвета, часто асимметричными в 
области голеней, могут иметь распространенный харак-
тер. Отмечаются умеренный зуд, иногда жжение, болез-
ненность. На месте разрешившихся элементов остаются 
гипо- или гиперпигментированные пятна, повторяющие 
контуры предшествующих бляшек. Псориаз обыкновен-
ный – мультифакторный дерматоз с наследственной пред-
расположенностью. Встречается в любом возрасте, харак-
теризуется гиперпролиферацией эпидермальных клеток, 
нарушением кератинизации и воспалительной реакцией 
в дерме. Элементы сыпи представлены папулами, бляшка-
ми, покрытыми серебристыми чешуйками, с локализацией 
на волосистой части головы, разгибательной поверхности 
локтевых и коленных суставов, любых участках кожного 
покрова. Зуд слабый. Характерна диагностическая псори-
атическая триада: симптом «стеаринового пятна», «терми-
нальной пленки» и «кровяной росы». Герпетиформный 
дерматит Дюринга – заболевание детей старшего возраста,  
обусловленное повышенной чувствительностью к глютену 
и целиакией. Клинически проявляется мелкими напряжен-
ными пузырьками на эритематозном фоне, мелкими папу-
лами и волдырями, располагающимися сгруппированно и 
симметрично преимущественно на коже туловища, разги-
бательных поверхностях конечностей, ягодиц. Высыпания 
сопровождаются сильным жжением кожи. Диагности-
чески значимы провоцирующая роль препаратов йода, 
глютеновой пищи (злаки), эозинофилы в содержимом 
пузырьков, отложения IgA в коже. Т-клеточная лимфома 
кожи (ранние стадии; грибовидный микоз) не описана 
у детей раннего возраста. В виде единичных наблюдений 
грибовидный микоз отмечен у подростков. На ранних ста-
диях грибовидный микоз представлен отечными пятнами 
ярко-розовой окраски с шелушением, на более поздних 
стадиях – бляшками и узлами преимущественно на коже 
туловища, конечностей. Злокачественный процесс сопро-
вождается мучительным зудом. Дифференциальный ди-

агноз с АтД позволяет провести более характерная мани-
фестация заболевания в возрасте после 30 лет, быстрый 
переход от пятен к инфильтративно-бляшечным элемен-
там, их беспорядочная локализация, длительное тяжелое 
течение, результаты биопсии кожи. 

ГКЛ также требует проведения дифференциальной 
диаг ностики с АтД, себорейным дерматитом, псориазом. 
Для ГКЛ характерен полиморфизм кожных высыпаний: 
точечные эритематозные или телесного цвета папулы или 
пустулы; высыпания напоминают ксантомы, витилиго, 
крапивницу. Окончательный диагноз устанавливается при 
комплексном обследовании больного, включающем рент-
геновскую компьютерную томографию, ультразвуковое 
исследование, радиоизотопное исследование с 99Тс (для 
исключения поражения костей), общий и биохимический 
анализы крови. 

Лечение АтД включает элиминационные мероприятия, 
гипоаллергенную диету, лечение сопутствующей патоло-
гии, топическую и системную лекарственную терапию. 
Целью наружного лечения АтД является купирование 
воспаления и зуда, восстановление водно-липидного слоя 
для поддержания барьерной функции кожи [17]. Местные 
ГКС – препараты выбора в качестве инициальной терапии 
при среднетяжелой и тяжелой формах АтД, препараты 
1-й линии при лечении обострений заболевания [18]. Не-
прерывный курс терапии топическими стероидами не дол-
жен превышать 2 нед. Компромиссным решением могут 
быть интермиттирующие курсы или терапия топическими 
ингибиторами кальциневрина [19]. При неэффективности 
местной терапии и/или появлении системных симптомов 
заболевания следует рассмотреть возможность проведе-
ния биопсии кожи. 

Заключение
Представленный клинический случай демонстрирует не-

типичный для АтД анамнез заболевания, клиническую кар-
тину, отсутствие эффекта от топических кортикостероидов 
и лечебной диеты. Все эти данные заставили усомниться 
в диагнозе. Превалирование поражения одного органа, в 
данном случае кожи, без развернутой клинической сим-
птоматики заболевания привело к диагностической ошиб-
ке. Однако изначально обращают на себя внимание: неха-
рактерная для АтД локализация сыпи как в первом, так и 
втором возрастном периоде (интактные крупные складки), 
нетипичная окраска элементов (красно-коричневая, бор-
довая), отсутствие у пациента 4 лет в клинической картине 
инфильтрации, лихенизации, экскориаций, трещин, очагов 
гипо- или гиперпигментации в зоне разрешившихся высы-
паний, симптома Денни–Моргана – складки нижнего века, 
отсутствие такого патогномоничного симптома для АтД, как 
зуд, в течение всего периода болезни, наконец – отсутствие 
эффекта от местного применения кортикостероидов. Диф-
ференциальный диагноз при АтД традиционно проводят 
с себорейным, пеленочным дерматитом, чесоткой, обык-
новенными ихтиозом и псориазом, микробной экземой, 
розовым лишаем Жибера, герпетиформным дерматитом 
Дюринга, синдромом Вискотта–Олдрича, десквамативной 
эритродермией Лейнера–Муссу, однако онкологическая 
настороженность требует проведения дифференциального 
диагноза и с таким заболеванием, как ГКЛ. 
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Неполная форма PAPA-синдрома, генетически 
детерминированный вариант в гене PSTPIP1. 
Клинический случай
Д.Ш. Мачарадзе*1, В.А. Румянцева2 
1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия;
2ФГБНУ «Российский научный центр хирургии им. акад. Б.В. Петровского», Москва, Россия

Аннотация
Синдром стерильного гнойного артрита, гангренозной пиодермии и акне, или PAPA-синдром (Pyogenic sterile arthritis, pyoderma 
gangrenosum, and acne syndrome), – редкое заболевание даже среди нечасто встречающихся системных аутовоспалительных заболева-
ний. Причиной заболевания являются мутации в гене PSTPIP1 (пролин-серин-треонин-фосфатаз-взаимодействующий белок 1). О функции 
PSTPIP1 известно мало, предположительно, гиперфосфорилированный мутантный белок сильнее связывается с пирином, что приводит к 
гиперпродукции интерлейкина-1. Цель – описать клинический случай синдрома PAPA у женщины 35 лет и дать современные представле-
ния об этом заболевании по данным научных публикаций. В отечественной литературе мы не встретили публикаций по PAPA-синдрому, 
подтвержденному генетическим анализом. У пациентки в подростковом возрасте появился артрит с поражением коленных и лучезапяст-
ных суставов, в возрасте 22 лет – трещины на пальцах рук, а с 33 лет – язвы с подрытыми краями на ладонях, пальцах рук и стойкое акне на 
лице и спине. Другие проявления включали гастроинтестинальные симптомы, общую слабость, головокружение. Проведена дифферен-
циальная диагностика с аллергическими, гастроинтестинальными, аутоиммунными, эндокринными и дерматологическими заболевания-
ми, исключен синдром активации тучных клеток. По данным полноэкзомного секвенирования выявлена PSTPIP1-мутация A230T. Редкость 
и фенотипическая гетерогенность, связанные с синдромом PAPA, делают постановку диагноза сложной для врачей, особенно у взрослых 
пациентов. Поскольку у большинства пациентов не проявляется полный спектр классической триады, генетическое исследование имеет 
решающее значение для диагностики.

