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Обоснование. Синдром Нетертона — тяжелое аутосомно-рецессивное заболевание, в основе которого лежат 
не только генетически детерминированное нарушение кератинизации, но и дисрегуляция иммунной системы. Опи-

сание клинического случая. Мальчик К., 9 лет, с диагнозом «атопический дерматит тяжелого течения», у которого 
в ходе обследований был выявлен синдром Нетертона. В связи с наличием выраженных явлений поливалентной 
сенсибилизации и клинических признаков аллергического процесса назначен дупилумаб. На фоне данной терапии 
отмечалось волнообразное течение заболевания. На 7-м мес лечения у пациента развилось выраженное обострение 
в виде генерализованной пустулезной сыпи. Опираясь на данные зарубежной литературы патогенетического лечения 
синдрома Нетертона ингибитором интерлейкина (IL) 17, пациенту инициировали терапию препаратом секукинумаб, 
на фоне которой отмечалась положительная динамика. В настоящее время пациент получает комбинированную 
терапию ингибиторами IL-17 и IL-4/13 с выраженным положительным эффектом. Заключение. Генно-инженерные 
биологические препараты, направленные как на ось Th17, так и на Th2, показывают свою эффективность при синд-
роме Нетертона.
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Background. Netherton syndrome is a severe autosomal recessive disease based not only on genetically determined keratinization 
disorders, but also on immune system dysregulation. Clinical case description. Boy K., 9 years old, diagnosed with severe atopic 
dermatitis and revealed Netherton syndrome during examinations. The dupilumab was administered due to the presence of severe 
polysensitization and clinical signs of allergic process. Wave-like course of the disease was observed during this therapy. Patient had 
acute exacerbation — generalized pustular rash — at the 7th month of treatment. The therapy with secukinumab was initiated according 
to the foreign literature on pathogenetic treatment of Netherton syndrome with interleukin (IL) 17 inhibitor. It has shown positive dynamics. 
Currently patient is administered with the combined therapy of IL-17 and IL-4/13 inhibitors with significant positive effect. Conclusion. 
Genetically engineered biologic drugs targeting both the Th17 and Th2 have shown their efficacy in Netherton syndrome management.
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ОБОСНОВАНИЕ
Синдром Нетертона — генетически обусловленное 

мультисистемное заболевание, проявляющееся триадой 
клинических симптомов [1]. Развитие заболевания свя-
зано с изменениями в гене SPINK5, кодирующем белок 
LEKTI (lympho-epithelial Kazal-type-related inhibitor), экс-
прессируемый в волосяных фолликулах и зернистом слое 
эпидермиса [2]. Аномалии LEKTI приводят к прежде-
временной отслойке рогового слоя в результате повы-
шения активности калликреинов — протеаз, разрушаю-
щих корнеодесмосомы, что влечет за собой нарушение 
барьерной функции кожи, а также выработку провос-
палительных цитокинов — интерлейкина (IL) 1�, IL-8, 
фактора некроза опухоли альфа (TNF-�) и тимусного 
стромального лимфопоэтина [1, 2]. Последний активи-
рует клетки Лангерганса, что приводит к иммунному 
ответу Th2-типа [3]. Различные формы ихтиоза, включая 
синдром Нетертона, характеризуются иммунным ответом 
с преобладанием эффекторных Th17, а также имеют 
общий иммунный профиль с атопическим дерматитом, 
псориазом и аутовоспалительными заболеваниями, 
сопровождающимися нарушением кератинизации [4, 5]. 
Предполагается, что у пациентов с ихтиозом активация 
Th17-клеток в коже является ответом на дефект барьер-
ных структур в роговом слое эпидермиса и приводит 
к воспалению и шелушению (рис. 1) [6].

Для синдрома Нетертона характерна клиническая 
триада, которая включает аномалию стержня волоса 
(trichorrhexis invaginata, бамбуковые волосы), проявления 
атопии и ихтиозиформную эритродермию [4]. Выделяют 
два фенотипа синдрома: линеарный огибающий ихтиоз 
Комеля с полициклическими и серпигинозными эритема-

тозными высыпаниями, окаймленными двойным ворот-
ничком, и шелушащуюся эритродермию [3]. Установлено, 
что патогенез обоих фенотипов связан с действием IL-17 
и IL-36, высокая концентрация которых ассоциирована 
с тяжестью заболевания [7].

