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Эффективность и безопасность 

применения пимекролимуса в лечении 

атопического дерматита у детей

Обзор литературы

Н.Н. Мурашкин1, 2, 3, Е.С. Павлова1, Р.В. Епишев1, А.И. Материкин1, Р.А. Иванов1, Л.А. Опрятин1, 

Д.В. Федоров1, М.А. Леонова1, А.А. Савелова1
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3 ЦГМА УДП РФ, Москва, Российская Федерация

Атопический дерматит (АтД) — одно из наиболее распространенных воспалительных заболеваний кожи. Раннее лече-
ние АтД необходимо для предотвращения развития заболеваний атопической природы, таких как астма, аллергиче-
ский ринит и др. Топические глюкокортикоиды (ТГК) используются в качестве терапии первой линии, но их длительное 
применение представляет риск для здоровья пациента. Несмотря на быстрый клинический ответ при обострении 
кожного процесса, длительное применение ТГК в первой линии терапии сопровождается рядом нежелательных явле-
ний, включающих атрофию кожи, подавление гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, телеангиэктазии и др. 
Все это ограничивает долгосрочное применение ТГК, особенно при лечении пациентов детского возраста и исполь-
зовании препарата в чувствительных зонах, таких как лицо и интертригинозные области. Из-за этих ограничений 
ТГК следует использовать только в течение короткого промежутка времени. Ограничения как по продолжительности 
лечения, так и по количеству применяемых препаратов делают ТГК неоптимальными для длительного лечения АтД. 
Пимекролимус (1% крем) является местным ингибитором кальциневрина, который показан для лечения АтД легкой 
и умеренной степени тяжести. Пимекролимус не вызывает выраженных побочных эффектов по сравнению с ТГК 
и хорошо переносится при длительном применении.
Ключевые слова: атопический дерматит, пимекролимус, топический ингибитор кальциневрина, топические глюко-
кортикоиды
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Леонова М.А., Савелова А.А. Эффективность и безопасность применения пимекролимуса в лечении атопического дер-
матита у детей. Вопросы современной педиатрии. 2024;23(5):280–284. doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v23i5.2802

Pimecrolimus Efficacy and Safety in Management of Children 

with Atopic Dermatitis

Nikolay N. Murashkin1, 2, 3, Ekaterina S. Pavlova1, Roman V. Epishev1, Alexander I. Materikin1, Roman A. Ivanov1, 

Leonid A. Opryatin1, Dmitriy V. Fedorov1, Mariya A. Leonova1, Alena A. Savelova1

1 National Medical Research Center of Children’s Health, Moscow, Russian Federation
2 Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation
3 Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russian Federation

Atopic dermatitis (AD) is one of the most common inflammatory skin diseases. Early management of AD is crucial for preventing the 
development of atopic disease such as asthma, allergic rhinitis, etc. Topical glucocorticoids (TGCs) are used as first-line therapy, 
however, their long-term use poses the risk for patient's health. Despite the rapid clinical response at skin process aggravation, 
long-term use of TGCs in first-line therapy is associated with various adverse events, including: skin atrophy, hypothalamic-pituitary-
adrenal axis suppression, telangiectasis, etc. All together it limits the long-term TGCs use, especially in management of pediatric 
patients and using such drugs in sensitive regions such as face and intertriginous areas. Due to these limitations TGCs should only be 
used for a short period of time. Thus, limitations in both treatment duration and number of drugs make TGCs non-optimal for long-term 
AD treatment. Pimecrolimus (1% cream) is a topical calcineurin inhibitor that is indicated for the treatment of mild to moderate AD. 
Pimecrolimus does not cause any significant side effects compared to TGCs and it is well tolerated for long-term administration.
Keywords: atopic dermatitis, pimecrolimus, topical calcineurin inhibitor, topical glucocorticoids
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ВВЕДЕНИЕ
Атопический дерматит (АтД) — одно из самых рас-

пространенных кожных заболеваний, встречающееся 
у 15–25% детей и 7–10% взрослых [1, 2]. По оценкам 
ряда авторов, вероятность диагностирования АтД в тече-
ние жизни составляет от 3,0 до 17,7% [3].

Патофизиология АтД связана с реализацией слож-
ных взаимовлияний дисфункции эпидермального барье-
ра, изменений иммунного ответа, гиперчувствительности 
кожи и факторов окружающей среды [4]. Нарушение кож-
ного барьера вызывает повышенную трансэпидермаль-
ную потерю воды и шелушение кожи, увеличивает склон-
ность к присоединению кожных инфекций и способствует 
более глубокому проникновению раздражителей и аллер-
генов [5, 6]. Кроме того, генетические факторы также 
могут играть роль в патогенезе АтД: например, организм 
с мутациями в гене филаггрина подвергается воздействию 
триггерных факторов окружающей среды, что приводит 
к развитию АтД [7]. Это объясняет, почему АтД часто разви-
вается в семьях, и указывает на высокую коморбидность 
с другими «атопическими» состояниями. Дети с АтД имеют 
высокий риск развития «атопического марша» — воз-
никновения пищевой аллергии, аллергического ринита 
и бронхиальной астмы, что связано с общими патогене-
тическими механизмами, такими как гиперреактивность 
иммунной системы. Некоторые исследования показали, 
что эффективное лечение АтД может снизить риск разви-
тия других атопических заболеваний [8].

Терапия АтД должна начинаться как можно раньше, 
чтобы предотвратить патогенетические механизмы заболе-
вания, такие как потеря воды «изнутри наружу» (что приво-
дит к проявлениям ксероза, трещинам, выраженному зуду 
и боли) и проникновение аллергенов «снаружи внутрь» (что 
приводит к раздражению кожи и сенсибилизации) [9, 10]. 
Лечение также должно быть направлено на устранение 
основной иммунной дисфункции, что подразумевает предот-
вращение развития заболевания [11]. Согласно литератур-
ным данным, даже здоровая кожа без явных клинических 
проявлений АтД может демонстрировать признаки субкли-
нического воспаления. Лечение в таких случаях должно быть 
направлено на поддержание ремиссии заболевания [12].

Современные стандарты лечения АтД включают 
уход за кожей с использованием смягчающих средств 
и кратковременное реактивное применение топических 
глюкокортикоидов (ТГК) для лечения обострений забо-
левания [13, 14].

Одна из первых научных статей, в которой упомина-
ется использование гидрокортизона в терапии АтД, была 
опубликована в 1952 г., и с тех пор ТГК продолжают оста-
ваться основой лечения [15].

 Несмотря на доказанную за много лет высокую эффек-
тивность в лечении АтД, применение ТГК сопровождается 
длинным списком потенциальных побочных эффектов, 
таких как атрофия кожи, телеангиэктазии, подавление 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси и часто 
наблюдаемый синдром «отмены» при прекращении их 
приема [16]. Поэтому неудивительно, что многие паци-
енты обеспокоены использованием глюкокортикоидов 
в своем лечении. Независимо от того, как оцениваются 
риски, многие пациенты отвергают назначение ТГК для 
лечения АтД, даже при наличии большого количества дан-
ных, подтверждающих их эффективность [17].

Топические ингибиторы кальциневрина (ТИК) дей-
ствуют путем блокирования активности кальциневри-
на — фермента, который играет ключевую роль в актива-
ции тучных клеток и высвобождении провоспалительных 
цитокинов, таких как интерлейкин 2 (IL-2). К таким пре-

паратам относятся 0,03% такролимус, 0,1% такролимус 
либо 1,0% пимекролимус [18].

Пимекролимус 1% крем — это ТИК, который был при-
знан безопасной и лучшей альтернативой ТГК у детей 
в возрасте от 3 мес в терапии АтД [19]. Хотя группа пре-
паратов ТИК была одобрена в начале 2000-х гг., в 2005 г. 
было введено предупреждение о потенциальном риске 
развития злокачественных новообразований кожи при 
их применении. Однако прямая причинно-следственная 
связь не была установлена, и представлены существен-
ные доказательства в пользу безопасности и эффектив-
ности этого класса препаратов даже у младенцев [20].

Пимекролимус обладает высокой и избирательной 
противовоспалительной активностью в коже и гораз-
до меньшим потенциалом воздействия на местные 
и системные иммунные реакции. Он обладает клеточно-
избирательным действием, Т-клетки и тучные клетки 
являются его специфическими мишенями. Пимекролимус 
напрямую ингибирует дегрануляцию тучных клеток, что 
предотвращает высвобождение как предварительно 
сформированных, так и синтезированных de novo медиа-
торов (гистамин, цитокины и др.) и подавляет накопление 
тучных клеток путем индукции апоптоза [21].

ПРЕИМУЩЕСТВА ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ПИМЕКРОЛИМУСА 1%
В сравнении с другими вариантами доступных пре-

паратов для лечения АтД пимекролимус 1% отличается 
по нескольким ключевым аспектам [22, 23].

Профиль безопасности

Пимекролимус 1% продемонстрировал благоприят-
ный профиль безопасности при длительном применении 
без признаков нарушения работы иммунной системы. 
Длительное использование ТГК может привести к атро-
фии кожи, в основном из-за подавления функции фибро-
бластов и снижения выработки коллагена [24]. В отли-
чие от этих препаратов, пимекролимус действует более 
избирательно и не вызывает атрофии кожи, так как не 
воздействует на фибробласты и не влияет на выработку 
коллагена в клинически значимых концентрациях [25]. 
Наоборот, противовоспалительный эффект, который ока-
зывает пимекролимус, может сопровождаться увеличе-
нием синтеза коллагена, что было отмечено в рандомизи-
рованном контролируемом 12-недельном исследовании, 
проведенном зарубежными коллегами [26].

Исследование показало потенциальную возможность 
восстановления, т.е. обратного развития атрофии кожи 
во время терапии без применения ТГК у пациентов, полу-
чавших пимекролимус.

Эффективность

Раннее применение пимекролимуса при первых при-
знаках или симптомах АтД может замедлить развитие 
обострений заболевания и увеличить интервал между 
ними как у пациентов с активной формой, так и у тех, 
у кого заболевание в стадии ремиссии [27, 28]. Было 
показано, что поддерживающая терапия пимекролиму-
сом безопасно и эффективно предотвращает обострения 
АтД [29]. 5-летнее исследование (PETITE study) с участи-
ем 2418 младенцев с АтД показало, что пимекролимус 
обладает такой же эффективностью в лечении АтД, что 
и ТГК низкой и средней активности [22]. В исследовании 
с участием 713 пациентов с АтД меньшему количеству 
пациентов, применявших пимекролимус, потребовалось 
использование ТГК в качестве терапии обострения кож-
ного процесса по сравнению с контролем (34,8% против 
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63,7%). Пимекролимус продемонстрировал устойчивую 
долгосрочную эффективность (12 мес) у младенцев, при 
этом большая доля пациентов (53,9%) достигла успеха 
в лечении (IGA 0 или 1) [30].

Снижение частоты кожных инфекций

Известно, что пациенты с АтД более подвержены при-
соединению бактериальных, грибковых и вирусных инфек-
ций кожи [31]. Вследствие нарушения функции эпидер-
мального барьера и снижения экспрессии антимикробных 
белков при обострении заболевания эпидермис с высокой 
скоростью колонизируется такими микроорганизмами, как 
Staphylococcus aureus, который является наиболее распро-
страненным бактериальным патогеном при этом заболева-
нии [32]. Лечение, сопровождающееся улучшением течения 
экземы, приводит к восстановлению разнообразия микро-
биома кожи [33]. Результаты клинического исследования 
показали, что у пациентов, применяющих пимекролимус 
в течение 12 мес, кожные инфекции встречались в два 
раза реже, чем у пациентов, получавших ТГК (15,4% про-
тив 29,7%) [34]. Это подтверждается данными наблюдения 
в реальной клинической практике, которое показало более 
низкую частоту бактериальных кожных инфекций (2,2%) 
у пациентов, получавших пимекролимус в течение 6 мес, 
по сравнению с зарегистрированной частотой бактериаль-
ных инфекций при АтД (около 40%) [35].

Стероидсберегающий эффект

Клинические исследования кратковременного и дли-
тельного прерывистого применения пимекролимуса 
у детей и взрослых сообщают о снижении потребно-
сти в использовании ТГК в периоды обострения АтД 
[27, 35]. Этот стероидсберегающий эффект иллюстри-
руется результатами исследования, в котором приняли 
участие 713 детей с АтД, получавших пимекролимус 
или ТГК при первых клинических признаках или симп-
томах обострения. В течение 12 мес 57,4% пациентов, 
получавших пимекролимус, не нуждались в терапии ТГК 
для контроля обострения заболевания по сравнению 
с 31,6% пациентов, нуждавшихся в их применении [36].

Применение в чувствительных зонах

На чувствительных участках кожи, таких как лицо 
(в том числе веки и периоральная область), шея, область 
гениталий, подмышечные впадины и паховые складки, 
использование ТГК может быть нецелесообразным из-за 
повышенного риска развития телеангиэктазий и более 
высокого системного воздействия, обусловленного тон-
ким эпидермальным барьером в этих зонах [37]. Кроме 
того, применение ТГК в периорбитальной области может 
привести к сужению сосудов и развитию глаукомы [38]. 
Эти опасения особенно актуальны в случае пациентов 
младшего возраста, для которых характерно вовлечение 
в патологический процесс чувствительных участков кожи, 
что повышает риск системного воздействия ТГК. Учитывая, 
что ТИК не вызывают атрофии кожи, эти препараты реко-
мендуется использовать в качестве терапии первой линии 
для лечения в указанных чувствительных областях [4]. 
Дополнительным преимуществом ТИК для лечения дерма-
тита век, которым страдают около 80% пациентов с АтД, 
является отсутствие повышенного риска развития ката-
ракты или глаукомы при их применении [26].