Ключевые слова: PAPA-синдром, наследственные аутовоспалительные заболевания, артриты, акне, гангренозная пиодермия, PSTPIP1
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CASE REPORT

PSTPIP1-associated incomplete PAPA syndrome. Case report
Dali Sh. Macharadze*1, Victoria A. Rumyantseva2

1People’s Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia;
2Petrovsky National Research Center of Surgery, Moscow, Russia

Abstract
PAPA syndrome (Pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangrenosum, and acne syndrome) is a rare disease even among infrequent systemic 
autoinflammatory diseases. The disease is caused by mutations in the PSTPIP1 gene encoding the CD2 antigen binding protein 1, or proline-serine-
threonine-phosphatase-interacting protein 1. Little is known about the function of PSTPIP1, presumably, the hyperphosphorylated mutant protein 
binds more strongly to pyrin, which leads to hyperproduction of interleukin-1. The aim of the study is to describe a clinical case of PAPA syndrome 
in a 35-year-old woman and to provide current understanding of this disease based on scientific publications. In the domestic literature, we did 
not find publications on the PAPA syndrome, confirmed by genetic analysis. In adolescence, the patient had arthritis, most often affecting the knee 
and wrist joints, at the age of 22, cracks appeared on the fingers, and from the age of 33, ulcers with undermined edges on the palms, fingers, and 
persistent acne on the face and back appeared. Other manifestations included gastrointestinal symptoms, general weakness, dizziness. Differential 
diagnostics with allergic, gastrointestinal, autoimmune, endocrine and dermatological diseases was carried out, mast cell activation syndrome was 
excluded. Whole exome sequencing revealed PSTPIP1_A230T mutation. The rarity and phenotypic heterogeneity associated with PAPA syndrome 
make diagnosis difficult especially in adult patients for physicians. Because most patients do not show the full spectrum of the classic triad, genetic 
testing is critical to diagnosis.
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Введение
В последнее время группа аутовоспалительных заболе-

ваний, в патогенезе которых одну из ключевых ролей игра-

ет интерлейкин (ИЛ)-1 (ИЛ-1β), значительно расширилась 
[1,  2]. Установлено, что механизмы аутовоспаления распро-
страняются не только на данный, но и на другие цитокины  
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(например, влияющие на активность интерферона, транс-
крипционного фактора и/или аберрантную активность фак-
тора некроза опухоли и т.п.) и иммунные пути (табл. 1) [1]. 
Все эти состояния имеют общие патофизиологические меха-
низмы, состоящие из активации врожденной иммунной си-
стемы, приводящей к увеличению продукции ИЛ-1β и воспа-
лению кожи с инфильтрацией нейтрофилами. 

Наиболее распространенным клиническим признаком 
аутовоспаления, опосредованного участием ИЛ-1, помимо 
лихорадки, является эпизодическое или хроническое вос-
паление, чаще всего с вовлечением кожи и костно-мышеч-
ной системы. 

Одним из важных механизмов развития ряда ауто-
воспалительных заболеваний, характеризующихся на-
рушением регуляции высвобождения ИЛ-1β и актив-
ности нейтрофилов, являются мутации гена белка 1, 
взаимодействующего с пролин-серин-треонин-фосфа-
тазой (PSTPIP1) [2–4]. PSTPIP1 представляет собой ген, 
кодирующий белок, который регулирует множество кле-
точных функций, включая активацию Т-клеток, миграцию 
клеток и высвобождение ИЛ-1 [5]. Наиболее известным 
аутовоспалительным заболеванием, опосредованным му-
тацией в гене PSTPIP1, является синдром PAPA (pyogenic 
sterile arthritis, pyoderma gangrenosum, and acne), который 
включает гнойный стерильный артрит, гангренозную пи-
одермию и акне  [2, 3, 6]. Впервые синдром РАРА описан 
N. Lindor и соавт. в 1997 г., но лишь в 2002 г. удалось уста-
новить важную роль мутаций гена PSTPIP1 на хромосоме 
15q24-25.1 в развитии заболевания  [4]. В последующем 
методом секвенирования выявлено несколько вариаций: 
гетерозиготная мутации c.688G>A в экзоне 10, приводя-
щая к A230T, мутация c.748G>C в экзоне 11, приводящая 
к E250Q, и c.748G>A в экзоне 11, что приводит к мутации 
E250K [4]. В то же время описаны случаи «отрицательных 
по мутациям» пациентов, имеющих классические прояв-
ления синдрома РАРА, а распознавание вариантов с низ-
кой пенетрантностью по-прежнему представляет собой 
клиническую проблему в диагностике и лечении таких 

пациентов. Кроме того, из-за соматических мутаций в ау-
товоспалительном гене некоторые пациенты могут иметь 
легкие или атипичные проявления синдрома [5–7]. 

Синдром развивается в результате мутации гена CD2BP1, 
который кодирует специфический белок пирин, являющий-
ся ингибитором воспалительных реакций. Установлено, что 
PAPA-ассоциированные мутации PSTPIP1 p.(Ala230Thr) 
и p.(Glu250Gln) увеличивают секрецию  ИЛ-1β in vitro [5]. 
Возможно, это связано со снижением сродства к семейству 
протеинтирозинфосфатаз (PTP-PEST), что приводит к по-
вышенному фосфорилированию тирозина PSTPIP1. Гипер-
фосфорилированный PSTPIP1-пирин активирует инфлам-
масомы и индуцирует образование пироптосомы ASC, что 
приводит к активации провоспалительного фермента кас-
пазы-1 и в последующем – к секреции провоспалительных 
ИЛ-1β и 18 [5]. На активацию каспазы-1 в первую очередь 
влияют внутриклеточные белковые комплексы, известные 
как инфламмасомы, которые состоят из белков NLRP3 или 
пирина, с другой стороны – белок ASC [6]. В итоге на про-
дукцию ИЛ-1 влияют два возможных механизма: первый, 
с помощью которого гиперфосфорилированный комплекс 
PSTPIP1-пирин запускает активацию инфламмасомы, вто-
рой – приводящий к активации пироптосомы. В последнее 
время исследователи изучают также роль ИЛ-18, управля-
емого инфламмасомами, поскольку пациенты с синдромом 
РАРА неоднозначно реагируют на биологические препара-
ты, блокирующие ИЛ-1 [7].

На основании генетических исследований выявлен це-
лый спектр аутовоспалительных заболеваний, обусловлен-
ных мутациями гена PSTPIP1 или с похожими на синдром 
РАРА клиническими проявлениями [8–10]. Так, помимо 
синдрома PAPA, под общим термином «расстройства спек-
тра PAPA» объединены другие PSTPIP1-ассоциированные 
воспалительные заболевания (табл. 2) [9].