Лечение больных с синдромом Нетертона нацеле-
но на восстановление кожного барьера и подавление 
иммунного ответа и кожных инфекций и, как следствие, 
уменьшение кожных и системных проявлений болезни. 
В этой связи наиболее эффективным считается комбини-
рованное лечение, основу которого составляют эмолен-
ты, антигистаминные препараты, наружные топические 
препараты из группы глюкокортикоидов и ингибиторов 
кальциневрина [3, 7]. Топические глюкокортикоиды, 
например I–II класса, могут использоваться в течение 
ограниченного времени при наличии экзематозных пора-
жений, возможно использование топических ингибито-
ров кальциневрина, однако рекомендуется их применять 
только коротким курсом и на ограниченных участках [8]. 
Заместительная терапия внутривенным введением 
иммуноглобулина приводит к улучшению состояния кожи 
у пациентов с тяжелым течением синдрома Нетертона [9], 
но из-за ограниченных данных внутривенный иммуногло-
булин не рекомендован для длительного применения [8].

Применение генно-инженерной биологической тера-
пии, направленной на ингибирование IL-17A, IL-12/IL-23, 
IL-4R, IL-13R и TNF-� у детей с синдромом Нетертона, 
также показало свою эффективность в серии клиниче-
ских случаев [10]. Описаны случаи применения дупилума-
ба, ингибитора альфа-рецептора IL-4, который является 
общим для рецепторов IL-4 и IL-13, у двух пациентов 
с синдромом Нетертона — девочки 12 лет и мальчика 
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Рис. 1. Схема патогенеза синдрома Нетертона 
Fig. 1. Netherton syndrome pathogenesis scheme

Примечание. LEKTI — lympho-epithelial Kazal-type-related inhibitor; KLK — каллекреины; DSG — десмоглеин; DSC — десмоколлин; 
LL-37 — антимикробные пептиды; ТЭПВ — трансэпидермальная потеря воды; PAR2 — активируемый протеиназой рецептор 2-го типа; 
TSLP — тимусный стромальный лимфопоэтин; NF-�B — ядерный фактор каппа-би, Th — Т-хелпер, IL — интерлейкин.
Источник: адаптировано с изменениями из [3].

Note. LEKTI — lympho-epithelial Kazal-type-related inhibitor; KLK — kallikreins; DSG — desmoglein; DSC — desmocollin; LL-37 — antimicrobial 
peptides; TEWL (ТЭПВ) — transepidermal water loss; PAR2 — proteinase-activated receptor type 2; TSLP — thymic stromal lymphopoietin; 
NF-�B — nuclear factor kappa B, Th — Т-helper, IL — interleukin.
Source: adapted with changes from [3].
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8 лет. К 4 мес терапии у первого пациента и к 10 мес 
у второго отмечены положительная динамика клиниче-
ских проявлений болезни, а также уменьшение концент-
рации воспалительных цитокинов (IL-1�, IL-6, IL-17A, 
IL-1RA, IL-18, CXCL9), измеренных после лечения [11]. 
В других описанных клинических случаях улучшение кли-
нической картины отмечено после 6 и 10 мес терапии, 
включавшей дупилумаб [12].

I. Luchsinger и соавт. описали результаты примене-
ния секукинумаба — ингибитора IL-17A — у четырех 
пациентов (двое — дети). Пациенты находились под 
наблюдением в течение 1 года. При этом положительная 
динамика дерматологических индексов отмечена уже 
через 3 мес лечения, в большей степени у пациентов 
детского возраста [13]. В другом клиническом случае 
также было продемонстрировано улучшение состояния 
кожи и удлинение периода ремиссии после назначения 
секукинумаба в дозе 300 мг в неделю [14]. Однако публи-
кации о случаях эффективности носят единичный харак-
тер, исследования проводились на небольшой выборке 
пациентов и без плацебо-контроля [10].