Улучшение качества жизни

Стойкий и интенсивный зуд является ключевым кли-
ническим симптомом АтД и может сигнализировать 
о начале обострения кожного процесса. Он способен 

вызывать бессонницу и стресс как у пациентов, так 
и у членов их семей [39]. Цитокин IL-31, продуцируемый 
Th2-лимфоцитами, идентифицирован как важный медиа-
тор зуда [40]. Интенсивный зуд, продолжающийся в тече-
ние дня, может усиливаться ночью, вызывая бессонницу 
более чем у 60% пациентов. Это, в свою очередь, может 
привести к повышенной утомляемости и снижению рабо-
тоспособности [41].

ТИК, которые избирательно подавляют активацию 
тучных и Т-клеток и выработку цитокинов, могут быть 
более эффективными в облегчении зуда по сравнению 
с другими противозудными методами лечения, такими 
как антигистаминные препараты [42]. 

Эффективное лечение АтД у младенцев пимекролиму-
сом положительно влияет как на качество жизни самих 
пациентов, так и на качество жизни их родителей [43].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ТИК, действующие с минимальными системными эф -

фектами, могут обеспечить результативный контроль 
заболевания без опасений развития атрофии кожи, теле-
ангиэктазий, стрий, связанных с использованием ТГК. 
Использование крема пимекролимуса превосходит стан-
дартную схему лечения АтД с применением ТГК в умень-
шении числа обострений заболевания, уменьшении 
возникновения нежелательных явлений и уменьшении 
применения пациентами глюкокортикоидов. Среди всех 
используемых топических средств ТИК можно рассматри-
вать не как кандидата на замену всех других лекарствен-
ных средств, а скорее как высокоэффективное безопас-
ное средство для наиболее проблемных участков кожи, 
пораженных атопическим воспалением. Применение дер-
матологами в клинической практике крема пимекроли-
муса позволяет оптимизировать лечение больных с АтД.
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Вульгарные акне (ВА) являются распространенной патологией кожи у лиц подросткового возраста, характеризую-
щейся хроническим рецидивирующим воспалительным процессом, поражающим сально-волосяную единицу. 
Заболевание оказывает выраженное негативное влияние как на качество жизни, так и на психосоциальное благо-
получие, приводя к формированию ряда психических расстройств и физическому дискомфорту, включающему в себя 
не только типичные клинические проявления, но и симптомокомплекс постакне. В настоящее время центральное 
значение в патофизиологии заболевания занимает изменение микробиома кожи, происходящее в результате взаи-
модействия генетических и экспосомальных факторов, ведущих к повышенной выработке кожного сала себоцитами 
и сопутствующей дисфункции эпидермального барьера на фоне протекающего воспалительного процесса. В настоя-
щее время варианты лечения ВА предусматривают местную и системную терапию, включающую в себя ряд клини-
ко-фармакологических групп, однако большинство имеющихся в арсенале дерматовенерологов терапевтических 
опций могут спровоцировать сухость кожи, а также вызывают раздражение чувствительной кожи подростков в связи 
с дополнительным нарушением эпидермального барьера и видового состава микробиома, что значимо снижает при-
верженность пациента лечению, а значит, и уменьшает вероятность успеха терапевтической интервенции. Стоит отме-
тить, что лечение ВА проводится в течение длительного времени с целью предотвращения рецидива заболевания, 
наблюдающегося в одной трети случаев, что подчеркивает важность соответствующей оптимизации схем лечения, 
использующихся в широкой клинической практике. В данном случае ведущее значение имеют рекомендации по уходу 
за кожей, который является необходимой частью лечения ВА и может не только улучшить приверженность пациента 
терапии, но и повысить эффективность назначенных лекарственных средств за счет формирования синергического 
взаимодействия. Тем не менее, для обеспечения подобного эффекта требуется провести тщательный разбор имею-
щихся средств для базового ухода, проанализировав их состав и определив влияние содержащихся ингредиентов 
на структурно-функциональную целостность кожи.
Ключевые слова: вульгарные акне, микробиом, филотип, дерматокосметика, анализ состава средств

Для цитирования: Аравийская Е.Р., Мурашкин Н.Н., Иванов Р.А. Вульгарные акне у подростков: научное обосно-
вание оптимизации схем лечения с помощью средств дерматокосметики. Вопросы современной педиатрии. 
2024;23(5):285–294. doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v23i5.2801

Контактная информация:

Мурашкин Николай Николаевич, доктор медицинских наук, профессор, руководитель НИИ детской дерматологии, заведующий отделением 
дерматологии и аллергологии, заведующий лабораторией патологии кожи у детей отдела научных исследований в педиатрии 
ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России, профессор кафедры дерматовенерологии и косметологии ФГБУ ДПО «Центральная 
государственная медицинская академия» УДП РФ, профессор кафедры педиатрии и детской ревматологии ФГАОУ ВО Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет) 
Адрес: 119296, Москва, Ломоносовский пр-т, д. 2, стр. 1,  тел.: +7 (495) 967-14-20,  e-mail: m_nn2001@mail.ru
Статья поступила: 08.07.2024,  принята к печати: 16.10.2024

АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ ВУЛЬГАРНЫХ АКНЕ 
У ПОДРОСТКОВ
В настоящее время с уверенностью можно утверж-

дать, что вульгарные акне (ВА) являются одной из наи-
более часто встречающихся патологий кожи у лиц под-
росткового возраста [1, 2]. По данным многочисленных 
эпидемиологических исследований, распространен-
ность ВА в возрастной группе от 10 до 19 лет варьирует 
от 35 до 95%, при этом пик заболеваемости приходится, 
как правило, на возраст от 15 до 17 лет [3–5]. Указанный 
возрастной период в отечественной психологии принято 
относить к ранней юности, именно данный критический 
этап становления личности, в первую очередь, опреде-

ляется социальными условиями, и именно от него будут 
зависеть последующее положение человека в обще-
стве и его жизненный путь, включая выбор профессио-
нальной деятельности [6]. Вместе с этим крайне важно 
понимать, что ВА оказывает выраженное негативное 
влияние как на качество жизни, так и на психосоци-
альное благополучие, приводя к формированию ряда 
психических расстройств и физическому дискомфорту 
[7, 8]. Даже легкие формы заболевания имеют зна-
чительное отрицательное воздействие на самооценку 
и самовосприятие человека, поскольку приводят к оши-
бочным суждениям окружающих, оценивающих пациен-
тов с ВА легкой степени тяжести как «менее надежных», 
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«некомпетентных», «неопрятных» и «менее привлекатель-
ных» [9]. Подобные необоснованные оценки внешности 
и характера могут повлечь за собой нежелательные эмо-
циональные реакции, такие как беспокойство, стресс, 
беспомощность и фрустрация, что неминуемо приводит 
к социальной изоляции и расстройствам принятия обра-
за своего тела, а затем к развитию депрессии и воз-
никновению суицидальных мыслей, которые в отдельных 
случаях могут заканчиваться актом самоубийства [8, 10]. 
Подобной стигматизации также подвержены и лица 
подросткового возраста, имеющие симптомокомплекс 
постакне в виде устойчивых рубцовых изменений или 
поствоспалительной гиперпигментации кожи лица и туло-
вища [11–13]. Данные нарушения могут сохраняться 
в течение многих лет и формируются в результате дли-
тельно существующих ВА, особенно тяжелого и среднетя-
желого течения, а также при неадекватной или несвое-
временной терапии и проводимых в процессе лечения 
нерациональных манипуляциях [14, 15].

Примечательно, что более чем в половине случаев ВА 
пациенты не обращаются к специалисту, а занимаются 
самолечением, в том числе прибегают к травматичным 
косметическим процедурам или использованию раздра-
жающих кожу средств традиционной медицины и коме-
догенной неспециализированной (не подходящей для 
лечения акне) маскирующей косметики [16, 17]. Многие 
пациенты даже на фоне назначенной специалистом тера-
пии могут продолжать самостоятельно использовать спир-
товые антисептики и абразивные скрабы, которые будут 
не только усиливать выраженность воспаления, приводя 
к неадекватной оценке эффективности проводимого лече-
ния, но и повышать риск развития рубцовых изменений 
кожи и гиперпигментации [18]. Проблема усугубляется 
тем, что большинство имеющихся в арсенале дерматове-
нерологов системных и наружных препаратов для лечения 
ВА, включая ретиноиды, антибиотики, азелаиновую кис-
лоту и бензоила пероксид, могут спровоцировать сухость 
кожи, а также обладают раздражающим действием в свя-

зи с нарушением эпидермального барьера и видового 
состава нормального микробиома [19]. Кроме того, при-
менение этих терапевтических опций зачастую сопровож-
дается закономерным кратковременным ухудшением 
клинической картины заболевания, что уменьшает при-
верженность пациента лечению и приводит к неудовлет-
ворительным результатам терапии [20, 21]. В итоге остро 
стоят вопросы оптимизации имеющихся схем лечения, 
направленной прежде всего на повышение привержен-
ности пациента терапии, чего можно добиться с помощью 
нивелирования раздражающего кожу действия лекар-
ственных препаратов, восстановления баланса микро-
флоры и улучшения состояния кожного барьера наряду 
с обеспечением возможности использования пациентом 
при необходимости средств медицинского камуфляжа, 
дополнительно оказывающего лечебный эффект [22]. 
Таким образом, учитывая высокую распространенность 
и тяжелое психологическое бремя болезни, ВА до сих 
пор остаются важной медико-социальной проблемой, тре-
бующей актуализации знаний о лежащих в ее основе 
патогенетических механизмах, понимание которых позво-
лит качественно повысить не только эффективность, но 
и переносимость проводимого лечения.

СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ПАТОФИЗИОЛОГИЮ 
АКНЕ С ПРАКТИЧЕСКОЙ ТОЧКИ ЗРЕНИЯ
ВА являются хроническим рецидивирующим воспали-

тельным заболеванием, поражающим сально-волосяной 
аппарат [23]. Определенное значение в развитии и тече-
нии болезни имеют генетическая предрасположенность 
и ряд внешних, или экспосом-факторов, начиная от кли-
матических условий окружающей среды и заканчивая 
диетическими предпочтениями индивидуума и приемом 
лекарственных средств [24, 25]. Патогенез ВА является 
многофакторным и состоит из следующих взаимодополня-
ющих и усиливающих друг друга комплексных патологиче-
ских процессов: эпигенетической модификации молекул 
дезоксирибонуклеиновой кислоты клеток кожи (мети-

Acne Vulgaris in Adolescents: Scientific Evidence 

for Optimizing Treatment Regimens via Dermatocosmetics
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Acne vulgaris (AV) is a common skin pathology in adolescents, it is characterized by chronic recurrent inflammatory process affecting 
the pilosebaceous units. This disease has significant negative effect on both quality of life and psychosocial well-being, resulting in 
development of various mental disorders and physical discomfort, including not only typical clinical signs, but also post-acne symptom 
complex. Nowadays, the paramount importance in disease pathophysiology are changes in the skin microbiome caused by interactions 
between genetic and exposomal factors leading to increased cutaneous fatty secretion by sebocytes and concomitant dysfunction 
of the epidermal barrier due to ongoing inflammatory process. Current AV treatment options include topical and systemic therapies 
with various clinical and pharmacological groups. However, most available options (for dermatovenerologists) can provoke dry skin 
and irritate sensitive adolescent skin due to additional disruption of epidermal barrier and microbiome composition. All together it 
significantly reduces patient compliance, and, therefore, reduces the treatment success rate. We have to mention that AV management 
should be carried out for a long time to prevent the recurrence observed in one third of all cases. It emphasizes the topicality of adequate 
optimization of treatment regimens used in wide clinical practice. In this context, guidelines for skin care have the leading role. It is 
crucial part of AV management, and it can not only improve compliance, but also increase the efficacy of prescribed drugs through 
synergistic interactions. Though, the comprehensive analysis of the available core care products, their composition and the effect of 
their ingredients on the structural and functional integrity of the skin, is required to ensure such effect.
Keywords: acne vulgaris, microbiome, phylotype, dermatocosmetics, compositional analysis
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лирование ДНК), увеличения выработки кожного сала, 
гиперкератинизации волосяных фолликулов сальных 
желез, гиперпролиферации Cutibacterium acnes с нару-
шением тонкого баланса между различными филотипами 
микроорганизма на фоне изменения видового состава 
и разнообразия нормального микробиома кожи, а также 
формирования воспалительного процесса с привлече-
нием в кожу и активацией множества иммунных кле-
ток в ответ на все вышеуказанные изменения [24–26]. 
В совокупности эти процессы приводят к образованию 
микрокомедонов, которые являются предшественниками 
типичных клинических проявлений заболевания [27, 28].