Из 7 включенных в данную группу заболеваний 6 харак-
теризуются такими симптомами, как акне, гангренозная 
пиодермия и гнойный гидраденит (см. табл. 2). Важно от-
метить, что эти кожные проявления могут указывать на 

Таблица 1. Моногенные аутовоспалительные заболевания, в патогенезе которых участвует ИЛ-1 [1]

Болезнь Ген Клинические симптомы

FCAS (familial cold autoinflammatory syndrome) –  
семейный холодовой аутовоспалительный синдром

NLRP3
Холодовая крапивница, озноб, конъюнктивит, миалгия/артралгия, 

лихорадка

MWS (Muckle–Wells syndrome) – синдром Макла–Уэллса NLRP3
Нейросенсорная тугоухость, уртикарная сыпь, конъюнктивит,  

миалгия/артралгия, лихорадка

NOMID (neonatal-onset multisystem inflammatory disease) –  
неонатальное мультисистемное воспалительное заболевание

NLRP3
Воспаление центральной нервной системы (хронический  

асептический менингит, потеря зрения, потеря слуха), артропатия 
коленного сустава, уртикарная сыпь, лихорадка

FMF (familial Mediterranean fever) – семейная  
средиземноморская лихорадка

MEFV
Серозная боль (в животе, грудной клетке), артралгия,  

эризипелоидная сыпь, лихорадка

PAAND (пирин-ассоциированное аутовоспаление  
с нейтрофильным дерматозом) 

MEFV Стерильные кожные абсцессы, миалгия, миозит, сыпь, лихорадка

HIDS (гипер-IgD-синдром) MVK
Спровоцированные вакцинацией боль в животе, рвота, сыпь,  

миалгия/артралгия, афтозные язвы, лихорадка

MA (мевалоновая ацидурия) MVK
Задержка в психомоторном развитии, дисморфические черты,  

рецидивирующая лихорадка

TRAPS (tumour necrosis factor receptor-associated periodic 
syndrome) – периодический синдром, ассоциированный  
с рецептором фактора некроза опухоли)

TNFRSF1A
Болезненная центробежная сыпь, периорбитальный отек, длительная 

лихорадка, боль в животе, головная боль, конъюнктивит, миалгия/
артралгия

DIRA (deficiency of IL-1 receptor antagonist) – дефицит  
антагониста рецептора ИЛ-1

IL1RN
Пустулезная сыпь, стерильный остеомиелит, периостит,  

гепатоспленомегалия, лихорадка

PAPA (Pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum, and acne) – 
гнойный артрит, гангренозная пиодермия и акне

PSTPIP1 Гангренозная пиодермия, артрит, акне

Hz/Hc (hyperzincaemia/hypercalprotectinaemia) –  
гиперцинкемия/гиперкальпротектинемия

PSTPIP1
Сыпь, задержка в физическом развитии, гепатоспленомегалия, 

нейтропения

CDC42/NOCARH (neonatal-onset cytopenia with 
dyshaematopoiesis, autoinflammation, rash, and HLH – 
haemophagocytic lymphohistiocytosis) – неонатальная  
цитопения с дисгематопоэзом, аутовоспалением, сыпью  
и гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом

CDC42
Панцитопения, дефекты развития нервной системы, лицевой  

дисморфизм, рецидивирующая инфекция, сыпь, синдром активации 
макрофагов/гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, лихорадка

Синдром Маджида LPIN2 Остеомиелит, дизэритропоэтическая анемия, сыпь, лихорадка
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недиагностированные аутовоспалительные заболевания. 
Другие клинические фенотипы связаны с уникальными ге-
нетическими вариантами и могут наблюдаться у больных в 
сочетании с ревматологическими (псориатический артрит, 
анкилозирующий спондилит), гастроэнтерологическими 
(язвенный колит) или гематологическими коморбидными 
заболеваниями. 

Поскольку синдром РАРА является аутосомно-доми-
нантным заболеванием, вероятно, другие члены семьи бу-
дут иметь по крайней мере некоторые клинические про-
явления. Однако диагноз может быть поставлен только с 
помощью генетического анализа, который подтвердит на-
личие мутаций в гене PSTPIP1.

В данной статье мы приводим описание клинического 
случая синдрома РАРА, подтвержденного ДНК-исследова-
нием, у взрослой пациентки.

Клиника
Недавно Y. Wang и соавт. опубликовали наиболее полный 

обзор научных публикаций по синдрому PAPA, который 
включал 76 пациентов (53 мужчины – 69,7% и 23 женщи-
ны – 30,3%) [11]. Метаанализ подтвердил, что наиболее 
часто синдром PAPA проявляется еще в детском возрасте 
(93,4%) в виде рецидивирующих артритов, которые быва-
ют асептическими и серонегативными. Обычно поража-
ются лучезапястные, локтевые, коленные и голеностопные 
суставы (77,1%), реже встречается поражение плечевых, 
тазобедренных, пястно-фаланговых, плюснефаланговых 
суставов и шейного отдела позвоночника. Артриты воз-
никают спонтанно или после травмы и повышенной физи-
ческой активности, иногда сопровождаются деформацией 
суставов (17,5%). Начиная с 3-го десятилетия жизни сус-
тавные проявления становятся менее выраженными.

Почти в 5 раз реже синдром РАРА начинался с поражений 
кожи (18,8%), среди которых чаще всего встречались акне 
(54,0%) и гангренозная пиодермия (41,3%). Гангренозная пи-
одермия характеризуется образованием обширных рециди-
вирующих и плохо заживающих язв с подрытыми краями. 
Пиодермии могут развиться на месте травматизации суста-
вов, внутривенных и внутримышечных инъекций. Другие 
поражения кожи включали в равной степени (около 6–7% 
случаев) пустулезную сыпь, абсцесс кожи, патергетическую 
реакцию, эритему, язвы кожи, реже – псориаз (2,3%) и ро-
зацеа (1,6%). Интересным симптомом заболевания является 
редко встречающаяся в клинической практике так называе-
мая патергетическая реакция: появление после прививки и 
незначительных травм синяков, длительно незаживающих 
язв или абсцессов кожи, которые изъязвляются и зажива-
ют с образованием рубцов. Этот феномен у пациентов с 
PAPA-синдромом встречается часто, в том числе в детском 
и раннем подростковом возрасте.

У 17% больных с синдромом РАРА отмечалась лихорад-
ка. Редкими коморбидными заболеваниями были псориаз, 
пустулезная розацеа, болезнь Крона, первичный склерози-
рующий холангит/синдром перекрестного аутоиммунного 
гепатита, церебральная артериальная васкулопатия/васку-
лит, гипогаммаглобулинемия, острый миелогенный лейкоз 
и антифосфолипидный синдром (5,7–1,6%). A. Demidowich 
и соавт. описали 5 пациентов с классической триадой и му-
тациями в гене PSTPIP1, у которых отмечались такие со-
путствующие заболеваниями, как рецидивирующий отит, 
лимфаденопатия, спленомегалия, тромбоцитопения, гемо-
литическая анемия, папилломатоз глотки [12]. 

Из вариаций генов у больных с синдромом РАРА чаще 
всего обнаруживались A230T (39,5%), E250Q (26,3%), реже 
встречались вариации E250K, E256G, V1408I (около 6–7%); 
единичные случаи касались генных мутаций V408L, G403R, 
Q219H и D246N (1,2%). Интересно отметить, что в лите-
ратуре описаны 8 пациентов с предположительным диа-
гнозом синдрома PAPA, у которых результаты оказались 
отрицательными в отношении мутаций кодирования или 
сплайсинга PSTPIP1 [10]. 

Классическая триада обнаружена у 23% больных с вари-
ацией A230T, гангренозная пиодермия чаще встречалась 
среди пациентов с вариацией E250Q (25%) и у всех (100%) 
пациентов с вариацией Е250K. У пациентов с синдромом 
PAPA, дебютировавшим во взрослом возрасте, не всегда 
отягощен семейный анамнез, в отличие от случаев заболе-
вания, дебютировавшего в детстве (20,8%). Практически 
у 100% больных с PAPA-синдромом во взрослом возрасте 
были кожные поражения, а у 50% – артрит. Из 53 больных 
с дебютом синдрома в детском возрасте у 44 (83,0%) отме-
чались дерматологические проявления, у 52 (98,1%) – приз-
наки артрита [11]. 