В настоящее время осуществляются многочислен-
ные исследования новых мишеней терапии больных 
с синдромом Нетертона [15]. Перспективными считают 
специфические ингибиторы калликреина 5 и ингибиторы 
экспрессии кателицидинов [16].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Мальчик К., впервые поступил в НИИ детской дер-
матологии НМИЦ здоровья детей (г. Москва) в возрасте 
9 лет с жалобами на распространенные высыпания, 
сухость и стянутость кожи, болезненность в области скла-
док, шелушение и интенсивный зуд.

Анамнез болезни. Со слов матери, с рождения отме-
чают обильное шелушение на коже лица, туловища 
и конечностей, плохой рост волос. Первое обострение 
произошло во время перехода на искусственное вскарм-
ливание в возрасте 1 мес. Обратились к дерматологу 
по месту жительства, выставлен диагноз: «Атопический 
дерматит, распространенная форма, осложненный вто-
ричной инфекцией», по поводу которого пациент полу-
чал топический глюкокортикоид и антигистаминный пре-
парат с временным незначительным положительным 
эффектом (рис. 2). Консультирован педиатром-дието-
логом, рекомендации по питанию были даны. Диету 
строго не соблюдает. Течение атопического дерматита 
тяжелое, непрерывно-рецидивирующее, в стационаре ни 
разу не лежали, наблюдались аллергологом НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева амбулаторно. В возрасте 5 лет 
выявлена высокая сенсибилизация к аллергенам живот-
ных (эпителий кошки, эпителий собаки), пыльце березы, 
яичному желтку, орехам, злакам. 

Анамнез жизни. Ребенок от третьей беременности 
(без осложнений), третьих естественных родов, масса 
тела при рождении — 4150 г, длина тела — 56 см. Рос 
и развивался в соответствии с возрастом. На искусствен-
ном вскармливании с 1 мес. Наследственный анамнез: 
у отца ребенка поллиноз, у брата и сестры — атопиче-
ский дерматит.

Физикальная диагностика

Пациент 9 лет. При первичном осмотре общее состо-
яние тяжелое, температура тела 36,5 °С, масса тела — 
31,4 кг, рост (стоя) — 137 см, массо-ростовые показатели 

соответствуют возрасту пациента. Патологии со сторо-
ны основных органов и систем не выявлено. Кожный 
патологический процесс с признаками эритродермии, 
симметричный, многочисленные эритематозные и плос-
кие бляшки с шелушением, имеющие полициклические 
и серпигинозные границы. На коже волосистой части 
головы диффузное поредение волос, дистрофия в виде 
обломанных концов.

Рис. 2. Пациент К., 9 лет, при первичном поступлении 
в НИИ детской дерматологии НМИЦ здоровья детей 
Fig. 2. Patient K., 9 years old, at first admission to the Research 
Institute of Pediatric Dermatology of the National Medical Research 
Center of Children’s Health

Примечание. Кожный патологический процесс имеет 
универсальный характер, представлен эритродермией, 
генерализованным мелкопластинчатым шелушением. 
Кожа туловища и конечностей с выраженными признаками 
лихенификации. В области нижнего века определяются 
характерные складки Денни – Моргана. Отмечаются диффузное 
поредение волос, дистрофия в виде обломанных концов.
Источник: Мурашкин Н.Н и соавт., 2023. 

Note. The skin pathological process is typical, it is represented by 
erythrodermia, generalized fine desquamation. The skin of the body 
and limbs with severe signs of lichenization. Dennie-Morgan folds 
can be visualised in the lower eyelid area. Diffuse hair thinning, 
dystrophy in the form of cadaverized hairs.
Source: Murashkin N.N. et al., 2023.
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Диагностические исследования

Биохимический анализ крови в первый день госпита-
лизации: общий IgE — 39 720 Ед/мл (норма < 200 Eд/мл), 
витамин D 25-OH — 9,37 нг/мл (норма 30–100 нг/мл). 