Особый интерес привлекают к себе новые данные, 
касающиеся изменений микробиома кожи при ВА и их 
влияния на течение болезни. Так, было определено, что 
в норме бактерии C. acnes играют крайне важную роль 
в регуляции гомеостаза кожи, где они, выступая в каче-
стве комменсальных микроорганизмов, участвуют в под-
держании барьерной функции и физиологического уров-
ня pH поверхности, а также предотвращают избыточную 
колонизацию кожного покрова патогенными бактериями 
[29, 30]. Однако под воздействием неблагоприятных 
факторов и изменения условий микроокружения, связан-
ных в том числе с избыточной выработкой кожного сала 
себоцитами, C. acnes приобретают патогенные свойства, 
приводящие к развитию заболевания [31–33]. При этом 
в зависимости от клеточной морфологии, воспалитель-
ных и иммуноиндуцирующих свойств, а также имеющихся 
факторов вирулентности и биохимических характеристик 
C. acnes были сгруппированы в три основных филотипа, 
обозначающихся римскими цифрами I, II, III.

В последующем с помощью метода полногеномного 
секвенирования стало возможным выделить несколько 
субтипов C. acnes филотипа I: IA1, IA2, IB1, IB2, IB3 и IC 
[27, 34]. Интересно, что развитие ВА в большей степени 
связано именно с потерей разнообразия филотипов 
в результате дисбиотического сдвига внутри фолликула 
на фоне изменений микросреды обитания C. acnes, чем 
с фактом их усиленной пролиферации. Это наблюдение 
было наглядно продемонстрировано в ряде исследова-
ний, отмечающих, что кожа пациентов с акне тяжелого 
и среднетяжелого течения характеризуется преимуще-
ственным преобладанием филотипа IA1 над остальными. 
Данный филотип обладает выраженными патогенными 
свойствами и напрямую связан со стимуляцией врож-
денного и адаптивного звеньев иммунитета с форми-
рованием картины стойкого воспалительного процесса 
[35, 36]. Более того, филотипы C. acnes IA проявляют 
выраженные биопленкообразующие свойства, создаю-
щие условия для синтеза провоспалительных концентра-
ций кожного сала, а также повышающие толерантность 
и устойчивость микроорганизма к антибактериальным 
препаратам и разрушительному действию иммунных 
клеток хозяина [37, 38]. Продуцируемые в процессе 
жизнедеятельности C. acnes ферменты и биологически 
активные молекулы, такие как липазы, гиалуронидаза 
и матриксные металлопротеиназы, привлекают нейтро-
фильные гранулоциты в очаг воспаления и разруша-
ют стенки фолликулов, повышая риск формирования 
в дальнейшем рубцовых изменений кожи [39]. Вместе 
с этим C. acnes высвобождают внеклеточные везикулы, 
способные модулировать пролиферацию и дифференци-
ровку кератиноцитов посредством аномальной регуля-
ции антигена Ki-67, кератинов 1, 10 16 и 17, филаггрина 
и десмоколлина 1, а также усиления высвобождения 
провоспалительных цитокинов (интерлейкинов (IL) 1, 6, 
8, 12), приводя к развитию фолликулярного гиперке-

ратоза и воспаления, лежащих в основе возникнове-
ния микрокомедонов [40–42]. Развитие и поддержание 
воспалительного процесса, являющегося неотъемлемой 
частью ВА и встречающегося уже на самых ранних 
стадиях заболевания, также связано с потерей бак-
териального разнообразия филотипов C. acnes, кото-
рая сопровождается модулированием реакций T-клеток 
с активацией воспалительного пути Th17-лимфоцитов 
и усилением высвобождения IL-17 [43, 44].

Одним из недооцененных специалистами звень-
ев патофизиологии ВА является нарушение функции 
и целостности эпидермального барьера, которое в теории 
также может быть связано с изменениями микробно-
го разнообразия кожи [45]. Несомненно, происходящие 
в ходе заболевания процессы, связанные с фолликуляр-
ной эпителиальной гиперпролиферацией, нарушением 
десквамации клеток фолликула, формированием керати-
новых «пробок» в воронке волосяного фолликула и дегра-
дацией стенки волосяного фолликула, напрямую сопряже-
ны с изменением целостности эпидермального барьера 
[46, 47]. Это подтверждается тем, что у пациентов с акне 
по сравнению со здоровыми лицами в области высыпа-
ний наблюдается снижение уровня гидратации и содер-
жания церамидов кожи, которые принимают участие 
в образовании комедонов, также отмечается более высо-
кий уровень трансэпидермальной потери воды (ТЭПВ), 
выраженность которой зависит от степени тяжести забо-
левания [45, 48]. Помимо этого, наличие субклинического 
воспаления и повышенная продукция кожного сала при 
ВА могут еще больше усугублять имеющиеся ультраструк-
турные и биохимические нарушения кожного барьера, 
приводя к сдвигу микробного состава кожи [49, 50]. 
Так, например, себоциты характеризуются голокрино-
вым типом секреции, который связан с разрушением 
клетки в результате ее запрограммированной гибели, 
опосредованной ДНКазой II, что негативно влияет на 
барьерную функцию кожи [43, 51]. Также получены све-
дения о деградации белка плотных контактов ZO-1 эпи-
дермиса с нарушением целостности последнего в резуль-
тате воздействия вирулентных штаммов C. acnes [52]. 
Порфирины, которые вырабатываются C. acnes, не только 
способствуют перифолликулярной воспалительной реак-
ции во время развития заболевания, но и генерируют под 
воздействием ультрафиолетового излучения синглетный 
кислород, что может привести к синтезу цитотоксических 
веществ (перекись сквалена) посредством возникаю-
щих окислительных процессов [53]. Перекись сквале-
на, побочный продукт перекисного окисления липидов, 
играет решающую роль в усилении комедогенеза и фото-
индуцированном повреждении кожи, а также связана 
с возникновением гиперпигментации [54, 55]. Отдельным 
доказательством важности рассмотрения дисфункции 
эпидермального барьера в патогенезе ВА является нали-
чие изменения экспрессии множества генов, как связан-
ных с воспалительными путями и процессами метаболиз-
ма липидов, так и участвующих в регуляции межклеточной 
адгезии и формировании рогового слоя [50]. Несмотря на 
актуальность рассмотренного вопроса о роли кожного 
барьера в патогенезе ВА, в настоящее время имеется 
мало исследовательских работ, посвященных этому пер-
спективному с точки зрения открытия новых терапев-
тических интервенций направлению, которое требует 
дальнейшего детального изучения [56].

В любом случае все вышеперечисленное указывает 
на центральное значение изменения микробиома кожи 
при ВА на фоне повышенной выработки кожного сала 
себоцитами и сопутствующей дисфункции эпидермально-
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го барьера, что подчеркивает важность соответствующей 
оптимизации схем лечения, использующихся в широкой 
клинической практике [57, 58].

ВОПРОСЫ ОПТИМИЗАЦИИ ТЕРАПИИ 
ВУЛЬГАРНЫХ АКНЕ В ПОДРОСТКОВОМ ВОЗРАСТЕ
В настоящее время варианты лечения ВА предусма-

тривают местную и системную терапию, включающую 
в себя ряд клинико-фармакологических групп: ретино-
иды, антибиотики, противомикробные средства, препа-
раты азелаиновой кислоты, препараты половых гормо-
нов и другие. Наиболее эффективными лекарственными 
средствами для наружного применения, позволяющими 
оказывать комплексное воздействие на патологический 
процесс, при этом избегая полипрагмазии и улучшая при-
верженность пациента схеме лечения, являются комби-
нированные препараты. Такие средства имеют в составе 
фиксированную комбинацию активных веществ, кото-
рая может представлять собой сочетание ретиноида 
и антибиотика, либо ретиноида и противомикробного 
средства (например, бензоила пероксида), либо ретино-
ида с антибиотиком и бензоила пероксидом [59]. Выбор 
оптимальной терапевтической тактики будет зависеть 
как от тяжести имеющегося у пациента кожного патологи-
ческого процесса, так и от степени влияния заболевания 
на качество жизни. Как правило, при легкой и средне-
тяжелой степени тяжести без ассоциации с эндокрин-
ными нарушениями достаточно назначения топической 
терапии, тогда как в более тяжелых, часто рецидивиру-
ющих случаях, сопровождающихся значительным сниже-
нием качества жизни, требуется использовать препараты 
системного действия [60]. Важно отметить, что терапия 
ВА должна проводиться в течение длительного времени, 
включая период поддерживающего лечения для предот-
вращения рецидива заболевания, встречающегося при-
близительно у одной трети пациентов [61].

Определенно, фундаментальная роль в лечении акне 
отводится группе синтетических ретиноидов, применение 
которых имеет доказательную базу и подтвержденную 
десятилетиями клиническую эффективность [57]. Однако 
вместе с этим данная группа лекарственных препара-
тов имеет свои недостатки. Так, использование мест-
ных ретиноидов сопровождается уменьшением толщины 
и нарушением барьерной функции рогового слоя, а так-
же может усилить десквамацию верхних слоев эпидер-
миса, что приводит к раздражению кожи с ее повышен-
ной чувствительностью, к эритеме и шелушению [19, 62]. 
Прием перорального изотретиноина нередко ассоции-
рован с развитием нежелательных явлений, связанных 
с тератогенным действием препарата, а также кожно-
слизистой токсичностью системных ретиноидов — карти-
на ксероза или ретиноидного дерматита [63]. Остальные 
местные терапевтические опции в зависимости от 
наружной формы и концентрации (азелаиновая кислота, 
салициловая кислота, бензоила пероксид) тоже могут 
провоцировать дополнительное нарушение барьерной 
функции кожи, вызывать раздражение и неприятные 
ощущения во время и после нанесения [19]. Топические 
и системные антибактериальные средства, применяе-
мые только в комбинации с бензоила пероксидом и рети-
ноидами для предотвращения бактериальной резистент-
ности, также связаны с физиологическими изменениями 
эпидермиса, поскольку на фоне их использования про-
исходит выраженное качественное и количественное 
изменение спектра населяющих кожу микроорганизмов, 
что к тому же повышает риск колонизации кожного 
покрова и слизистых оболочек потенциально-патоген-

ной флорой [46]. Как итог, наблюдается высокая вос-
требованность оптимизации имеющихся схем ведения 
пациентов с ВА за счет их дополнения средствами по 
базовому уходу за кожей, с помощью которых было бы 
возможно не только уменьшить неприятные ощуще-
ния и нежелательные явления, возникающие на фоне 
лекарственной терапии, но и оказать патогенетическое 
воздействие на патологический процесс, уменьшив вос-
паление, дисбаланс микробиома и дисфункцию эпидер-
мального барьера. Кроме того, отмечаются высокая 
потребность в уменьшении риска формирования сим-
птомокомплекса постакне и необходимость скрыть уже 
имеющиеся видимые поражения, однако применение 
обычного камуфлирующего макияжа из сегмента косме-
тики, представленной массовому потребителю, как пра-
вило, связано с ухудшением картины высыпаний за счет 
возможного комедогенного действия или имеющихся 
в составе раздражающих и без того чувствительную кожу 
пациентов с акне  компонентов [64].

Решением представленных выше аспектов, касаю-
щихся вопросов ведения пациентов с ВА подростко-
вого возраста, выступает индивидуализированное 
назначение средств специализированной, в том чис-
ле маскирующей, дерматокосметики для ежедневного 
использования, т.е. базового ухода, который может быть 
применен в качестве монотерапии при легких формах 
заболевания [25]. При этом важно правильно информи-
ровать пациента о необходимости соблюдения режима 
ухода за кожей, который должен быть как включен специ-
алистом в план основного лечения акне, в том числе на 
весь период поддерживающей терапии, для достижения 
синергического эффекта с активными лекарственны-
ми препаратами, так и продолжаться после их полной 
отмены с целью последующей профилактики развития 
рецидивов заболевания за счет сохранения структурно-
функциональной целостности кожного покрова [19, 65]. 
В основе правильного базового ухода за кожей с ВА 
лежит применение мягких очищающих средств для умы-
вания, которые должны хорошо переноситься вне зави-
симости от типа кожи (жирная, сухая, комбинированная), 
не содержать раздражающих средств и аллергенных 
компонентов [18]. После очищения кожи можно наносить 
корректирующие и себорегулирующие средства, позво-
ляющие замаскировать несовершенства кожи. Такой 
ежедневный бережный уход за кожей с акне с помощью 
специализированных средств дерматокосметики, содер-
жащих в составе активные нелекарственные ингредиен-
ты, не только позволит успокоить кожу и снизить раздра-
жение, которое может возникнуть в результате местного 
или системного лечения ВА, но также обеспечит удаление 
избытка себума, уменьшит закупорку фолликулов и даже 
может способствовать целенаправленному сокращению 
популяции бактерий С. acnes филотипа IA1 без влияния 
на остальных представителей нормального микробиома 
кожи [66]. А в совокупности с уменьшением выражен-
ности воспаления и восстановлением эпидермально-
го барьера средства дерматокосметики, особенно при 
наличии в их составе церамидов и противовоспалитель-
ных ингредиентов, могут предотвратить появление пиг-
ментации и рубцов постакне [19, 67]. Подобный обшир-
ный спектр действия опосредован составом, который 
варьирует в зависимости от продукта и может включать 
как распространенные в косметической промышлен-
ности химические вещества, так и оригинальные ком-
поненты с уникальными свойствами [68]. Разумеется, 
учитывая большое количество имеющихся в настоящее 
время продуктов аптечной дерматокосметики, суще-
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ствует проблема «свободного выбора», когда пациенту 
трудно самостоятельно подобрать наиболее подходящее 
для него уходовое средство по причине недостаточного 
объема знаний и дезориентирующего информационного 
шума. Поэтому в идеале специалистом, формирующим 
план лечения и наблюдающим пациента, должны быть 
даны четкие рекомендации по использованию конкрет-

ного средства для базового ухода или дан выбор из 
нескольких возможных вариантов. Поскольку требуется 
индивидуализированный подход к назначению средств 
дерматокосметики, исходя из состояния кожи и потреб-
ностей пациента, то оптимальным решением является 
подбор продукта, основанный на действии и влиянии на 
кожу ингредиентов, находящихся в его составе (табл. 1).