Следует отметить, что классическая триада синдро-
ма РАРА (стерильный пиогенный артрит, гангренозная 
пиодермия и акне) встречалась только у 25,4% больных, 
в остальных случаях – два основных симптома триады 
(36,5%) или только один симптом (38,1%) [11–13].

Пациенты с синдромом РАРА часто жалуются также на 
утомляемость или недомогание – симптомы, которые обыч-
но связаны с хроническим воспалением. Поскольку гангре-
нозная пиодермия и акне могут отсутствовать на ранних 
стадиях заболевания, синдром PAPA часто принимают за 
абсцесс сустава. Основными дифференциальными диагно-
зами острого поражения суставов являются септический 
артрит, ювенильный идиопатический артрит, хронический 
рецидивирующий многоочаговый остеомиелит и остео-
миелит. При отсутствии лечения хронизация суставного 
воспаления может привести к эрозивному синовиту, разру-
шению сустава и периартикулярному повреждению кости. 
В отличие от септического артрита при PAPA-синдроме 
суставные симптомы рецидивируют даже после хирурги-
ческого лечения. Во время приступов артрита анализ сино-
виальной жидкости у больных с PAPA-синдромом выявляет 
повышенное количество нейтрофилов, которые, в отличие 
от септического артрита, не обнаруживают роста бактерий 
в культуре. Однако это не следует рассматривать как четкий 
фактор, различающий инфекционный и неинфекционный 
гнойный артрит. Важно учитывать другие причины, вклю-
чая туберкулез и инфекцию, вызванную возбудителями, ко-
торых трудно выделить в образцах костей и суставов. 

Гангренозная пиодермия при синдроме РАРА обычно 
начинается в период полового созревания и может продол-
жаться во взрослом возрасте. Она проявляется единичны-
ми или множественными болезненными кожными язвами с 
эритематозно-фиолетовыми, рваными, четко очерченными 
краями, обычно возникающими на нижних конечностях. 
Акне проявляется чаще всего папулами и узелками, реже 
открытыми комедонами и узловато-кистозными высыпани-
ями с вовлечением лица и верхней части спины.

Таблица 2. Генетические изменения при расстройствах  
спектра PAPA [9]

Синдромы
Вовлеченные гены 
или хромосомные 

изменения

Гангренозная пиодермия, акне,  
пиогенный артрит

PSTPIP1

Гангренозная пиодермия, акне,  
гнойный гидраденит

PSTPIP1, NCSTN, MEFV, 
NOD2, PSMB8

Пиогенный артрит, гангренозная пиодермия, 
акне, гнойный гидраденит 

PSTPIP1, IL1RN, MEFV

Псориатический артрит, гангренозная  
пиодермия, акне, гнойный гидраденит 

То же

Гангренозная пиодермия, акне, гнойный 
гидраденит, анкилозирующий спондилит 

То же

Гангренозная пиодермия, акне,  
язвенный колит 

PSTPIP1

PSTPIP1-ассоциированный миелоидный белок PSTPIP1
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В 2012 г. Н.Н. Кондратьева и соавт. на основании анамне-
за болезни и физикальных данных описали клинический 
случай синдрома PAPA, однако он не был подтвержден 
генетическими анализами [14]. Ниже мы приводим соб-
ственное клиническое наблюдение синдрома РАРА, кото-
рое публикуем с письменного информированного согла-
сия пациента. 

Клинический случай
Пациентка П., 35 лет, с детства страдала болью в разных 

группах суставов, в том числе хроническими подвывихами 
коленных суставов, а также быстрой утомляемостью, голо-
вокружением. С 17 лет отмечались рецидивы артритов без 
деформаций и выраженных воспалительных изменений в 
крови. С 22 лет появились постоянные трещины на пальцах 
рук и эритема кожи ладоней без везикулезных высыпаний, 
периодически сопровождающиеся сильным зудом, жжением 
и болью по всей руке. В 25 лет впервые появились пузырько-
вые высыпания с язвами на пальцах рук, ладонях, позже – на 
ногах. В 30 лет больную стали беспокоить резко выраженные 
гастроинтестинальные симптомы: постоянное вздутие живо-
та, эпизоды жидкого стула, без связи с определенными про-
дуктами питания. Почти одновременно появилось сильное 
шелушение и покраснение кожи лица. В возрасте 33 лет кож-
ные высыпания приняли диффузный характер, сопровож-
дались сильным зудом, эритемой, формированием пузырей 
на веках глаз, ушных раковинах, а на пальцах рук стали появ-
ляться язвы с подрытыми краями (рис. 1). 

Тогда же сначала на коже спины, затем лица развилось 
акне. В последующем появились фолликулярные папулы, 
пустулы и местами кистозные угри, которые распростра-
нились на спину, лицо. Беспокоили эпизоды жгучей боли 
в кистях, в области лица, периодически – эритема и болез-
ненность кожи в местах, где проколоты уши (уши прока-
лывали в детстве, серьги не носила много лет, аллергию 
на металл пациентка отрицает). Участились приступы 
общей слабости, которые особенно сильно проявлялись 
после приема пищи, с падением артериального давления 
до 86/48  мм. рт. ст., головокружением, ощущением «все 
плывет перед глазами». Потеря веса была связана с резким 
ограничением приема пищи из-за гастроинтестинальных 
симптомов по типу синдрома раздраженного кишечника.

Проконсультирована гематологом (диагноз: легкая сте-
пень анемии алиментарного характера), эндокринологом 
(гормоны щитовидной железы, кортизол, инсулин, каль-
ций, натрий, калий, сахар крови – без патологии). Общий 
анализ мочи – норма.

При обследовании гастроэнтерологом (эзофагогастро-
скопия, биохимия крови, антитела на целиакию, копроло-
гия) подтвержден диагноз Helicobacter pylori-ассоциирован-
ного гастродуоденита, проведена эрадикационная терапия 
с клиническим улучшением. Неоднократно проводилось 
определение специфических иммуноглобулин-E-антител 
к пищевым и ингаляционным аллергенам  – результаты 
отрицательные. Уровни сывороточных иммуноглобули-
нов A, М, G, Е были нормальными; тестирование на ауто-
антитела (ANA, анти-дцДНК и ANCA) отрицательное. По 
данным фенотипирования лимфоцитов у пациента нор-
мальное процентное содержание клеток CD4+, CD8+ и 
CD3+CD8+CD57+ клеток-киллеров; незначительное сниже-
ние абсолютного количества естественных клеток-киллеров 
(CD16+CD3). Уровни базальной и пиковой триптазы – без 
патологических изменений. Миелоидный воспалительный 
синдром и другой вид аутовоспалительного заболевания ис-
ключены из-за отсутствия нейтропении, тромбоцитопении 
и увеличения печени или селезенки.

По данным компьютерной томографии выявлены 
протрузии CV–CVI, ретролистез CII, протрузия LV–S. Суб-
хондриальный склероз в крестцово-подвздошных сочле-
нениях. Смещение правого мениска. Двусторонний дефор-

мирующий остеоартроз суставов кисти. Компьютерная 
томограмма головного мозга – без патологии.

На эхокардиограмме: пролапс митрального клапана 1-й ст., 
трикуспидальная недостаточность 1-й ст., добавочная хор-
да, сеть Киари правого предсердия, атривентрикулярная 
блокада 2-й ст. 