Клинический анализ крови в первый день госпитали-
зации: эозинофилы — 4,9% (1–5); 0,28 � 109/л (0,1–0,6). 

Клинический анализ мочи в первый день госпитализа-
ции: без патологических изменений. 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюш-
ной полости: признаки умеренной гепатомегалии, вто-
ричных изменений поджелудочной железы, деформация 
желчного пузыря. 

По назначению врача-аллерголога выполнено имму-
нологическое исследование методом ImmunoCAP: выяв-
лена очень высокая и предельно высокая сенсибили-
зация к клещам домашней пыли, к пыльце деревьев 
(береза) и трав (тимофеевка), перекрестная высокая 
пищевая сенсибилизация к фруктам (яблоко, груша), ко 
всем культурным злакам (глютеновые и безглютеновые) 
1-й класс сенсибилизации, сое, молоку, яйцу и грибковым 
аллергенам (см. таблицу).

Биопсия кожи с гистологическим исследованием: при-
знаки умеренного акантоза эпидермиса, гипер- и параке-
ратоза, зернистый слой дифференцирован, в шиповатом 
слое эпидермиса слабый межклеточный отек. Вокруг 
сосудов поверхностного сплетения умеренная лимфогис-
тиоцитарная инфильтрация. Патологические изменения 
соответствовали атопическому дерматиту (рис. 3).

Предварительный диагноз

Синдром Нетертона. Персистирующий аллергический 
ринит, обострение. Поллиноз: сезонный аллергический 
ринит, обострение. Поливалентная пищевая аллергия 
(кожно-гастроинтестинальная форма).

Динамика и исходы

На 2-й мес после первичной госпитализации проведено 
молекулярно-генетическое исследование методом прямо-
го автоматического секвенирования клинического экзома. 
Выявлены ранее описанные как патогенные нуклеотид-
ные варианты chr5:147481003A>T и chr5:147496015G>T 
в гетерозиготном состоянии в гене SPINK5. Варианты 

Таблица. Иммунологическое исследование методом ImmunoCAP

Table. Immunoassay via ImmunoCAP

Тест Результат Ед. измерения Должные значения

D. pteronyssinus
70 

Очень высокий (V)
кМе/л 0–0,34

D. farinae > 100 кМе/л 0–0,34

Яичный белок
2,51

Средний (II)
кМе/л 0–0,34

Гречиха 
0,5

Низкий (I)
кМе/л 0–0,34

Соя 
0,52

Низкий (I)
кМе/л 0–0,34

Молоко 
3,57

Умеренно высокий (III)
кМе/л 0–0,34

Свинина 
1,28

Средний (II)
кМе/л 0–0,34

Картофель
11,8

Умеренно высокий (III)
кМе/л 0–0,34

Яблоко
17,8

Высокий (IV)
кМе/л 0–0,34

Клейковина
0,53

Низкий (I)
кМе/л 0–0,34

Кукуруза 
0,61

Низкий (I)
кМе/л 0–0,34

Мясо курицы 
6,29

Умеренно высокий (III)
кМе/л 0–0,34

Банан 
0,72

Средний (II)
кМе/л 0–0,34

Груша 
16,1

Умеренно высокий (III)
кМе/л 0–0,34

Тимофеевка луговая 
63,8

Очень высокий (V)
кМе/л 0–0,34

Смесь грибковых аллергенов Positive <>

Береза бородавчатая > 100 кМе/л 0–0,34

Полынь горькая 
2,17

Средний (II)
кМе/л 0–0,34
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подтверждены методом прямого автоматического секве-
нирования по Сенгеру. Полученные нуклеотидные вари-
анты следует рассматривать как патогенные, а изменения 
в гене SPINK5, согласно базе данных OMIM (#256500), 
описаны у пациентов с синдромом Нетертона с аутосомно-
рецессивным типом наследования. 

Проведены иммунологические исследования — имму-
нофенотипирование с помощью проточной цитометрии. 
Выявлен фенотип активации лимфоцитов Т-хелперов 
с преобладанием Тh17-клеток.