Таблица 1. Описание функции и влияния на кожу основных ингредиентов, находящихся в составе средств аптечной дерматокосметики 
для лечения вульгарных акне*

Table 1. Description of major ingredients (their function and effect on the skin) contained in pharmaceutical dermatocosmetics 
for the treatment of acne vulgaris*

Ингредиент О писание Влияние на кожу 

Активные ингредиенты уходовых средств

Phylobioma Инновационный активный ингредиент, 
имеющий в своем составе сложную 
комбинацию полифенолов и экстрагируемый 
из кожуры (околоплодника) незрелых плодов 
граната Punica granatum Linné

Целенаправленно ингибирует пролиферацию 
и синтез биопленки основного подтипа бактерий 
при вульгарных акне — С. acnes филотипа IA1, 
уменьшая выраженность дисбаланса микробиома 
кожи, нормализует качество липидного профиля 
себума, снижает превращение тестостерона 
в дигидротестостерон в коже, уменьшает проявления 
фолликулярной гиперкератинизации и выраженность 
воспаления за счет подавления секреции 
провоспалительных цитокинов, хемокинов и снижения 
активности матриксных металлопротеиназ

Ниацинамид 
(витамин B3)

Водорастворимый витамин, обладающий 
широким спектром действия на кожу

Ингибирует высвобождение провоспалительных 
цитокинов, препятствует появлению и уменьшает 
выраженность поствоспалительных пятен 
гиперпигментации, уменьшает избыточную секрецию 
себума, укрепляет барьерную функцию кожи, повышая 
синтез церамидов и свободных жирных кислот

Aqua Posae Filiformis Биологически активный компонент — лизат 
бактерии Vitreoscilla filiformis, культивируемой 
в термальной воде La Roche-Posay, богатой 
селеном и стронцием, которые усиливают 
активность микроорганизмов V. filiformis 
на поверхности кожи

Уменьшает нейрогенное воспаление, вызванное 
субстанцией P, подавляет высвобождение 
провоспалительных цитокинов, а также повышает 
синтез антимикробных пептидов в коже 

Салициловая 
кислота 
и липогидроксикислота 
(LHA)

Салициловая кислота — низкомолекулярная 
жирорастворимая молекула из группы 
производных фенола. Липогидроксикислота 
является производным салициловой кислоты 
с более высокой молекулярной массой и более 
выраженными липофильными свойствами, 
позволяющими улучшить переносимость 
компонента кожей 

Обладают кератолитическим действием, основанным 
на разрыве внутримолекулярных дисульфидных 
связей корнеодесмосом, выравнивают микрорельеф 
и цвет кожи, уменьшают проявления фолликулярного 
гиперкератоза и продукцию себума, а также 
оказывают антибактериальное действие благодаря 
разрушению белковых оболочек микроорганизмов

Цинк PCA 
(цинковая соль 
пирролидон-
карбоновой кислоты)

Синергическая ассоциация двух активных 
компонентов: цинка и L-PCA (пирролидон-
карбоновой кислоты), выступающей в роли 
натурального увлажняющего фактора. 
Цинковая соль пирролидон-карбоновой кислоты 
повышает биодоступность цинка

Оказывает себорегулирующее действие, 
проявляет бактериостатические и фунгистатические 
свойства, способствует заживлению поврежденной 
кожи, уменьшает синтез провоспалительного 
цитокина TNF-� 

Манноза Моносахарид Препятствует адгезии и подавляет рост патогенных 
бактерий на поверхности кожи, являясь питательным 
субстратом для полезных комменсальных бактерий 
микробиома кожи

Термальная вода Выступает в качестве растворителя, 
содержит минеральные соли и олигоэлементы 
в уникальном сочетании (в зависимости 
от фирмы-производителя)

Успокаивает кожу, уменьшает раздражение 
и покраснение, поддерживает физиологический 
баланс чувствительной кожи, увлажняет, поскольку, 
находясь в составе уходового средства, попадает 
внутрь эпидермиса, тогда как вода на поверхности 
кожи, остающаяся, например, после купания или 
мытья рук, испаряется и приводит к сухости

Термальная вода La Roche-Posay — гипотоническая 
термальная вода природного происхождения, 
содержит высокие концентрации селена, 
кальция и силикатов

Дополнительно оказывает противовоспалительное 
и заживляющее действие, обладает 
антиоксидантными (нейтрализует свободные 
радикалы) и пребиотическими свойствами
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Ингредиент О писание Влияние на кожу 

Минеральные 
пигменты

Натуральные неорганические минералы, 
используются для создания тональных основ, 
гипоаллергенны и хорошо переносятся 
чувствительной кожей

Обеспечивают легкий тонирующий эффект, 
позволяющий использовать средство в качестве 
маскирующей несовершенства кожи косметики

Увлажняющие ингредиенты уходовых средств

Глицерин Натуральный увлажнитель с доказанным 
профилем безопасности

Восстанавливает эпидермальный барьер 
и поддерживает его функцию, уменьшает раздражение 
кожи, увлажняет, уменьшает шелушение

Диметикон Силикон синтетического происхождения, 
способствует равномерному распределению 
средства, улучшает его текстуру и внешний вид

Улучшает состояние кожи, смягчает, увлажняет, 
образует дополнительный защитный барьер

Пентиленгликоль Многофункциональный ингредиент, выступает 
в роли стабилизатора эмульсии, растворителя 
и консерванта

Увлажняет кожу, делает продукт приятным 
для нанесения, обладает противомикробными 
свойствами

Изогексадекан Загуститель, смягчающее средство, 
создает кремовую текстуру продукта

Легкое и приятное нанесение на чувствительную кожу, 
отсутствие ощущения жирности после нанесения, 
увлажняет, улучшает внешний вид кожи, образует 
дополнительный защитный барьер

Пироктоноламин Используется в качестве консерванта Обладает бактериостатическими и фунгицидными 
свойствами, способствует снижению активности 
сальных желез, тормозит избыточное деление клеток, 
успокаивает кожу, уменьшая признаки воспаления 
и шелушения

Пропандиол Ингредиент природного происхождения, 
используется в косметике для улучшения 
текстуры и усиления действия консервантов, 
также выступает в роли растворителя, 
смягчающего компонента и увлажнителя

Увеличивает скорость всасывания активных 
компонентов и повышает их эффективность 
за счет упрощения доставки в глубокие слои кожи, 
обеспечивает увлажнение кожи

Ксантановая камедь Полисахарид, используется в составе 
косметики как загуститель, гелеобразователь 
и стабилизатор

Увлажняет и способствует сохранению водного 
баланса за счет формирования защитной пленки 
на поверхности кожи

Кремний Применяется в качестве вспомогательного 
ингредиента для загущения продуктов 
или суспендирования нерастворимых частиц, 
придает средству непрозрачную текстуру

Обладает жиропоглощающими свойствами, сохраняет 
кожу матовой, участвует в синтезе волокон коллагена 
и эластина, а также улучшает восстановительные 
способности кожи, уменьшает воспаление

Ингредиенты очищающих средств

Комплекс ПАВ: 
лауретсульфат натрия, 
кокамидопропил 
бетаин (Coco-Betaine)

Поверхностно-активные вещества, 
пенообразующие агенты, используется 
в качестве эмульгирующих компонентов, 
эффективны в широком диапазоне pH, 
а также в жесткой воде

Позволяет обеспечить эффективное и в то же время 
мягкое очищение кожи с минимальным риском 
дополнительного раздражения. Комплекс ПАВ 
демонстрирует синергизм и улучшение стабильности 
состава

ПЭГ-8, хлорид натрия, 
ПЭГ-120 диолеат 
метилглюкозы

Используются в качестве загустителей 
и регуляторов вязкости в очищающих 
формулах, в том числе созданных 
с использованием ионных очищающих 
агентов (лауретсульфат натрия) 

Придают готовому средству гелевую форму. 
Выступают в роли смягчающих ингредиентов, 
оказывают увлажняющее действие, хорошо 
связывают и удерживают воду, не раздражают 
глаза и кожу. В комплексе уменьшают возможное 
раздражающее действие имеющихся в составе ПАВ. 
Могут проявлять противовоспалительные 
и ранозаживляющие свойства

Гексиленгликоль 
и каприлилгликоль

Многофункциональные ингредиенты, 
используются в косметике в качестве 
увлажнителей и консервантов, обеспечивают 
стабильность и однородность продукта, 
способствуют улучшению текстуры

Придают готовому продукту приятные ощущения 
при нанесении на чувствительную кожу, обладают 
противомикробной активностью, увлажняют кожу, 
смягчают ее 

Примечание. <*> — данные собраны из официальных источников компании L’Oreal и сайтов по декларации ингредиентов косметиче-
ских средств и средств личной гигиены (Personal Care Products Council, PCPC, доступ по ссылке https://www.personalcarecouncil.org/). 
ПАВ — поверхностно-активное вещество; ПЭГ — полиэтиленгликоль.

Note. <*> — data was collected from official L’Oreal sources and websites on declaration of cosmetic and personal hygiene products' ingredients 
(Personal Care Products Council, PCPC, accessed at https://www.personalcarecouncil.org/). SAM (ПАВ) — surface-active material; PEG (ПЭГ) — 
polyethyleneglycol.

Таблица 1. Продолжение
Table 1. Continuation
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Данные ингредиенты в правильном, сбалансирован-
ном соотношении представлены в средствах специали-
зированной дерматокосметики для лечения ВА гаммы 
EFFACLAR от компании La Roche-Posay — очищающем 
пенящемся геле и тройном корректирующем крем-геле 
EFFACLAR DUO+M. Тройной корректирующий крем-гель 
может быть рекомендован пациентам начиная с 10 лет 
для ежедневного ухода за кожей. В качестве маскирую-
щей лечебной косметики у лиц с 14 лет можно использо-
вать корректирующий тонирующий крем-гель EFFACLAR 
DUO+M, содержащий минеральные пигменты. Благодаря 
наличию в составе средства многофункциональных ком-
понентов указанные продукты имеют множество точек 
приложения, что позволяет добиться синергии с активны-
ми лекарственными препаратами и улучшить состояние 
кожи, повысив комплаенс пациента, что, в свою очередь, 
значительно увеличит вероятность успеха проводимого 
лечения и снизит частоту рецидивов заболевания.

Напротив, особенно при подборе увлажняющих 
средств и стиков для губ, использующихся для уменьше-
ния побочных эффектов, возникающих на фоне приема 
перорального изотретиноина, следует избегать продук-
тов дерматокосметики, содержащих компоненты, пред-
ставленные в табл. 2.

Подобные нерациональные составы с избыточным 
количеством различных ингредиентов, находящихся 
в неправильных соотношениях в общей формуле про-
дукта, усиливают нарушение целостности и функции 
уже поврежденного эпидермального барьера и прово-

цируют ухудшение имеющихся проявлений акне, ксе-
роза кожи или ретиноидного дерматита. Чаще всего 
данные средства представлены в сегменте рынка для 
массового потребителя и имеют привлекательную для 
покупателя цену и яркую упаковку продукта. Их исполь-
зование, как правило, сопровождается кратковремен-
ным облегчением на фоне возникающих непродол-
жительных по времени неприятных ощущений в виде 
жжения и зуда, а также усиления покраснения кожи, 
которые пациент может принять за лечебное действие. 
В результате чего у пациента создается ошибочное мне-
ние о необходимости более частого повторного приме-
нения не подходящего для его кожи уходового средства 
для достижения положительного эффекта и улучшения 
состояния кожи, однако в долгосрочной перспективе 
такое отрицательное воздействие инициирует форми-
рование порочного круга, ведущего лишь к дальней-
шему ухудшению клинической картины и нарушению 
структурно-функциональной целостности кожи с при-
соединением других нежелательных явлений, которые 
будут поддерживаться за счет дальнейшего использова-
ния уходовых средств низкого качества. Поэтому следу-
ет помнить о том, что при выборе уходовых средств, под-
ходящих пациенту с ВА и чувствительной, раздраженной 
кожей, стоит отдавать предпочтение продуктам из спе-
циализированной аптечной косметики и придерживать-
ся принципа «минимализма рецептуры»: чем меньше 
компонентов содержит уходовое средство, тем лучше 
оно будет переноситься кожей.