По данным эзофагогастродуоденоскопии: дуоденогас-
тральный рефлюкс, хронический рефлюкс-эзофагит.

Ультразвуковое исследование органов брюшной полос-
ти  – без патологии.

При физикальном осмотре отмечаются признаки дис-
плазии соединительной ткани: телосложение астеничное 
(рост 173 см, вес 62 кг). Выраженная гипермобильность 
суставов, деформации опорно-двигательного аппарата: на-
рушение осанки, плоскостопие, высокое небо, неправиль-
ный прикус. Положительный симптом запястья. На кистях 
рук и предплечье – эритематозно-пятнистые высыпания, 
местами с эрозиями кожи. На лице – единичные акне, на 
спине пустулы в большом количестве. По внутренним ор-
ганам – без патологии.

Учитывая молодой возраст пациентки, отсутствие явно-
го провоцирующего фактора, вовлечение нескольких си-
стем организма (кожа, желудочно-кишечный тракт, суста-
вы), отсутствие улучшения при стандартной терапии для 
исключения наследственного заболевания и/или аутоим-
мунного состояния проведена ДНК-диагностика: полно-
экзомное секвенирование NGS с последующим секвениро-
ванием по Сэнгеру. Полноэкзомное секвенирование NGS 
выполнено на приборе MGISEQ-2000 с системой целевого 
обогащения Agilent SureSelect Human All Exon V7. Процент 
целевых нуклеотидов с эффективным покрытием >10X со-
ставил 96,7%.

В результате ДНК-диагностики выявлен генетический 
вариант NM_003978.5:c.605G>A (p.Arg202Gln) в гетеро-
зиготном состоянии в последовательности 9 экзона гена 
PSTPIP1 – вариант с неизвестным клиническим значени-

Рис. 1. Язвы, трещины и шелушение на пальцах рук.
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ем (III); рис.  2. Положение данного варианта (GRCh37/
hg19)/(GRCh38/hg38):chr15:77322885/chr15:77030544. Час
тота варианта составила 0.00008908 по базе The Genome 
Aggregation Database (выборка до 138 тыс. человек). Оценку 
патогенности выявленных вариантов проводили с исполь
зованием критериев патогенности ACMG и РОМГ  [13]. 
В  ДНК матери пациентки  П. этой замены не выявлено 
(рис. 3), биологический материал отца недоступен.

На основании клинических данных, а также генетичес
кого анализа пациентке выставлен диагноз: аутовоспали
тельное заболевание (М04,8) в сочетании с дисплазией со
единительной ткани: синдром гипермобильности суставов 
(ОMIM 147900). 

Таким образом, редкость и фенотипическая гетероген
ность, связанные с PAPAсиндромом, представляют опре
деленные трудности для диагностики данного аутовоспа
лительного заболевания. Кроме того, у значительной части 
пациентов не проявляется полный спектр классической 
триады. Соответственно, ДНКдиагностика имеет решаю
щее значение для диагностики синдрома РАРА. В то же вре
мя переменная экспрессия и неполная пенетрантность ука
зывают, что проявления синдрома PAPA могут быть шире, а 
распространенность – больше, чем считалось ранее.
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Рис. 2. Фрагмент хроматограммы пациентки П. прямого 
секвенирования гена PSTPIP1. Замена c.605G>A (p.Arg202Gln) 
в гетерозиготном состоянии указана стрелкой.

Рис. 3. Фрагмент хроматограммы мамы пациентки П. 
прямого секвенирования гена PSTPIP1. Замена c.605G>A 
(p.Arg202Gln) не обнаружена.
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Грибковая сенсибилизация у пациентов с тяжелым 
атопическим дерматитом как отдельный фенотип
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Аннотация
Обоснование. На процесс развития атопического дерматита (АтД) оказывает влияние множество факторов: генетические, окружающей 
среды (в том числе воздействие аллергенов), повреждение кожного барьера, формирование Т2-пути иммунного ответа. Пациенты с АтД, в 
том числе с тяжелым течением, склонны к полисенсибилизации к различным группам аллергенов, включая грибковые. Грибковая сенсиби-
лизация (ГС) способствует аутореактивности против собственных структур организма из-за общих эпитопов с гомологичными грибковыми 
аллергенами. Все это может способствовать не только развитию аллергических заболеваний, включая АтД, бронхиальную астму и ринит, но 
их обострению и неконтролируемому течению. Поскольку ГС может быть рассмотрена как фактор, утяжеляющий течение АтД, актуально 
выделение пациентов с ГС и АтД в отдельный фенотип.
Цель. С помощью ретроспективного анализа данных цифровой аналитической платформы в условиях реальной клинической практики оха-
рактеризовать фенотип пациентов с тяжелым АтД и ГС.
Материалы и методы. Ретроспективное наблюдательное одноцентровое исследование проводилось в период с 01.06.2017 по 01.07.2022.  
В исследуемую когорту вошли 88 пациентов с тяжелым АтД, которые являлись кандидатами на терапию или проходили лечение либо дупилу-
мабом, либо упадацитинибом. ГС подтверждена у 49 пациентов из исследуемой группы пациентов. Часть когорты без ГС (n=39) служила груп-
пой сравнения. Критерии включения: возраст пациентов старше 18 лет; наличие тяжелого течения АтД (SCORAD>40 баллов на старте тера-
пии); определение специфических иммуноглобулинов E к панели грибковых аллергенов, или отдельным грибкам, или методом ImmunoCАР 
ISAC к грибковым аллергокомпонентам. Для получения первичных данных использовалась цифровая аналитическая платформа. 
Результаты. Определен фенотип пациента с тяжелым течением АтД на фоне доказанной ГС. Профиль пациента характеризуется расширен-
ным спектром сенсибилизации (не менее 3–4) с наиболее типичным сочетанием пыльцевой, эпидермальной, ГС. При наличии пищевой ал-
лергии она носит классический характер «большой восьмерки». Ее проявления помимо обострения кожного процесса включают ангиоотек 
жизнеугрожающей локализации и бронхоспазм. В анализах доминируют маркеры Т2-воспаления (высокие уровни иммуноглобулинов E и 
эозинофилии крови), характерен типичный спектр аллергических патологий с Т2-эндотипом. 
Заключение. Наличие ГС, по-видимому, может усугублять парентеральные механизмы формирования сенсибилизации у больных АтД, рас-
ширяя ее спектр, в том числе к пищевым аллергенам. Выделение фенотипа тяжелого АтД на фоне ГС нуждается в дальнейшей детализации с 
последующей адаптацией схем мониторинга и методов лечения тяжелого АтД.
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Введение
Атопический дерматит (АтД) – мультифакторное гене-

тически детерминированное воспалительное заболевание 
кожи, характеризующееся зудом, хроническим рецидиви-
рующим течением, возрастными особенностями локали-
зации и морфологии очагов поражения [1]. На процесс 
развития АтД оказывает влияние множество факторов:  
генетические [2, 3], окружающей среды (в том числе воз-
действие аллергенов) [4], повреждение кожного барье-
ра [5], формирование Т2-пути иммунного ответа [6].