В связи с выраженной клинической симптоматикой, 
а также выявленным фенотипом, характерным для син-
дрома Нетертона, на 4-й мес после первичной госпита-
лизации было принято решение об инициации терапии 
генно-инженерным биологическим препаратом дупилу-
маб, две инъекции по 200 мг (при массе тела 34 кг), под-
кожно, с последующим введением препарата по схеме 
«одна инъекция (200 мг) 1 раз в 2 нед».

Через 1 мес на фоне проводимой терапии отмечены 
уменьшение зуда, выраженности эритемы, снижение 
концентрации как общего, так и специфических IgE, 
регрессировали симптомы поллиноза. Контролировать 
состояние кожного покрова удалось лишь в течение 
3 мес, далее процесс принял волнообразный харак-
тер в виде увеличения выраженности эритемы, появ-
ления новых высыпаний, концентрации общего IgE до 
19 324 Ед/мл (рис. 4).

Через 7 мес терапии в связи с обострением и появ-
лением генерализованной пустулезной сыпи (рис. 5) 
проведена повторная биопсия кожи с гистологическим 

Рис. 3. Гистологическое исследование (увеличение �10) 
биоптата кожи из области высыпаний у пациента К., 9 лет, 
синдром Нетертона 
Fig. 3. Histological examination (�10) of skin biopsy from the rash 
area in patient K., 9 years old, Netherton syndrome

Примечание. Признаки умеренного акантоза эпидермиса, 
гипер- и паракератоза, зернистый слой дифференцирован, 
в шиповатом слое эпидермиса слабый межклеточный отек. 
Вокруг сосудов поверхностного сплетения умеренная 
лимфогистиоцитарная инфильтрация.
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2023. 

Note. There are signs of moderate epidermal acanthosis, 
hyper- and parakeratosis, granular layer is differentiated, 
mild intercellular edema of spinous layer. There is moderate 
lymphohistiocytic infiltration around superficial plexus vessels.
Source: Murashkin N.N. et al., 2023.

Рис. 4. Пациент К., 9 лет, на фоне терапии дупилумабом кожный процесс характеризовался волнообразным течением 
Fig. 4. Patient K., 9 years old, on dupilumab therapy, skin process was characterized with wave-like course

Примечание. Кожный патологический процесс характеризуется распространенными эритематозно-сквамозными высыпаниями на коже 
лица, туловища и конечностей, сохранением признаков лихенификации. Субъективно — зуд.
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2023. 

Note. The skin pathological process is characterized by widespread erythematous-squamous rashes on the skin of face, body, and limbs, 
signs of lichenization. Subjectively — itching.
Source: Murashkin N.N. et al., 2023.
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исследованием. В центральной части биоптата фрагмен-
та кожи с участком подкожной жировой клетчатки была 
определена спонгиоформная пустула, содержащая нейт-
рофильные лейкоциты и лейкоцитарный детрит. Рыхлый 
кератоз без признаков паракератоза, в краевых зонах 
биоптата зернистый слой дифференцирован. Вокруг 
сосудов сосочкового слоя дермы густой полиморфно-
клеточный инфильтрат из гистиоцитов, лимфоцитов, 
нейтрофильных гранулоцитов с очаговым экзоцитозом 
в эпидермальный пласт. Внутри дермальных сосочков 
присутствовали экстравазаты эритроцитов (рис. 6). 
Патологические изменения демонстрируют характер 
пустулезного дерматоза.

Принято решение об отмене препарата дупилумаб 
и назначении системной иммуносупрессивной терапии 
препаратом метотрексат в дозировке 12,5 мг (при пло-
щади кожного покрова 1,16). Отмечен неполный регресс 
пустулезных элементов и эритемы, концентрация обще-
го IgE — 16 942 Ед/мл. Через 2 мес терапии метотрек-

сатом в связи с недостаточной эффективностью, а также 
опираясь на опыт зарубежных коллег применения инги-
биторов IL-17 при синдроме Нетертона [13], иницииро-
вали генно-инженерную биологическую терапию пре-
паратом секукинумаб — ингибитором IL-17A — в дозе 
150 мг, подкожно, 4 инъекции по одной 1 раз в неделю, 
затем по одной инъекции ежемесячно. Положительная 
динамика (регресс пустулезных элементов, эритемы 
и купирование зуда) отмечена через 6 мес терапии секу-
кинумабом (рис. 7).