Таблица 2. Ингредиенты уходовых средств, обладающие отрицательным влиянием на состояние чувствительной кожи с вульгарными акне*

Table 2. Care products’ ingredients with negative effect on condition of sensitive skin with acne vulgaris*

Особенности состава Отрицательное влияние на кожу

Витамин А (retinyl palmitate, vitamin a palmitate) 
при использовании ретиноидов в схеме лечения акне

Усиление выраженности сухости, эритемы, раздражения, 
шелушения, ухудшение состояния имеющегося ретиноидного 
дерматита, ухудшение картины хейлита при использовании 
ингредиента в составе стиков для губ

Ланолин, ланолиновый спирт, метилизотиазолинон, 
феноксиэтанол, мята, цитрусовые, чайное дерево, эвкалипт, 
большое количество ароматизаторов и консервантов 
искусственного происхождения

Могут вызвать контактную аллергию, раздражение кожи, 
усилить чувствительность, эритему, спровоцировать зуд 
и ухудшение клинической картины

Смесь жидкого парафина, белого мягкого парафина и воды; 
смесь изопропилмиристата, синтетического масла, жидкого 
парафина, минеральных масел, глицерина и повидона

Высокие окклюзивные свойства облегчают перенос аллергенных 
белков в кожу, увеличивают риск развития кожных инфекций, 
косметических акне и других патологических состояний, связанных 
с раздражением и аллергической сенсибилизацией кожи

Большая доля растительных масел или использование чистых 
масляных продуктов (кокосовое, арахисовое, оливковое, 
авокадо, жожоба, подсолнечное и другие, особенно 
полученные из экзотических растений)

Обладают окклюзионными свойствами, а также могут 
препятствовать развитию пластинчатых липидных структур. 
Состав высушивает кожу и увеличивает ТЭПВ. Может возникнуть 
аллергическая сенсибилизация

Растительные ингредиенты, не очищенные от белковых 
аллергенов или гаптенов

Высокий риск развития аллергической сенсибилизации, 
усиление раздражения кожи, зуд, сухость

Неочищенные растительные экстракты, цитрусовые, 
гидроксильные кислоты, камфорное масло и эфирное 
масло корицы

Фотосенсибилизация, повреждение эпидермального барьера, 
раздражение красной каймы губ и слизистой оболочки рта 
при использовании стиков для губ с данным составом

Добавление в формулу чистящего средства лаурилсульфата 
натрия и большого количества других ПАВ, за исключением 
случаев наличия в составе полимеров (полиэтиленоксида 
и полиэтиленгликоля) и/или амфотерных ПАВ в сочетании 
с глицерином, смягчающих негативные эффекты

Ухудшение состояния эпидермального барьера, риск контактного 
ирритантного дерматита и раздражения, сухости кожи

Примечание. <*> — данные собраны из документов и сайтов по декларации ингредиентов косметических средств и средств личной 
гигиены (Personal Care Products Council, PCPC, доступ по ссылке https://www.personalcarecouncil.org/). ПАВ — поверхностно-активные 
вещества; ТЭПВ — трансэпидермальная потеря воды.

Note. <*> — data was collected from documents and websites on declaration of cosmetic and personal hygiene products' ingredients (Personal 
Care Products Council, PCPC, accessed at https://www.personalcarecouncil.org/). SAM (ПАВ) — surface-active material; TEWL (ТЭПВ) — 
transepidermal water loss.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Понимание особенностей клинической картины 

и патофизиологии заболевания наряду со знанием со -
временных и «традиционных» средств лечения является 
необходимым фундаментом для достижения высоких 
результатов терапии ВА. Однако успех лечения зависит 
от и требует тщательного соблюдения режима длитель-
ной терапии, которая часто сопровождается развитием 
нежелательных явлений со стороны кожного покрова, 
включающих в себя проявления ксероза, шелушения, 
эритемы, а также возникновение неприятных субъек-
тивных ощущений в виде жжения и зуда, в том числе 
в ответ на различные внешние факторы, что согласуется 
с определением чувствительной кожи. Данные обстоя-
тельства, особенно в условиях малой информирован-
ности пациента об основных аспектах заболевания, 
приводят к снижению комплаенса и неудовлетвори-
тельным результатам проводимой терапии. Ввиду чего 
появляется необходимость оптимизации имеющихся 
схем лечения с по мощью средств специализированной 
дерматокосметики, на правленной на бережное очище-
ние, увлажнение и восстановление кожи. Кроме того, 
в зависимости от входящих в состав уходового средства 
ингредиентов можно добиться более широкого спектра 
действия, позволяющего не только снизить проявления 
нежелательных явлений на фоне проводимой лекар-
ственной терапии, но и повысить ее эффективность, 
уменьшая риск развития неблагоприятных последствий 
заболевания (симптомокомплекс постакне) в долгосроч-
ной перспективе у лиц подросткового возраста.
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Прогресс в понимании механизмов, лежащих в основе хронических воспалительных заболеваний кожи, таких как 
вульгарный псориаз, привел к появлению новых вариантов лечения, основной целью которых является облегчение 
симптомов. Кроме того, эти знания могут стать основой для новых стратегий достижения глубокой ремиссии или 
ремиссии без лечения, то есть модификации заболевания с потенциальным влиянием на сопутствующие состояния. 
Однако достижение этой цели требует дальнейшего изучения таких важных аспектов, как определение модифика-
ции заболевания и показателей активности болезни, дальнейшее понимание механизмов патогенеза, этиологии 
и системных побочных эффектов, окон потенциальных возможностей, биомаркеров для успешной стратификации 
пациентов и вмешательства, а также соответствующего дизайна исследования. Раннее вмешательство с исполь-
зованием генно-инженерных биологических препаратов, таких как секукинумаб, представляет собой новый сдвиг 
парадигмы для улучшения результатов при иммуноопосредованных заболеваниях, необходимы доказательства для 
определения его полезности при псориазе. Высокий уровень устойчивого очищения кожи, наблюдаемый на фоне 
применения секукинумаба по сравнению со стандартным лечением и применением фототерапии, свидетельствует 
о потенциальной пользе раннего лечения биологическими препаратами для достижения полного очищения кожи 
и нормализации качества жизни, обучения и повседневной активности. Также это может служить обоснованием для 
изменения стратегии лечения пациентов с впервые выявленным умеренно тяжелым бляшечным псориазом.
Ключевые слова: псориаз, дети, секукинумаб, болезнь-модифицирующая терапия
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Disease-Modifying Treatment of Psoriasis in Children

Nikolay N. Murashkin1, 2, 3, Alexander I. Materikin1, Roman V. Epishev1, Mariya A. Leonova1, Leonid A. Opryatin1, 
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1 National Medical Research Center of Children’s Health, Moscow, Russian Federation
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Advances in understanding the mechanisms underlying chronic inflammatory skin diseases, such as psoriasis vulgaris, have led to 
implementation of new treatment options aimed at symptoms relieving. Moreover, this data may become the basis for new strategies 
to achieve sustained or treatment-free remission, that is disease modification with potential impact on comorbid conditions. However, 
achieving this goal requires further study of such crucial aspects as the terms of disease modification and disease activity indicators, 
deeper understanding of pathogenesis mechanisms, etiology, and systemic side effects, possible opportunities, biomarkers for 
successful patient stratification and intervention, as well as the adequate study design. Early intervention with genetically engineered 
biologic drugs such as secukinumab represents new paradigm shift in improvement of immune-mediated diseases outcomes. However, 
new evidence is needed to determine its efficacy in psoriasis. High level of sustained skin clearance observed on secukinumab therapy 
compared to standard treatment and phototherapy indicates the potential benefit of early biologic drugs treatment to achieve complete 
skin clearance and improvement in quality of life, education, and daily activities. It can also become a background for changing 
treatment strategies for patients with newly diagnosed moderate-to-severe plaque psoriasis.
Keywords: psoriasis, children, secukinumab, disease-modifying treatment
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ОБОСНОВАНИЕ
В 2014 г. статья «Глобальное бремя кожных болезней 

в 2010: анализ, распространенность и их воздействие» 
привлекла внимание общественности к псориазу как 
к важному неинфекционному заболеванию, заслуживаю-
щему особого внимания специалистов [1].

Хронические воспалительные заболевания кожи пред-
ставляют собой спектр иммуноопосредованных вос-
палительных заболеваний с отчетливыми клинически-
ми и патогистологическими характеристиками [2]. Они 
рассматриваются как сложные генетические нарушения 
с взаимодействиями между генами и окружающей средой. 
Хотя патомеханизмы, лежащие в основе таких нозоло-
гий, как красный плоский лишай, нуммулярная экзема, 
гнойный гидраденит или гранулематозные заболевания, 
не изучены или изучены лишь частично [3–6]. Прогресс 
в понимании генетики и иммунопатологии вульгарного 
псориаза был значительным и привел к ряду новых тера-
певтических разработок [7]. Псориаз представляет собой 
одно из наиболее распространенных хронических воспа-
лительных заболеваний кожи и оказывает существенное 
влияние на качество жизни, создавая значительное соци-
ально-экономическое бремя [8].

Дети с псориазом часто сталкиваются со стигматиза-
цией, которая резко снижает качество их жизни, вызывая 
социальную изоляцию и трудности в обучении. Это может 
повлиять не только на период детства, но и на их даль-
нейшую жизнь, в том числе на выбор профессии и созда-
ние семьи [9]. Сообщается, что среди детей с псориазом 
в возрасте от 5 до 16 лет качество жизни, связанное со 
здоровьем, снижается на 30,5% [10]. Интересно, что ухуд-
шение качества жизни у детей с псориазом, по-видимому, 
больше, чем с атопическим дерматитом (АтД), алопецией 
и акне [10]. Психологическое воздействие непредсказуемо-
сти течения кожных заболеваний приводит к подавленно-
сти и отсутствию удовлетворения от лечения [10]. Родители 
детей с псориазом часто также страдают от тревоги, вины 
и депрессии, что снижает качество их жизни и влияет 
на семейные взаимоотношения [11]. Ранняя диагностика 
и эффективное лечение, по-видимому, имеют решающее 
значение у педиатрических пациентов с псориазом, для 
того чтобы избежать будущих осложнений и стигматизации.

Как и большинство хронических воспалительных забо-
леваний кожи, псориаз демонстрирует некоторую степень 
изменчивости фенотипа и тяжести, варьируя от очень 
легких форм с единичными бляшками до тяжелых распро-
страненных форм [2]. Поражение ногтей встречается часто 
и, по-видимому, связано с более поздней энтезопатией 
и псориатическим артритом (ПсA) [12]. Хорошо известно, 
что, помимо поражения суставов, сердечно-сосудистые 
заболевания являются одними из наиболее хорошо изу-
ченных сопутствующих заболеваний в контексте так назы-
ваемого «псориатического марша» [13], который отличает-
ся от «атопического марша», поскольку иммунологические 
реакции имеют противоположную природу, обусловлен-
ную реакцией Th2, а не Th17.

Благодаря лучшему пониманию патологических меха-
низмов, лежащих в основе псориаза, в настоящее время 
растет возможность исследования стратегий воздействия, 
направленных на его естественное течение и сопутствую-
щие заболевания [14].

В течение длительного времени исследования вос-
паления были сосредоточены на понимании механизмов, 
приводящих к воспалительным реакциям в различных 
типах тканей. Достигнутый прогресс был преобразован 
в разработку многочисленных, в основном безопасных 
и эффективных, препаратов для борьбы со многими вос-
палительными состояниями, более или менее специфич-

ными для заболевания. Однако механизмы, объясняющие 
хронический аспект воспалительных процессов, таких 
как те, которые участвуют при псориазе, менее понятны. 
В связи с этим концепция «тканевой памяти» представляет 
большой интерес, и механизмы, лежащие в основе этой 
концепции, могут предложить возможности для иннова-
ционных терапевтических вариантов. Тканевая память 
относится к долгосрочным эффектам хронического вос-
палительного воздействия на клетки и ткани, даже после 
устранения первоначального воспалительного стимула. 
Концепция подразумевает, что воспаление может остав-
лять «память» в клетках и тканях, приводя к постоянным 
изменениям, например, в экспрессии генов вследствие 
эпигенетической регуляции и/или клеточного поведения, 
такого как генерация резидентных Т-клеток памяти в тка-
нях (tissue-resident memory T cells; TRM) [15].

Многочисленные исследования показали, что молеку-
лярные «отпечатки» псориаза не полностью разрешаются 
в клинически чистой коже даже после самого эффек-
тивного лечения, доступного в настоящее время, вклю-
чая введение ингибиторов интерлейкина (IL) 17 и IL-23. 
Разрешившиеся поражения имеют молекулярный «рубец», 
состоящий из множества генных продуктов, которые не 
полностью нормализуются после лечения. Эти транскрипты 
можно сгруппировать в гены, связанные с воспалением, 
такие как IL-17 , IL-22 и другие, и гены, связанные со струк-
турой кожи [16]. Более того, патогенные TRM, по-видимому, 
сохраняются в местах клинически разрешившихся псо-
риатических поражений. Даже после длительной терапии 
эти клетки не теряют своей способности продуцировать 
IL-17A [17], который может сигнализировать кератино-
цитам и стимулировать их пролиферацию [18]. Хотя роль 
врожденных клеток не была подробно изучена, клетки 
Лангерганса, изолированные из разрешившихся псориати-
ческих поражений, могут продуцировать IL-23 после стиму-
ляции, что делает их еще одним потенциальным фактором 
в перезапуске активации «спящих» TRM [19] и возможном 
повторном появлении псориатических высыпаний [20].