Пациенты с АтД, в том числе с тяжелым течением, склон-
ны к полисенсибилизации к различным группам аллергенов, 
включая грибковые [7]. Ввиду повсеместной распространен-
ности грибков и их спор, как в помещении, так и на откры-
том воздухе [8], круглогодичной циркуляции [9], на первый 
план выступает невозможность полной элиминации при-
чинно-значимого аллергена. Грибки способны производить 
чрезвычайно сложный репертуар видоспецифических и пе-
рекрестно-реактивных аллергенов [10], а также ферментов, 
токсинов, компонентов клеточной стенки [11]. Существуют 
доказательства того, что грибковая сенсибилизация (ГС) спо-
собствует аутореактивности против собственных структур 
организма из-за общих эпитопов с гомологичными грибко-
выми аллергенами [10]. Все это может не только способство-
вать развитию аллергических заболеваний, включая АтД, 
бронхиальную астму (БА) и ринит, но и приводить к их обо-
стрению и неконтролируемому течению [12]. 

Тяжелое неконтролируемое течение аллергических за-
болеваний оказывает значительное влияние на все сферы 
жизни пациентов. Многие взрослые с АтД сообщают, что 
АтД ограничивает их образ жизни (51,3%), заставляет их 
избегать социального взаимодействия (39,1%) и влияет на 

профессиональную деятельность (43,3%). Они оценивают 
свое общее состояние здоровья негативно в 25,8%, недо-
вольство жизнью встречается в 16,7% случаев [13]. Такие 
ограничения повседневной жизни ведут к серьезным пси-
хоэмоциональным расстройствам. У взрослых пациентов 
с АтД отмечаются значительно более высокие показатели 
клинической депрессии (14,9% против 12,6%) с выражен-
ным уровнем суицидальности у 12,2% против 6,4%, коли-
чественно более высокий уровень применения антиде-
прессантов (29,3% против 20,3%) [14].

В настоящее время для пациентов с тяжелым течением 
АтД доступно применение современных препаратов с си-
стемным действием: дупилумаб (моноклональное антите-
ло против интерлейкина – ИЛ-4, ИЛ-13) [14] и ингибитор 
янус-киназ – упадацитиниб (пероральный обратимый 
ингибитор JAK1) [15]. Однако применение такой терапии 
требует стратификации пациентов с реализацией фено-
тип-обоснованного подхода к подбору наиболее подходя-
щей терапии, а также определения комплекса сопутствую-
щих мероприятий, в том числе подбора местной терапии. 

Поскольку ГС может быть рассмотрена как фактор, утя-
желяющий течение АтД, актуально выделение пациентов с 
ГС и АтД в отдельный фенотип.

Цель исследования – с помощью ретроспективного ана-
лиза данных цифровой аналитической платформы в усло-
виях реальной клинической практики охарактеризовать 
фенотип пациентов с тяжелым АтД и ГС.

Материалы и методы
Ретроспективное наблюдательное одноцентровое иссле-

дование проводилось в период с 01.06.2017 по 01.07.2022. 
В исследуемую когорту вошли 88 пациентов с тяжелым 
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Abstract
Background. Many factors influence the development of atopic dermatitis (AD): genetic, environmental (including exposure to allergens), skin 
barrier damage, and activation of the T2-pathway immune response. Patients with AD, including those with severe disease, are prone to sensitization 
to various allergens, including fungal ones. Fungal sensitization (FS) promotes autoreactivity to the body's own structures due to shared epitopes 
with homologous fungal allergens. It can contribute to the development of allergic diseases, including AD, asthma, and rhinitis, as well as to their 
exacerbation and uncontrolled course. Since FS can be considered a factor aggravating AD, it is relevant to distinguish patients with FS and AD into 
a separate phenotype.
Aim. To characterize the phenotype of patients with severe AD and FS using retrospective data analysis from a digital analytics platform in a real-
world clinical setting.
Materials and methods. A retrospective observational single-center study was conducted between 01.06.2017 and 01.07.2022. The study cohort 
included 88 patients with severe AD who were candidates for therapy or received treatment with either dupilumab or upadacitinib. FS was confirmed 
in 49 patients from the study group. Part of the cohort without FS (n=39) was used as a comparison group. Inclusion criteria: the age over 18 years old; 
severe AD (SCORAD>40 points at the beginning of therapy); determination of specific immunoglobulin E to a panel of fungal allergens or individual 
fungi (or by the ImmunoCAP ISAC method to fungal allergen components). A digital analytics platform was used to generate primary data. 
Results. The phenotype of a patient with severe AD and confirmed FS was described. The patient profile is characterized by an extended sensitization 
spectrum (at least 3–4 allergen groups) with the most typical combination of pollen, epidermal, and FS. If there is a food allergy, it is of the classic "big 
eight" nature. Besides exacerbation of the skin disorder, its manifestations include angioedema of life-threatening localization and bronchospasm. 
Markers of T2 inflammation (high levels of immunoglobulin E and blood eosinophilia) are observed according to the test results, and the T2 endotype 
of allergy-related abnormalities is typical. 
Conclusion. Apparently, the presence of FS in patients with AD may exacerbate parenteral sensitization mechanisms, expanding its spectrum, 
including food allergens. Therefore, distinguishing the phenotype of severe AD with FS needs further detailing with a subsequent adaptation of 
monitoring and treatment methods of severe AD.

Keywords: severe atopic dermatitis, fungal sensitization, phenotype, food sensitization
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АтД, которые являлись кандидатами на терапию или про-
ходили лечение либо дупилумабом, либо упадацитинибом. 
ГС подтверждена у 49 пациентов из исследуемой группы. 
Часть когорты без ГС (n=39) служила группой сравнения.

Терапию дупилумабом получали 33 человека, упадаци-
тинибом – 7, кандидатов на назначение терапии – 9 паци-
ентов. Препараты назначены согласно зарегистрирован-
ным показаниям [1].

Критерии для включения в исследование: 
• возраст пациентов старше 18 лет;
•  наличие тяжелого течения АтД (SCORAD>40 баллов на 

старте терапии);
•  определение специфических иммуноглобулинов (Ig)E к 

панели грибковых аллергенов, или отдельным грибкам, 
или методом ImmunoCАР ISAC к грибковым аллерго-
компонентам);

Для получения первичных данных использовалась циф-
ровая аналитическая платформа.

При определении специфического IgЕ к грибковым аллер-
генам использовалась грибковая панель (Alternaria alternata, 
Cladosporium herbarum, Penicillum notatum, Aspergillus 
fumigatus). Сенсибилизация определена у 14  пациентов. 
У  8  пациентов определялся специфический IgE к отдель-
ным видам перечисленных выше видам грибков. Изолиро-
вано сенсибилизация к грибам вида Alternaria (alt a1, alt 6), 
Aspergillus (asp f1, asp f3, asp f6), Cladosporium (clad h8) ме-
тодом ImmunoCАР ISAC определялась у 23 пациентов, а у 

4  пациентов дополнительно определялись специфические 
IgE. Данные представлены в табл. 1. 

Клинико-демографические характеристики 49 паци-
ентов c тяжелым АтД и ГС, включенных в исследование, 
представлены в табл. 2. Характеристика группы сравнения 
пациентов со среднетяжелым и тяжелым АтД без ГС пред-
ставлена в табл. 3. 

Статистические методы. При ненормальном распреде-
лении выборки использовались непараметрические мето-
ды описательной статистики: медиана, интерквартильный 
размах (interquartile range – IQR). Различия считались до-
стоверными при p<0,05. Статистическая обработка данных 
проводилась непараметрическими методами в программе 
IBM SPSS STATISTICS V-22. Для сравнения качественных 
характеристик использовали критерий χ2 Пирсона.