В течение дальнейших 4–6 нед неоднократно отме-
чалось обострение кожного процесса с появлением но -
вых эритематозно-сквамозных высыпаний и шелушения 
кожного покрова, при нарушении диеты высыпания 
имели особенно выраженный характер, в связи с чем 
через 7 мес после назначения секукинумаба в марте 
2023 г. возобновлено введение препарата дупилумаб, 
концентрация общего IgE на момент начала терапии — 
3845 Ед/мл. В настоящее время пациент получает 

Рис. 5. Пациент К., 9 лет, обострение на 7-м мес терапии дупилумабом в виде генерализованной пустулезной сыпи 
Fig. 5. Patient K., 9 years old, aggravation on the 7th month of dupilumab therapy: generalized pustular rash

Примечание. Кожный патологический процесс принял генерализованный характер. Отмечено появление эритродермии. На коже лица, 
туловища и конечностей визуализируются многочисленные пустулы, местами сливающиеся в гнойные пузыри с вялой покрышкой. Кожа 
на ладонях и стопах характеризуется выраженным десквамативным процессом с обнажением эрозий. Пациент отмечает сильный зуд 
и нарушение сна.
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2023. 

Note. The skin pathological process has become generalized. Erythroderma was noted. There are numerous pustules on the skin of face, 
body, and limbs. Sometimes they are merging into purulent bubbles with soft tectum. Palms and feet skin has severe desquamative process 
with erosions. Patient notes severe itching and sleep disturbance.
Source: Murashkin N.N. et al., 2023.
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комбинированную генно-инженерную биологическую 
терапию препаратами дупилумаб 300 мг 1 раз в месяц 
и секукинумаб 150 мг 1 раз в месяц. Состояние кож-
ного процесса уже через 1 мес оценено как удов-
летворительное с положительной динамикой (рис 8). 
Сохранялись невыраженная эритема и ксероз кожи, 
отмечалось незначительное шелушение.

Прогноз

Прогноз заболевания благоприятный. 

Временная шкала

Хронология развития болезни, ключевые события 
и прогноз заболевания для пациента К. представлены 
на рис. 9.

ОБСУЖДЕНИЕ
Возникновение пустул у описанного нами больного 

объясняется патогенезом синдрома Нетертона. Так, 
известно, что дефицит белка LEKTI, вызванный измене-
нием в гене SPINK5, приводит к повышению активности 
каллекреина (KLK) 5 [17]. Последний разрушает десмо-
г леин 1 и активирует KLK7, стимулируя таким образом 
расщепление проинтерлейкина IL-1� до провоспали-
тельного медиатора IL-1� [17]. KLK5 также активирует 

Рис. 6. Гистологическое исследование (увеличение �10) 
биоптата кожи из области образовавшихся пустул 
Fig. 6. Histological examination (�10) of skin biopsy from 
the pustules area 

Примечание. В центральной зоне определена спонгиоформная 
пустула, содержащая нейтрофильные лейкоциты 
и лейкоцитарный детрит. Рыхлый кератоз без признаков 
паракератоза, в краевых зонах биоптата зернистый слой 
дифференцирован. Вокруг сосудов сосочкового слоя дермы 
густой полиморфноклеточный инфильтрат из гистиоцитов, 
лимфоцитов, нейтрофильных гранулоцитов с очаговым 
экзоцитозом в эпидермальный пласт. Внутри дермальных 
сосочков присутствовали экстравазаты эритроцитов.
Источник: Мурашкин Н.Н и соавт., 2023. 

Note. Spongiform pustule with neutrophil leukocytes and leukocyte 
detritus is located in the centre. Loose keratosis with no signs of 
paraceratosis, the granular layer is differentiated in the marginal 
zones of the biopsy. Dense polymorphocellular infiltrate 
of histiocytes, lymphocytes, neutrophil granulocytes around 
the vessels of the papillary dermis with focal exocytosis into 
the epidermal layer. Erythrocyte extravasates were revealed 
inside the dermal papillae.
Source: Murashkin N.N. et al., 2023.