В связи со сложностью течения псориаза и предпо-
лагаемым необходимым многомерным подходом научное 
сообщество начало решать вопрос определения модифи-
кации заболевания при псориазе [21].

Два основных аспекта должны быть четко разделены 
для определения модификации заболевания при воспали-
тельных заболеваниях кожи:
• воздействие на само заболевание, то есть хрониче-

ское воспаление в коже;
• воздействие на сопутствующие заболевания, то есть 

«псориатический марш» соответственно.
Учитывая первый аспект, определение может быть 

похоже на то, что предлагается для аллерген-специ-
фической иммунотерапии [22] и применимо к любому 
виду хронического воспалительного заболевания кожи: 
«Любое вмешательство, которое устойчиво влияет на 
патогенетические механизмы и естественное течение 
заболевания, приводящее к устойчивой ремиссии после 
прекращения лечения» [23].

Лекарственные средства, соответствующие этим кри-
териям, могут быть квалифицированы как препараты для 
лечения псориаза, изменяющие течение заболевания.

МЕХАНИЗМЫ И МИШЕНИ 
ПРИ ВУЛЬГАРНОМ ПСОРИАЗЕ
Подобно АтД, генетические аспекты псориаза сложны, 

и на данный момент выявлен ряд локусов и полиморфных 
генов, при этом роль эпигенетической регуляции толь-
ко начинает изучаться [24]. Помимо связи с локусами 
 HLA-Cw6 [25], анализы ассоциаций по всему геному пока-
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зали некоторые связи с ключевыми молекулами в имму-
нологическом пути псориаза, такими как рецептор для 
IL-23 [26]. Однако патофизиология псориаза считается 
более «однородной», чем при АтД, и ее можно схемати-
чески описать как каскадный путь [27], последовательно 
вовлекающий фактор некроза опухоли альфа (TNF-�), 
IL-23, IL-17A и IL-17F.

Таким образом, IL-23 и IL-17 были признаны цен-
тральной осью патогенеза псориаза, а также ПсА и энте-
зита [28]. Они представляют собой наиболее важные 
мишени для недавно разработанных методов системной 
терапии [29] (см. рисунок), на которые успешно реагирует 
большой процент пациентов.

Что касается сопутствующих псориатических забо-
леваний, IL-17F, по-видимому, представляет особый 
интерес, поскольку этот цитокин также экспрессируется 
в синовиальной ткани [30]. Однако в тканях CD103/
CD49a+/CD8 IL-17A-продуцирующие TRM играют важную 
роль в хронизации поражений, поскольку их можно обна-
ружить в клинически разрешившихся бляшках [31] даже 
после успешной терапии ингибитором TNF-� этанерцеп-
том [16]. Остаточные проявления заболевания характе-
ризуются провоспалительными цитокинами, такими как 
IL-17 и IL-22. Эти клетки, которые привлекаются медиа-
торами, такими как CCL20, вырабатываемый локально 
воспалительными клетками, являющимися частью пороч-
ного круга, в котором IL-23, вероятно, играет центральную 
роль [32]. Блокада CD49a предотвращает развитие псори-
аза в животных моделях [33]. Этот механизм способству-
ет хроническим поражениям и их «возрождению» после 
терапии. К сожалению, хотя и имеются некоторые дока-
зательства роли эпигенетической регуляции при псориа-
зе [34], отсутствует понимание возможных недостаточных 
естественных механизмов, противодействующих воспа-
лительной реакции при этом заболевании, которые могли 
бы быть использованы для будущих стратегий, направ-
ленных на модификацию заболевания. Таким образом, 
текущие усилия должны быть сосредоточены либо на вос-
ходящих воспалительных цитокинах, таких как главный 
регулятор IL-23, либо на более нисходящих — на уровне 
IL-17A и IL-17F и порочном круге, включающем TRM и их 
молекулы адгезии.

ДОКАЗАТЕЛЬСТВА МОДИФИКАЦИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
С ПОМОЩЬЮ 
СУЩЕСТВУЮЩИХ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ
С середины 2000-х гг. было разработано четыре поко-

ления биологических препаратов для системной терапии 
псориаза в зависимости от точки воздействия [35]:
• первое поколение представляют биологические пре-

параты, блокирующие TNF-� (инфликсимаб, адалиму-
маб, этанерцепт и цертолизумаб);

• второе поколение представлено биологическим 
препаратом анти-p40 (общим для IL-12 и IL-23) 
устекинумаб;

• третье поколение биологических препаратов было 
нацелено на биологию IL-17, его представители — секу-
кинумаб и иксекизумаб (оба анти-IL-17A), бимекизумаб 
(анти-IL-17A и IL-17F) и бродалумаб (анти-IL-17R);

• четвертое поколение направлено на IL-23 и включа-
ет в себя гуселькумаб, рисанкизумаб, тилдракизумаб 
и мирикизумаб.
Неудивительно, что уже есть некоторые доказательства 

долгосрочной ремиссии у препаратов четвертого поколе-
ния, полученные из данных в исследованиях фазы III, когда 
конечной точкой было время до потери ответа, измеряе-
мое индексом тяжести псориаза (PASI) [36]. Интересно, что 
при терапии ингибиторами IL-17 раннее достижение пол-
ного очищения кожи от высыпаний, по-видимому, связано 
с долгосрочной ремиссией без терапии [37].

ОКНА ВОЗМОЖНОСТЕЙ
На основе данных, полученных из исследований 

фазы III, может быть выявлено окно возможностей для 
своевременного вмешательства, потенциально ведуще-
го к модификации заболевания. Во-первых, пациенты 
с легким и среднетяжелым PASI могут отмечать выра-
женную положительную динамику от системной терапии, 
поскольку ее воздействие является значительным в этой 
популяции [38]. Такое наблюдение предполагает, что дру-
гие фенотипические характеристики могут быть определя-
ющими для рассмотрения инициации системной терапии. 
Во-вторых, пациенты с ранним ответом могут быть луч-
шими ответчиками и испытывать устойчивую эффектив-
ность [39]. В-третьих, позднее начало системной тера-

Рисунок. Возможности терапевтического воздействия при вульгарном псориазе (адаптировано из Bieber T., 2023) [23]
Figure. Therapeutic options in psoriasis vulgaris (adapted from Bieber T., 2023) [23]

Примечание. ПсА — псориатический артрит; TRM — tissue-resident memory T cells (резидентные Т-клетки памяти в тканях). 

Note. PA (ПсА) — psoriatic arthritis; TRM — tissue-resident memory T cells.
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пии, по-видимому, приводит к хроническому воспалению, 
а раннее вмешательство может помочь достижению дол-
госрочной ремиссии [40]. Такая стратегия, как было пока-
зано, эффективна при других хронических воспалительных 
состояниях, таких как ревматоидный артрит [41], болезнь 
Крона [42], рассеянный склероз [43].

Таким образом, раннее вмешательство в соответствии 
с девизом «бить рано и сильно» может иметь смысл для 
системной терапии, направленной на модификацию забо-
левания при псориазе.

Для ПсА, хотя пока нет четких научных доказательств 
этого предположения, в настоящее время предполагается, 
что продолжительность менее 2 лет может быть допусти-
мой точкой отсчета для определения окна возможностей 
для модификации заболевания.

ТЕКУЩИЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
В настоящее время исследование STEPIn (NCT03020199) 

с использованием биологического препарата секукину-
маб (ингибитора IL-17А) включает пациентов с впервые 
выявленным бляшечным псориазом средней и тяжелой 
степени течения с максимальной продолжительностью 
12 мес и пациентов с хроническим бляшечным псориазом 
с продолжительностью 5 лет и более. После 52 нед тера-
пии и в зависимости от клинического ответа на основе 
оценки PASI пациенты будут наблюдаться до 104 нед, или 
208 нед, или до рецидива (определяемого как 50% потеря 
максимального PASI на исходном уровне) [21].

Ранее генно-инженерные биологические методы лече-
ния бляшечного псориаза изучались в основном у паци-
ентов с длительным течением заболевания и предыдущим 
использованием нескольких системных методов лече-
ния [44]. В двух основных исследованиях фазы III секуки-
нумаба у пациентов с умеренным и тяжелым бляшечным 
псориазом средняя продолжительность заболевания на 
исходном уровне составляла ~17 лет [45]. Исследование 
STEPIn является первым, в котором изучается влияние 
раннего лечения биологическим препаратом на устойчи-
вое очищение кожи у пациентов с впервые выявленным 
псориазом (< 12 мес с момента постановки диагноза) [46].

Первичные и вторичные конечные точки исследования 
были достигнуты: более высокая степень очищения кожи 
была достигнута при использовании секукинумаба по 
сравнению с узкополосной UVB 311 нм, что было измере-
но с помощью ответов PASI 90 и IGA 0/1 на 52-й нед [46].

Результаты предыдущих клинических испытаний и наб-
людения в реальных условиях показывают, что доля с отве-
том PASI 90 на 52-й нед при лечении секукинумабом 
у пациентов, не получавших биологические препараты, 
с течением псориаза более 1 года составляет около 
70–80% [47, 48]. В этом исследовании более 90% пациен-
тов достигли ответа PASI 90 на 52-й нед в группе секукину-
маба. Поскольку у пациентов, включенных в исследование 
STEPIn, был впервые выявлен псориаз (все они были био-
логически наивными), в то время как у биологически наи-
вных пациентов в предыдущих исследованиях был уста-
новленный псориаз с продолжительностью заболевания 
около 15–17 лет с момента постановки диагноза [47, 48], 
это указывает на то, что биологическое лечение псориаза 
может быть более эффективным, если оно применяется на 
ранних стадиях заболевания.

Высокий и устойчивый ответ PASI 90, наблюдаемый 
в исследовании STEPIn при лечении секукинумабом, так-
же был связан со значительными преимуществами для 
пациентов с точки зрения результатов, сообщаемых паци-
ентами, при этом 80% пациентов в группе секукинумаба 
не испытывали или испытывали незначительное влияние 
псориаза на качество жизни на 52-й нед. Средние бал-

лы шкалы оценки пациентом боли, зуда и шелушения 
(Subject’s Assessment of Pain, Itching and Scaling; SAPIS) 
в группе секукинумаба были снижены до менее 1 (по шка-
ле от 0 до 10, где более высокие баллы соответствовали 
худшему состоянию), что указывает на минимальное вли-
яние боли, зуда и шелушения, по сообщениям пациентов, 
на 52-й нед. Процент нарушения активности, нарушения 
во время работы или пропущенного рабочего времени 
из-за псориаза был снижен до менее 5% на 52-й нед 
в группе секукинумаба, что указывает на минимальное 
влияние псориаза на способность работать и выполнять 
повседневные действия.

Более выраженное снижение уровня �-дефензина 2, 
биомаркера очищения кожи от псориаза, наблюдалось 
при применении секукинумаба по сравнению с узкополос-
ной UVB 311 нм на 16-й и 52-й нед. Изменение показателя 
PASI при применении секукинумаба, но не узкополосной 
UVB 311 нм значительно коррелировало с изменением 
уровня �-дефензина 2. Эти данные подтверждают клини-
ческие выводы, демонстрирующие более высокую эффек-
тивность секукинумаба по сравнению с узкополосной UVB 
311 нм у пациентов с впервые выявленным псориазом 
в течение 52 нед.

Данные по безопасности в этом исследовании соответ-
ствовали профилю безопасности секукинумаба у взрослых 
пациентов с псориазом, ПсА и аксиальным спондилоарт-
ритом [49] и установленному профилю безопасности для 
узкополосной UVB 311 нм [50]. Не было выявлено никаких 
новых или неожиданных сигналов безопасности. Частота 
инфекций и инвазий была аналогична той, которая наблю-
далась в испытаниях с участием пациентов с хроническим 
бляшечным псориазом средней и тяжелой степени [50].

Скорость прогрессирования тяжести псориаза силь-
но варьирует, многие пациенты живут с легкой формой 
заболевания в течение нескольких лет, прежде чем у них 
ра зовьется средняя или тяжелая степень [51]. Важной 
особенностью этого исследования было то, что у всех вклю-
ченных пациентов был умеренный или тяжелый бляшечный 
псориаз и в среднем 6 мес с момента постановки диагноза. 
Потенциальные триггеры или клинические факторы риска 
раннего и быстрого прогрессирования до умеренной или 
тяжелой степени заболевания в популяции пациентов, 
включенных в это исследование, не могли быть выявлены.

Особенности дизайна исследования и характера лече-
ния, сопряженного с отсутствием ослепления, авторы счи-
тают ограничением исследования. Другим возможным 
ограничением является более высокая доля пациентов 
в группе узкополосной UVB 311 нм с исходным баллом 
IGA 4 по сравнению с группой секукинумаба. Это указывает 
на то, что у пациентов в группе узкополосной UVB 311 нм 
мог быть более тяжелый псориаз, хотя исходный балл PASI 
и индекс BSA были схожими в обеих группах.