Результаты
Пациенты с АтД и ГС часто имели сопутствующую 

Т2-ассоциированную патологию: больше всего пациентов 
с аллергическим ринитом и конъюнктивитом (96%), паци-
ентов с БА – 57%, истинная пищевая аллергия выявлена у 
49% пациентов. У 16% пациентов встречалась непереноси-
мость антибиотиков группы пенициллина. 

На рис. 1 представлена структура сенсибилизации у па-
циентов с АтД и ГС. Большинство пациентов с ГС имели 
полисенсибилизацию: у 94% пациентов с АтД определено 
3 и более разных типов аллергенов, у 74% – 4 и более. Наи-
более часто помимо ГС встречались пыльцевая и эпидер-
мальная сенсибилизации: по 84%. 

У пациентов с ГС на старте терапии отмечался высокий 
уровень общего IgE (медиана 2000 МЕ/мл) и эозинофи-
лов (медиана 480 кл/мкл), помимо этого среди пациентов 
с сопутствующей БА проводился дополнительный анализ 
уровня FeNO. Инициальное значение оказалось выше нор-
мы: медиана 22 ppb/(n=14) пациентов. 

Среди пациентов, у которых ГС подтверждена с помо-
щью метода ISAC ImmunoCАР, самым частым компонен-
том определялся asp f6, у 67% у пациентов с БА (рис. 2). При 

Таблица 1. Методы определения ГС

Метод N 

Панель MP 1 14

Отдельные виды грибков методом специфических IgE 8

ImmunoCAP ISAС 23

ImmunoCAP ISAC и панель MP 1 4

Таблица 2. Клинико-демографические характеристики  
пациентов с ГС

Признак n или медиана % или IQR

Пол 
Мужчины 
Женщины

26 
23

53% 
47%

ИМТ 22,3 (19,6–25,6)

БА 28 57%

Возраст начала БА 
•  БА до 20 лет 
•  БА в 21–40 лет

5 лет 
24 
4

(3–11) 
86% 
14%

Возраст начала АД 0 лет (0–2)

•  Аллергический риноконъюнктивит 
•  Хроническая крапивница 
•  ХПРС 
•  Истинная пищевая аллергия 
•  Непереносимость НПВП 
•  ГЭРБ

47 
1 
2 

22
1
5

96%
2%
4%

49%
2%

10%

 Наследственность по атопии 23 47%

FeNO 22 (9–44)

SCORAD 70,1 (49,4–83,5)

EASI 33,7 (14,6–46,2)

BSA 71,5 (35,6–92,8)

POEM 20,5 (16–25,8)

DLQI 16,5 (8,8–23)

IGA 4 (3–4)

АСТ 19 (14–23)

ОФВ1, % 84 (74–98,5)

ОФВ1, л 3,1 (2,5–3,9)

Примечание. Здесь и далее в табл. 3: ХПРС – хронический полипозный риносинусит, 
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, ГЭРБ – гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.

Таблица 3. Клинико-демографические характеристики  
пациентов без ГС

Признак n или медиана % или IQR

Пол 
Мужчины 
Женщины

27
17 

61%
39%

АтД
Хроническая крапивница 
БА 
Непереносимость НПВП
Аллергический риноконъюнктивит 
ХПРС

44
0

27
3

36
3 

100%

61%
7%

82%
 7%

Сенсибилизация к бытовым  
аллергенам 
Сенсибилизация к эпидермальным 
аллергенам 
Сенсибилизация к пыльцевым 
аллергенам 
Сенсибилизация к пищевым  
аллергенам

33

33

29

22 

75%

75%

66%

50%

ГЭРБ 6 14%

Возраст 35 (24–44)

Общий IgE до ГИБТ, МЕ/мл 1724 (387–3000)

Эозинофилы, кл/мкл 0,45 (0,26–0,78)

FeNO 22 (12–42)

SCORAD 78 (55–88)

EASI 45 (24–54)

BSA 84 (49–97)

POEM 21 (15–25)

DLQI 16 (11–24)

Примечание. ГИБТ – генно-инженерная биологическая терапия.



CONSILIUM MEDICUM. 2022;24(8):552–557. 555

https://doi.org/10.26442/20751753.2022.8.201908 ORIGINAL ARTICLE

определении специфического IgE к отдельным аллергенам 
преобладали грибки вида Аlternaria и Сladosporium (рис. 3).

У пациентов с АтД и ГС достоверно чаще встречалась ис-
тинная пищевая аллергия в сравнении с пациентами с АтД 
без ГС (49% vs 38%; p=0,048). Среди продуктов, вызывающих 
истинную пищевую аллергию, чаще всего встречается рыба 
(84,2% пациентов). Самыми частыми проявлениями пище-
вой аллергии (рис. 4) среди пациентов в когорте являлись 
ангиоотек (29,6%) и обострение кожного процесса (32%).

В группе пациентов с ГС достоверно чаще встречались 
пациенты без ожирения по сравнению с когортой из 39 па-
циентов с АтД без ГС (2% vs 13%; р=0,045). 

Обсуждение
В процессе развития АтД происходит повреждение 

кожного барьера, что способствует появлению дополни-
тельного пути проникновения аллергенов через кожу, их 
распознаванию и инициации аллергического ответа [16]. 
Поэтому в настоящее время активно обсуждаются факто-
ры, дополнительно способствующие повреждению кож-
ных барьеров при АтД, в том числе влияние состояния ми-
крофлоры кожи [17]. В данной работе у 49 пациентов из 
88 первичной когорты пациентов с тяжелым АтД опреде-
лена ГС. Дисбиоз кожных покровов играет важную роль в 
нарушении барьерной функции, модулируя аллергическую 
сенсибилизацию [17, 18]. Это показано на примере кож-
ной колонизации Staphylococcus aureus (в основном мети-
цилин-резистентным – MRSA – штаммом), повышающей 
риск развития пищевой аллергии. 

По нашим результатам, в когорте с ГС распространен-
ность истинной пищевой аллергии оказалась достоверно 
выше, чем в группе пациентов без ГС (22 против 9, p=0,048), 
что косвенно предполагает значимую роль грибков в аль-
терации кожного барьера. В человеческом организме в 

норме грибки являются наиболее распространенной со-
ставляющей микробиоты желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) [19, 20], слизистых оболочек [21] и кожи  [22,  23]. 
Самым распространенным пищевым аллергеном, присут-
ствующим у 84,2% пациентов, определена рыба, что кор-
релирует с данными международных публикаций по рас-
пространенности пищевой аллергии у взрослых [24,  25]. 
Остальные пищевые аллергены помимо рыбы дополняли 
«большую восьмерку» наиболее часто вызывающих ал-
лергические реакции продуктов: коровье молоко (4 паци-
ента), куриное яйцо (7 пациентов), арахис (2 пациента), 
морепродукты (2 пациента), пшеница (1 пациент) и соя 
(1 ациент); см. рис. 3. 

 С обострением проявлений пищевой аллергии связано 
достоверное отличие низкой встречаемости ожирения в 
группе АтД с ГС по сравнению с группой АтД без ГС, что 
косвенно может быть связано с необходимостью соблюде-
ния элиминационной и гипоаллергенной диеты. Однако 
достоверной разницы в индексе массы тела (ИМТ) в двух 
группах при этом не получено.