Рис. 7. Пациент К., 9 лет, на фоне лечения секукинумабом 
Fig. 7. Patient K, 9 years old, management with secukinumab

Рис. 8. Пациент К., 9 лет, на фоне лечения двумя генно-
инженерными биологическими препаратами — дупилумабом 
и секукинумабом  
Fig. 8. Patient K, 9 years old, treated with two genetically 
engineered biologic drugs: dupilumab and secukinumab

Примечание. Кожный патологический процесс имеет 
ограниченный характер, локализуется на конечностях, 
в основном в местах складок. В области кубитальных 
и подколенных ямок определяются слабоэритематозные участки 
с умеренной лихенификацией. Отмечается умеренный ксероз. 
Рост волос не нарушен.
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2023. 

Note. The skin pathological process is localized on the limbs mainly 
at the folds. There are slight erythematous areas with moderate 
lichenization in the cubital and popliteal regions. Hair growth is normal.
Source: Murashkin N.N. et al., 2023.

Примечание. Кожный патологический процесс регрессировал. 
Кожа увлажнена.
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2023. 

Note. The skin pathological process regressed. Skin is hydrated.
Source: Murashkin N.N. et al., 2023.
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NF-�B (ядерный фактор каппа-би), что увеличивает 
концентрацию TNF-�, и хемотаксический фактор нейт-
рофилов IL-8 в тканях. KLK7 также способствует повы-
шению уровня IL-8 [17]. Результатом увеличения цито-
кинов являются отслойка рогового слоя эпидермиса, 
хемотаксис нейтрофилов в эпидермис и образование 
субкорнеальных пустул, клинически и гистологически 
имитирующих пустулезный псориаз [18]. Вместе с тем 
известно, что центральную роль в развитии пустулез-
ного псориаза играет IL-36 [19], который совместно 
с IL-17 определяет иммуновоспалительный ответ и при 
синдроме Нетертона. Причем эти цитокины способны 
регулировать эффекты друг друга через систему поло-
жительной обратной связи, что позволяет считать, что 
ингибирование одного из цитокинов окажет аналогич-
ный эффект и на другой [7, 20, 21]. Следует отметить, 
что эти цитокины индуцируют продукцию и экспрессию 
IL-8 кератиноцитами, поддерживая таким образом вос-
паление [22, 23].

Использование дупилумаба у пациента позволяет 
предположить развитие дупилумаб-индуцированного псо-
риаза [24]. Было изучено влияние ингибирования рецеп-
тора IL-4 дупилумабом на дифференцировку Т-клеток, 
но результаты оказались противоречивыми. D.S. Bakker 
и соавт. (2021) не нашли доказательств превалирова-
ния Th17 после длительного лечения дупилумабом [24]. 
В других работах, напротив, показано, что дупилумаб-
индуцированный псориаз ассоциирует со снижением 
активности Th2, но при этом устраняет препятствие для 

экспрессии дендритными клетками и кератиноцитами 
IL-23, индуцируя дифференцировку наивных Т-хелперов 
в Th17 [25]. Было показано, что дупилумаб-индуцирован-
ный псориаз и генерализованный пустулезный псори-
аз характеризуются повышенной экспрессией IL-36�/� 
и IL-1�, а регулирует их оба цитокин IL-17A за счет 
положительной обратной связи и таким образом под-
держивает воспаление [25]. Ингибирование рецепто-
ра IL-4 приводит к увеличению экспрессии IL-36/IL-1� 
за счет дифференцировки наивных Т-хелперов в Th17 
или непосредственного участия клеток эпидермиса [25]. 
Аналогичным образом IL-4 и IL-13 ингибируют мигра-
цию нейтрофилов и образование внеклеточных ловушек, 
в дополнение к этим эффектам IL-4 ингибирует выработ-
ку IL-1� клетками эпидермиса [26, 27], тогда как IL-36 
индуцирует продукцию хемотаксического фактора нейт-
рофилов, необходимого для их активации [28]. 