В этом исследовании узкополосная UVB 311 нм была 
выбрана в качестве терапии сравнения для секукинумаба, 
поскольку он представляет собой стандарт лечения паци-
ентов с впервые выявленным бляшечным псориазом во 
многих регионах. Однако секукинумаб является непрерыв-
ным системным лечением, в то время как узкополосная 
UVB 311 нм применялись курсами до 12 нед. Еще одним 
ограничением исследования является то, что не все паци-
енты в группе узкополосной UVB 311 нм могли получать 
активное лечение в течение исследуемого периода.

Раннее вмешательство с использованием биологиче-
ских препаратов представляет собой новый сдвиг пара-
дигмы для улучшения результатов при иммуноопосре-
дованных заболеваниях, и необходимы доказательства 
для определения его пользы при псориазе [46]. Высокий 
уровень устойчивого очищения кожи, наблюдаемый в этом 
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исследовании с секукинумабом по сравнению со стандарт-
ным лечением узкополосной UVB 311 нм, свидетельствует 
о потенциальной пользе раннего лечения биологическими 
препаратами для достижения полного очищения кожи 
и нормализации качества жизни, трудовой деятельности 
и повседневной активности, а также может служить обо-
снованием для изменения стратегии лечения пациентов 
детского возраста с впервые выявленным умеренно тяже-
лым бляшечным псориазом.
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Внекожные изменения у пациентов, 

страдающих очаговой склеродермией 

краниофациальной локализации: 

ретроспективное одномоментное 

исследование

Оригинальная статья

Н.Н. Мурашкин1, 2, 3, А.И. Материкин1, Р.В. Епишев1, М.А. Леонова1, Л.А. Опрятин1, Д.В. Федоров1, 

Р.А. Иванов1, А.А. Савелова1, Е.С. Павлова1, А.Ю. Уфимцева4
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1 НМИЦ здоровья детей, Москва, Российская Федерация
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3 ЦГМА УДП РФ, Москва, Российская Федерация
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Обоснование. Очаговая склеродермия — редкое приобретенное заболевание, характеризующееся воспалением, 
склерозом, атрофией кожи и подлежащих тканей без вовлечения в патологический процесс внутренних органов. 
Однако при ограниченной склеродермии краниофациальной локализации (ОСКЛ) возможны неврологические, 
офтальмологические и челюстно-лицевые изменения. Несмотря на высокую встречаемость, внекожные изменения 
при ограниченной склеродермии остаются малоизученными. Цель исследования — охарактеризовать аномалии 
головного мозга, выявленные при нейровизуализации, и проанализировать их частоту у пациентов детского возрас-
та, страдающих очаговой склеродермией, а также описать сопутствующие неврологические и офтальмологические 
нарушения. Методы. В описательное ретроспективное одномоментное исследование были включены 33 пациента 
детского возраста, находившиеся на стационарном лечении в отделении дерматологии и аллергологии ФГАУ «НМИЦ 
здоровья детей» Минздрава России с диагнозом «очаговая склеродермия» в период с 2016 по 2024 г. Всем паци-
ентам в ходе госпитализации проводился осмотр неврологом и офтальмологом, а также выполнялась магнитно-
резонансная томография (МРТ). В рамках анализа данных осуществлялись оценка частот наличия неврологических, 
офтальмологических и рентгенологических признаков у исследуемых пациентов и анализ их возможной взаимосвя-
зи. Результаты. В рамках исследования были изучены 33 пациента детского возраста от 3 до 17 лет. Количество 
мальчиков и девочек значимо не отличалось (p = 0,46). Изменения при нейровизуализации по данным МРТ были 
зафиксированы у 17 из 33 пациентов (51,5%). При анализе МР-томограмм у 12 пациентов (36,4%) были обнаружены 
изолированные нарушения; у 5 (15,1%) — множественные (два и более вида изменений). Неврологические наруше-
ния отмечались у 8 из 33 пациентов (24%). Офтальмологические нарушения — у 10 из 33 (30,3%). В исследовании 
выявлена взаимосвязь, свидетельствующая о том, что наличие эпилепсии при ОСКЛ ассоциировано с изменениями 
в структуре головного мозга по данным МРТ (в виде гиперинтенсивного сигнала при Т2-взвешенном изображении 
(ВИ) и FLAIR) (p = 0,022). Также изменения в виде гипоинтенсивного сигнала при Т2-ВИ сочетаются у пациентов 
с головной болью напряжения (p = 0,03). Взаимосвязи между офтальмологическими изменениями и изменениями, 
выявленными при нейровизуализации, обнаружено не было. Заключение. У значительного числа пациентов детско-
го возраста, страдающих ОСКЛ, наблюдается обширный спектр офтальмологических и неврологических проявлений, 
включая аномалии, выявляемые при нейровизуализации. Прецизионное и своевременное выявление этих симпто-
мов имеет критическое значение для определения стратегии терапевтического вмешательства.
Ключевые слова: очаговая склеродермия, линейная склеродермия, внекожные изменения, магнитно-резонансная 
томография, нейровизуализация
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ОБОСНОВАНИЕ
Ограниченная склеродермия — редкое приобретен-

ное заболевание, характеризующееся воспалением, 
склерозом, атрофией кожи и подлежащих тканей. В отли-
чие от системной склеродермии, при ограниченной фор-
ме вовлечение внутренних органов в патологический 
процесс отсутствует [1]. В большинстве случаев огра-
ниченная склеродермия считается доброкачественной. 
Однако при краниофациальной локализации возможны 
более серьезные глубокие повреждения с вовлечением 
костей осевого скелета и головного мозга [2].

Линейная склеродермия по типу «удара саблей» 
(“en coup de sabre”) и синдром Парри – Ромберга являют-
ся наиболее частыми вариантами ограниченной склеро-
дермии краниофациальной локализации (ОСКЛ), однако 
бляшечная и экстрагенитальная формы склероатрофи-
ческого лихена также могут быть проявлениями ОСКЛ 
в данной области [3].

Наиболее распространенным видом ограниченной 
склеродермии у пациентов детского возраста является 
линейная склеродермия по типу «удара саблей». Данному 
виду присуще поражение кожи и подлежащих тканей 
в виде одиночно расположенной линейной полосы уплот-
нения с локализацией в лобно-теменной области или, 
реже, на носу, подбородке, щеках и шее, напоминающей 
глубокую рану от меча. В редких случаях данный вари-
ант может быть представлен несколькими полосами [4]. 
Впоследствии поражения прогрессируют до гипопигмен-
тированной или депигментированной глубокой атрофиче-
ской борозды [5].

Синдром Парри – Ромберга (син.: прогрессирующая 
гемиатрофия лица) — редкое заболевание, являющееся 
одним из типов локализованной склеродермии, которое 
характеризуется односторонней медленно прогрессиру-
ющей атрофией лицевых структур [6], однако в редких 
случаях может отмечаться двустороннее поражение [7].

Важным остается тот факт, что ОСКЛ может 
быть ассоциирована с различными проявлениями, 
в основном неврологическими, офтальмологическими 
и челюстно-лицевыми [4, 6]. Офтальмологические сим-
птомы при синд роме Парри – Ромберга встречаются 
до 35% случаев, а неврологические — в 15–20% [8]. 
Неврологические проявления при ограниченной скле-
родермии могут включать эпилепсию, мигренеподобные 
головные боли, невралгию тройничного нерва, когни-
тивные нарушения и двигательные расстройства [4, 8]. 
Согласно исследованию, проведенному в Клинике Майо 
(Джексонвилл, Флорида, США), около 20% пациентов 
с прогрессирующей гемиатрофией Парри – Ромберга 
имели эпилепсию как сопутствующий диагноз [9]. 
Сопутствующие офтальмологические нарушения вклю-
чают в себя кератит, увеит, катаракту, ипсилатераль-
ный энофтальм, неврит зрительного нерва, васкулит 
сетчатки и птоз век [10].

У большинства из описанных в литературе пациентов 
локализованная склеродермия появилась на несколько 
лет раньше неврологических нарушений, которые у зна-
чительной части пациентов представлены либо в форме 
изменений, выявляемых при нейровизуализации, либо 
в виде отдельных неврологических симптомов [11].

Extracutaneous Lesions in Patients with Focal 

Scleroderma of Craniofacial Localization: 

a Retrospective Cross-Sectional Study

Nikolay N. Murashkin1, 2, 3, Alexander I. Materikin1, Roman V. Epishev1, Maria A. Leonova1, Leonid A. Opryatin1, 

Dmitri V. Fedorov1, Roman A. Ivanov1, Alena A. Savelova1, Ekaterina S. Pavlova1, Аnastasiya U. Ufimtseva4

1 National Medical Research Center of Children’s Health, Moscow, Russian Federation
2 Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation
3 Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russian Federation
4 Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russian Federation

Background. Focal scleroderma is rare, acquired disease characterized by inflammation, sclerosis, skin and underlying tissues 
atrophy, with no lesions to internal organs. However, craniofacial localized scleroderma (CLS) can lead to neurological, ophthalmic, and 
maxillofacial changes. Extracutaneous lesions at limited scleroderma remain poorly studied despite its high prevalence. Objective. 

The aim of the study is to characterize brain anomalies revealed at neuroimaging and to analyze their incidence in pediatric patients 
with focal scleroderma, as well as to describe comorbid neurological and ophthalmic disorders. Methods. Descriptive retrospective 
cross-sectional study included 33 pediatric patients who underwent hospital treatment at dermatology and allergology department 
of National Medical Research Center of Children’s Health with diagnosis of focal scleroderma from 2016 to 2024. All patients were 
examined by neurologist and ophthalmologist during hospitalization, as well as magnetic resonance imaging (MRI) was performed. The 
incidence of neurological, ophthalmic, and radiological signs was evaluated in the studied patients as well as their correlations within 
the data analysis. Results. 33 pediatric patients from 3 to 17 years old were studied. The number of boys and girls was not significantly 
different (p=0.46). MRI neuroimaging changes were revealed in 17 of 33 patients (51.5%). 12 patients (36.4%) had isolated disorders, 
5 (15.1%) — multiple (two or more types) according to MRI data. Neurological disorders were reported in 8 out of 33 patients (24%). 
Ophthalmic disorders — in 10 out of 33 (30.3%). The study has revealed correlation indicating that the presence of epilepsy in CLS is 
associated with changes in the brain structure according to MRI (hyperintensive signal at T2-weighted image and FLAIR) (p=0,022). 
Also, such changes as hypointense signal during T2-VI are correlated with tension headache (p=0.03). No correlation between 
ophthalmic changes and neuroimaging changes was revealed. Conclusion. Significant number of pediatric patients with CLS have wide 
range of ophthalmic and neurological manifestations, including neuroimaging abnormalities. Precise and timely diagnosis of these 
symptoms is crucial for determining treatment intervention.
Keywords: focal scleroderma, linear scleroderma, extracutaneous lesions, magnetic resonance imaging, neuroimaging
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В последнее десятилетие усиливается научный 
интерес к изучению склеродермии, ведется активный 
поиск ассоциаций между ограниченной склеродермией 
и офтальмологическими нарушениями и изменения-
ми нервной системы ввиду их широкой распростра-
ненности, значительного воздействия на пациентов 
и ограниченных возможностей лечения. Несмотря на 
высокую встречаемость, внекожные изменения при 
ограниченной склеродермии остаются недостаточно 
изученными. Исследования и наблюдения в этой обла-
сти необходимы для улучшения понимания и ведения 
этих осложнений.

В представленной статье описываются неврологи-
ческие и офтальмологические симптомы, а также изме-
нения при нейровизуализации, наблюдаемые у пациен-
тов детского возраста, страдающих ОСКЛ, проходящих 
лечение в отделении дерматологии и аллергологии ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России (г. Москва), 
для того чтобы проиллюстрировать внекожные пораже-
ния, наблюдаемые при данном состоянии, а также пока-
зать важность междисциплинарного взаимодействия 
между дерматологами, неврологами, рентгенологами, 
офтальмологами и другими специалистами здравоохра-
нения, вовлеченными в лечение детей с ограниченной 
склеродермией.

Цель исследования

Цель исследования — охарактеризовать аномалии 
головного мозга, выявленные при нейровизуализации, 
и проанализировать их частоту у пациентов детского 
возраста, страдающих очаговой склеродермией, а также 
описать сопутствующие неврологические и офтальмоло-
гические нарушения.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Описательное ретроспективное одномоментное 
исследование.

Условия проведения исследования

В описательное ретроспективное одномоментное 
исследование были включены пациенты детского воз-
раста, находившиеся на стационарном лечении в отделе-
нии дерматологии и аллергологии ФГАУ «НМИЦ здоровья 
детей» Минздрава России с диагнозом «очаговая склеро-
дермия» в период с 2016 по 2024 г. Всего было изучено 
33 истории болезни. Всем пациентам в ходе госпитали-
зации проводился осмотр неврологом и офтальмологом, 
а также выполнялась магнитно-резонансная томография 
(МРТ), включающая аксиальные Т2-взвешенные изо-
бражения (ВИ), последовательность инверсии-восста-
новления с подавлением сигнала от жидкости (FLAIR), 
сагиттальные Т1-ВИ и диффузионно-взвешенные изо-
бражения (ДВИ). 