 Самым частым проявлением пищевой аллергии ста-
ло обострение кожного процесса – 32% (см. рис. 3). Это 
свидетельствует о перманентном воспалении и служит 
еще одним доказательством нарушения кожного барьера. 
В  представленной когорте пациентов проявлялись тяже-
лые реакции пищевой аллергии в виде ангиоотека в облас-
ти лица и гортани (29%) и бронхоспазма (23%). Ранее по-
казано, что жизнеугрожающие реакции встречаются чаще 
у пациентов, когда сенсибилизация происходит именно 

Примечание. Б – бытовая, Э – эпидермальная, П – пыльцевая, 
Пищ – пищевая сенсибилизации.

Б/П/пищ, 27% Б/Э/П, 27%
Э/П/Пищ, 
14%

Б/Э, 8% Б/П, 8%

Б/П/Пищ, 
6% Э, 4%

Э/П, 
2%

Б/Пищ, 
2%

Б, 2%

Рис. 1. Структура факторов сенсибилизации у пациентов.

alt a1

alt 6

asp f1

asp f3

asp f6

cla h8

%

30

19

7

11

59

15

Рис. 2. Структура компонентов метода ISAC ImmunoCАР  
при выявлении ГС (n=27).

33%

33%

7%

27%

Alternaria Cladosporium Penicillum Aspergillus

Рис. 3. Распределение сенсибилизации при анализе IgE  
к отдельным видам грибковых аллергенов (n=12).

Оральный синдром, 10%

Пшеница, 3%Арахис, 6%

Морепродукты, 6%

Соя, 3%

Коровье 
молоко, 12%

Яйцо, 21%

Рыба, 49%

Ангиоотек, 29%
ЖКТ-патология, 3%

Обострение 
АтД, 32%

Аллергический 
риноконъюнктивит, 3%

Бронхоспазм, 23%

Рис. 4. Структура аллергенов и проявления истинной  
пищевой аллергии.
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парентерально, а не через ЖКТ [6], что еще раз свидетель-
ствует в пользу того, что ключевым моментом у пациен-
тов с ГС является именно нарушение кожного барьера и 
парентеральной экспозиции аллергена. 

 Еще одним подтверждением дефектности кожного ба-
рьера является полисенсибилизация [26]. В нашем случае 
определена сенсибилизация у 27% пациентов к 5 аллерге-
нам, у 47% – к 4 аллергенам, причем у большинства доми-
нировали пыльцевая и эпидермальная сенсибилизация.

 При изучении грибковых сообществ на коже у больных  
АтД они оказались более богатыми и разнообразными по 
сравнению со здоровой кожей группы контроля [27, 28]. 
Candida albicans обнаружена в избытке у больных АтД на 
коже щек (присутствие в 100% образцов) по сравнению со 
контрольной группой (присутствие в 10% образцов) [28]. 
Malassezia, особенно виды M. globosa и M. restricta, оказа-
лись доминирующими родами как в пораженной АтД коже, 
так и в контрольной группе пациентов [27, 28]. В образцах 
встречались и другие виды грибков, в том числе Aternaria, 
Aureobasidium, Aspergillus, Cladosporium, Trichosporon, Irpex, 
Filobasidiella, Cryptococcus. Однако выявить истинную ко-
лонизацию кожных покровов грибками затруднительно, 
поскольку использующиеся традиционно методы куль-
тивирования не всегда оказываются достаточно эффек-
тивными, а методы определения наличия грибков, не за-
висящие от культивирования, на данный момент развиты 
недостаточно [27].

 В одной из работ при проведении компонентной диагнос-
тики панелью ALEX продемонстрировано, что выявление у 
пациентов таких компонентов, как Mala s6, Mala s11, Sac c,  
Asp f6, Cla h и Cla h8, коррелирует с тяжестью АтД  [29]. 
Из указанного ряда в нашей когорте пациентов среди тех, 
кому проводилась аллергокомпонентная диагностика ме-
тодом ImmunoCАР ISAC, компонент Asp f6 стал наиболее 
встречаемым (у 33%), а у 15% – Cla h8. Среди других ал-
лергокомпонентов определены alt a1 в 30%, alt a6 – у 19%,  
asp f1 – у 7%, asp f3 – 11 случаев, их роль в тяжелом течении 
АтД предстоит изучить. 

На примере Malassezia spp. показано, что активация ин-
фламмасомы NLRP3 в дендритных клетках кожи приводит 
к высвобождению провоспалительных цитокинов, таких 
как ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13, которые являются ключевыми 
игроками в патогенезе Т2-воспалительного ответа в пато-
гонезе АтД [30]. По нашим данным, в исследуемых группах 
определялся широкий спектр Т2-патологий без существен-
ных различий между когортами. Превалирование Т2-типа 
воспаления в группе с ГС подтверждалось высоким уров-
нем общего IgE и эозинофилии крови. Сказанное послу-
жило основанием для внедрения инновационных методов 
лечения моноклональными антителами (дупилумаб) и ин-
гибиторами янус-киназ (упадацитиниб), что играет важ-
ную роль в ингибировании данных цитокинов. Предполо-
жительно, эти молекулы оказывают благотворное влияние 
на подавление воспаления у пациентов с АтД, в том числе 
с ГС. Данный вопрос нуждается в дальнейшем изучении.

Еще одним спорным вопросом в лечении пациентов с 
АтД и ГС является применение противогрибковой тера-
пии. В литературе данные по этому вопросу ограничены. 
В  основном итраконазол применялся у пациентов с АтД, 
сенсибилизированных к дрожжам [31] и с «дерматитом 
лица и шеи» без уточнения наличия ГС [32]. Этот вопрос 
требует дополнительного изучения, так как применение 
противогрибковых средств может приводить к расшире-
нию спектра сенсибилизации к компонентам грибков. 

Таким образом, соответственно цели исследования 
определен фенотип пациента с тяжелым течением АтД на 
фоне доказанной ГС. Профиль пациента характеризуется 
расширенным спектром сенсибилизации (не менее 3–4) с 
наиболее типичным сочетанием пыльцевой, эпидермаль-
ной, грибковой сенсибилизации. При наличии пищевой 

аллергии она носит классический характер «большой 
восьмерки». Ее проявления помимо обострения кожного 
процесса включают ангиоотек жизнеугрожающей лока-
лизации и бронхоспазм. В анализах доминируют маркеры 
Т2-воспаления (высокие уровни IgE и эозинофилии кро-
ви), характерен типичный спектр аллергических патоло-
гий с Т2-эндотипом. 

Данное исследование имеет некоторые ограничения. 
Сенсибилизация к грибковым аллергенам проводилась без 
определения грибковой колонизации кожных покровов. 
Спектр определяемых грибковых аллергенов ограничен 
используемыми панелями (ImmunoCАР ISAC и специфи-
ческих IgE).

Полученные данные определяют необходимость даль-
нейшего изучения спектра ГС и терапевтических подходов 
к АтД с ГС, в частности внедрения диагностических мето-
дов определения сенсибилизации к грибкам рода Malassesia 
в рутинную клиническую практику врачей-аллергологов 
как ключевого грибкового аллергена в патогенезе АтД. 

Заключение
Таким образом, наличие ГС, по-видимому, может усугуб-

лять парентеральные механизмы формирования сенсиби-
лизации у больных АтД, расширяя ее спектр, в том числе к 
пищевым аллергенам. Выделение фенотипа тяжелого АтД 
на фоне ГС нуждается в дальнейшей детализации с после-
дующей адаптацией схем мониторинга и методов лечения 
тяжелого АтД. 
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