Взаимная регуляция цитокинов по схеме положитель-
ной обратной связи и подавление дупилумабом иммун-
ной оси Th-2 могли привести к развитию пустулизации 
у данного пациента, однако точный механизм патогенеза 
еще предстоит изучить. 

Назначение генно-инженерных биологических пре-
паратов с разным механизмом действия — ингиби-
тора IL-13 и IL-4 дупилумаба и ингибитора IL-17 секу-
кинумаба — может быть эффективно в дальнейшей 
перспективе, учитывая данные литературы [5], кото-
рые указывают на дисрегуляцию иммунного ответа при 
синд роме Нетертона (рис. 10). Блокируя одновременно 

Терапия ГИБП — дупилумаб Назначен секукинумаб 
150 мг в связи 

с недостаточной 
эффективностью 

метотрексата

На фоне приема 
секукинумаба 

положительная динамика, 
однако на фоне 

нарушения диеты кожный 
патологический процесс 

обострялся в виде появления 
новых эритематозно-

сквамозных высыпаний

Отменен дупилумаб

Назначен метотрексат 
12,5 мг, на фоне 

которого процесс 
регрессировал 
не полностью

ПРОГНОЗ 
Благоприятный

Секукинумаб 150 мг 
 

дупилумаб 300 мг

1–3-й мес 
терапии

4–6-й мес 
терапии

Положительная 
динамика. 

Регресс 
высыпаний

Процесс принял 
волнообразный 

характер. 
Появляются новые 

высыпания

• Консультация аллерголога 
и имуннологическое обследование 
методом ImmunoCAP

• Биопсия кожи: изменения 
соответствовали атопическому дерматиту

• Молекулярно-генетическое исследование 
методом прямого автоматического 
секвенирования: выявлены chr5:147481003A>T 
и chr5:147496015G>T в гетерозиготном 
состоянии в гене SPINK5 

• ИФТ по методике проточной цитометрии: 
выявлен фенотип активации лимфоцитов 
Т-хелперов, с преобладанием Тh17-клеток, 
а также дисфункция Т- и В-лимфоцитов

Выраженное обострение в виде 
генерализованной пустулезной сыпи, 

состояние эритродермии
Биопсия: патологические изменения 

демонстрируют характер пустулезного дерматоза

Рис. 9. Пациент К.: хронология развития болезни, ключевые события и прогноз 
Fig. 9. Patient K: disease course, key events, and prognosis

Примечание. ИФТ — иммунофенотипирование; ГИБП — генно-инженерная биологическая терапия.

Note. IPT (ИФТ) — immunophenotyping; GEBD (ГИБП) — genetically engineered biologic drugs.

1-я 
госпитализация

Назначение 
ГИБП

7-й месяц 
терапии 

дупилумабом

Через 2 мес 
после отмены 
дупилумаба 

Через 6 мес 
монотерапии 

секукинумабом
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две ведущие оси патогенеза, возможно способствовать 
улучшению клинических проявлений как со стороны 
кожи — в виде регресса высыпаний, так и в аспекте 
аллергических состояний, а именно облегчению симп-
томов аллергического ринита, снижению частоты обост-
рения поллиноза, а также значимому снижению концен-
трации общего и специфических IgE.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Синдром Нетертона — заболевание с многофактор-

ным иммунопатогенезом, а его понимание позволяет 
выбрать оптимальный вариант лечения у пациентов 
с синдромом Нетертона и повысить качество их жизни. 
Генно-инженерные биологические препараты, направ-
ленные как на Th17, так и на Th2, показывают свою 
эффективность при синдроме Нетертона. В перспек-
тиве препараты, направленные на IL-36, например 
спесолимаб, которые играют важную роль в патоге-
незе синдрома Нетертона, могут быть эффективны 
в его лечении.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ
От матери пациента получено письменное информи-

рованное добровольное согласие на публикацию опи-
сания клинического случая и изображений пациента 
в медицинском журнале, включая его электронную вер-
сию (дата подписания 16.10.2022).
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