Критерии соответствия

Критерии включения

В исследование вошли все пациенты, находившиеся 
на стационарном лечении в отделении дерматологии 
и аллергологии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава 
России с диагнозом «очаговая склеродермия» в период 
с 2016 по 2024 г., которым была выполнена МРТ, прове-
ден осмотр неврологом и офтальмологом.

Критерии невключения

В исследование не вошли пациенты, которые не соот-
ветствовали критериям включения.

Описание критериев соответствия 

(диагностические критерии)

Для включения в исследование проводился анализ 
историй болезни пациентов детского возраста (от 2 до 
17 лет), которые проходили лечение в отделении дерма-
тологии и аллергологии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
Минздрава России с диагнозом ОСКЛ в период с января 
2016 по июнь 2024 г. В исследование были включены 
только те пациенты, которым были проведены МРТ голов-
ного мозга, осмотр неврологом и офтальмологом.

Целевые показатели исследования

Основной показатель исследования

В исследовании описаны и проанализированы все 
изменения головного мозга, как изолированные, так 
и множественные (гиперинтенсивность белого веще-
ства, кистозные изменения, сосудистые изменения (анги-
ома), эктопия миндалин мозжечка, гипоинтенсивный 
сигнал при Т2-ВИ, истончение мозолистого тела, рас-
ширение желудочковой системы), полученные при ней-
ровизуализации (МРТ). А также учтены все неврологиче-
ские и офтальмологические изменения, затем проведена 
количественная оценка каждого изменения (у скольких 
пациентов было выявлено изменение/симптом) и отоб-
ражена полученная информация в процентах. Кроме 
того, проведен анализ взаимосвязи изменений при ней-
ровизуализации и наличия неврологических и офтальмо-
логических изменений у пациентов.

Методы измерения целевых показателей

Вся информация была получена из медицинской доку-
ментации. Были проанализированы данные МРТ каждого 
пациента, включающие аксиальные Т2-ВИ, последова-
тельность FLAIR, сагиттальные Т1-ВИ и ДВИ.

Статистические процедуры

Статистические методы

Статистический анализ данных проводился при 
помощи программного обеспечения PAST, версия 4.03. 
Нор мальность распределения оценивалась при помощи 
критерия Шапиро – Уилка. В случае нормального рас-
пределения количественные переменные представля-
лись в виде среднего (М) и 95% доверительного интер-
вала (95% ДИ). Различия качественных переменных 
оценивались при помощи критерия хи-квадрат Пирсона, 
а при наличии в четырехпольной таблице значений 
менее 10 — при помощи точного теста Фишера. В рам-
ках анализа данных проводилась оценка частот наличия 
неврологических, офтальмологических и рентгеноло-
гических признаков у исследуемых пациентов, а также 
оценивалась их взаимосвязь с изменениями при ней-
ровизуализации.

Этическая экспертиза

Одобрено этическим комитетом ФГАУ «НМИЦ здо-
ровья детей» Минздрава России. Протокол № 4 от 
24.05.2024.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Формирование выборки исследования

Принцип формирования выборки исследования пока-
зан на рис. 1.

Характеристики выборки (групп) исследования

В рамках исследования были изучены 33 пациента 
детского возраста (табл. 1). Возрастная периодизация 
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пациентов (по Н.П. Гундобину) составила: 1–3 года — 
1 человек, 3–6 лет — 9 человек, 7–11 лет — 8 человек, 
12–18 лет —15 человек.

Основные результаты исследования

Нейровизуализация

Изменения при нейровизуализации по данным МР-то-
мографии были зафиксированы у 17 из 33 пациентов, 
что составило 51,5% (табл. 2).

При анализе МР-томограмм изолированные нару-
шения (только один вид отклонений) были обнаружены 
у 12 пациентов (36,4%); у 5 (15,1%) были выявлены мно-
жественные (два и более вида изменений). Наиболее 
часто наблюдались изменения в виде гиперинтенсивно-
сти белого вещества при Т2-ВИ и FLAIR — 11 пациентов 
(33,1%). Наиболее наглядные изменения на МРТ в виде 
усиленного сигнала белого вещества на Т2-ВИ проде-
монстрированы на рис. 2–4.

У 10 пациентов (30,3%) изменения располагались 
ипсилатерально по отношению к кожным проявлениям 
и лишь у 1 (3,0%) — контралатерально.

Истончение мозолистого тела совместно с вышеука-
занными изменениями наблюдалось у одного пациента 
данной группы.

Кистозные изменения были отмечены у 5 пациентов 
(15,2%); при этом у 2 пациентов они носили изолирован-
ный характер, у 1 наблюдались в сочетании с гиперинтен-
сивным сигналом на Т2-ВИ и FLAIR, а у 1 — с сосудистой 
аномалией в виде ангиомы.

Умеренное расширение желудочковой системы голов -
ного мозга наблюдалось у 3 пациентов (9,1%), у 1 — 
в сочетании с гиперинтенсивным сигналом Т2-ВИ и FLAIR. 
У одной пациентки наблюдался гипоинтенсивный сигнал 
при Т2-ВИ, расположенный ипсилатерально.

Рис. 1. Последовательность формирования выборки исследования
Fig. 1. Study sampling

Определение соответствия критериям
включения/невключения в исследование

При соответствии — включение в исследование

Анализ данных, полученных из историй болезни

Статистическая обработка полученных результатов

Выводы

Исключены из исследования 
в связи с соответствием 
критериям невключения

Таблица 1. Характеристика исследуемой выборки пациентов

Table 1. Study sample characteristics 

 Параметр Количество

Всего пациентов 33 (100%)

Возраст средний
10,15 ± 4,19 

(95% ДИ: 8,67–11,64)

Пол:
• мальчики
• девочки

15 (45,4%)
18 (54,6%)

Изменения на МР-томограммах:
• изолированные нарушения
• множественные нарушения

17 (51,5%)
12 (36,4%)
5 (15,1%)

Частота неврологических расстройств 8 (24,2%)

Частота офтальмологических 
проявлений

10 (30,3%)

Таблица 2. Структура и характеристика изменений головного 
мозга по данным МР-томографии

Table 2. Structure and characteristics of brain lesions according 
to MRI data 

 Параметр Количество (%)

Изменения на МР-томограммах (всего) 17 (51,5)

Изолированные нарушения 12 (36,4)

Множественные нарушения 5 (15,1)

Гиперинтенсивность белого вещества
Топография изменений:
• ипсилатерально
• контралатерально

11 (33,1)

10 (30,3)
1 (3,0)

Кистозные изменения 5 (15,1)

Расширение желудочковой системы 3 (9,1)

Рис. 2. Пациент, возраст 5 лет: локализованная склеродермия по типу «удара саблей». МРТ головного мозга. Участок гиперинтенсивного 
сигнала на Т2-ВИ и FLAIR, участок гипоинтенсивного сигнала на Т1-ВИ. Стрелками указана атрофия мягких тканей на уровне лобного 
отдела 
Fig. 2. Patient, 5 years old: localized scleroderma, “en coup de sabre” type. Brain MRI. Hyperintensive signal on T2-VI and FLAIR, 
hypointensive signal on T1-VI. Arrows indicate soft tissue atrophy in frontal region
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Аномалии развития в виде негрубой эктопии минда-
лин мозжечка наблюдались у 1 пациента (расположение 
ниже линии Макрея на 3 мм).

Проспективная оценка проводилась только 4 детям 
(12,1%): у 2 пациентов спустя год изменений не было 
обнаружено, у 2 на фоне системной иммуносупрессивной 
терапии определялась положительная динамика в виде 
разрешения изменений по данным нейровизуализа-
ции (гиперинтенсивность белого вещества при Т2-ВИ 
и FLAIR). Однако ввиду малочисленности указанной груп-
пы оценка клинической значимости выявленной законо-
мерности не представляется возможной.

Неврологические нарушения

Неврологические нарушения отмечались у 8 из 
33 пациентов (24%) (табл. 3).

3 пациента страдали эпилепсией, у 3 пациентов отме-
чалась головная боль напряжения, у 1 пациента — нерв-
ная анорексия. Жалобы на головокружение предъявлял 
1 пациент.

Из анамнеза известно, что неврологические симптомы 
предшествовали кожным изменениям у 2 из 8 пациентов.

Изменения в виде гиперинтенсивного сигнала Т2-ВИ 
и FLAIR на МР-томограммах наблюдались у 4 из 8 паци-
ентов. При этом во всех случаях эпилепсия сопровожда-
лась изменениями при нейровизуализации, у 2 пациен-

тов очаги были расположены ипсилатерально кожным 
изменениям, у одного — контралатерально.

В ходе анализа установлено, что наличие эпилепсии 
при ОСКЛ статистически значимо ассоциировало с изме-
нениями в структуре головного мозга по данным МРТ 
(гиперинтенсивный сигнал Т2-ВИ и FLAIR) (p = 0,022) 
(табл. 4). Изменения в виде гипоинтенсивного сигнала 
при Т2-ВИ сочетались у пациента с головной болью 
напряжения (p = 0,03).

Рис. 3. Пациент, возраст 4 года: локализованная склеродермия по типу «удара саблей». МРТ головного мозга. Участок гиперинтенсивного 
сигнала на Т2-ВИ и FLAIR, участок гипоинтенсивного сигнала на Т1-ВИ. Стрелками указана атрофия мягких тканей на уровне лобно-
теменных отделов 
Fig. 3. Patient, 4 years old: localized scleroderma, “en coup de sabre” type. Brain MRI. Hyperintensive signal on T2-VI and FLAIR, 
hypointensive signal on T1-VI. Arrows indicate soft tissue atrophy in fronto-parietal area

Рис. 4. Пациент, возраст 7 лет: локализованная склеродермия по типу «удара саблей». МРТ головного мозга. Участок гиперинтенсивного 
сигнала на Т2-ВИ. Участок накопления лептоменингеального контрастного препарата 
Fig. 4. Patient, 7 years old: localized scleroderma , “en coup de sabre” type. Brain MRI. Hyperintensity on T2-VI. Leptomeningeal control 
medication accumulation area

Таблица 3. Структура и характеристика неврологических 
нарушений

Table 3. Structure and characteristics of neurological disorders 

 Параметр Количество (%)

Частота неврологических 
расстройств (всего)

8 (24,2)

Эпилепсия 3 (9,1)

Головная боль напряжения 3 (9,1)

Нервная анорексия 1 (3,0)

Головокружение 1 (3,0)

Сочетание с МР-изменениями 
головного мозга

4 (12,2)
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Офтальмологические нарушения

Офтальмологические нарушения отмечались у 10 из 
33 пациентов (30,3%) (табл. 5).

Нарушение аккомодации в виде астигматизма, 
гиперметропии и миопии (наиболее частая патология 
в данной выборке) выявлено у 5 пациентов. У 2 пациен-
тов встречается катаракта, ангиопатия сетчатки наблю-
дается у 2 детей. У одного пациента унилатерально 
кожному процессу наблюдался подострый увеит в соче-
тании со вторичной дистрофией роговицы, осложнен-
ной катарактой левого глаза и гиперметропическим 
астигматизмом. Птоз века и косоглазие встречались 
однократно.

Нами не обнаружено взаимосвязи между офтальмо-
логическими изменениями и изменениями, выявленны-
ми при нейровизуализации. Вероятнее всего, на наличие 
офтальмологических изменений при ОСКЛ влияют не 
изменения головного мозга, а непосредственно пато-
логический процесс, переходящий с кожи на структуры 
органа зрения.

Дополнительные результаты исследования

Не предусмотрено.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Данное исследование демонстрирует, что значи-
тельная часть пациентов с ОСКЛ имеют сопутствующие 
неврологические (в форме либо изменений по результа-
там нейровизуализации, либо неврологических симпто-
мов) и офтальмологические нарушения. В исследовании 
выявлена взаимосвязь, свидетельствующая о том, что 
наличие эпилепсии при ОСКЛ ассоциировано с изме-
нениями в структуре головного мозга по данным МРТ 
(гиперинтенсивный сигнала Т2-ВИ и FLAIR). Также изме-
нения в виде гипоинтенсивного сигнала на Т2-ВИ могут 
сочетаться у пациентов с головной болью напряжения. 
Взаимосвязи между офтальмологическими изменения-
ми и изменениями, выявленными при нейровизуализа-
ции, обнаружено не было.

Ограничения исследования

У данного исследования есть несколько ограничений. 
Одним из них является небольшой размер выборки. 
Кроме того, ретроспективный характер исследования 
может привести к предвзятому отбору, неоднородности 
и пробелам в клинической документации, основанным 
на обзоре историй болезни, и невозможности проведе-
ния дополнительных методов обследования.

Интерпретация результатов исследования

Данное исследование демонстрирует, что значи-
тельная часть пациентов с ОСКЛ имеют сопутствующие 
неврологические (в форме либо изменений по результа-
там нейровизуализации, либо неврологических симпто-
мов) и офтальмологические нарушения.

В исследованиях других авторов гиперинтенсивные 
МР-сигналы на Т2-ВИ упоминаются как наиболее частые 
при ОСКЛ, что также подтверждается в результатах дан-
ной работы. Следующие по частоте — дистрофическая 
кальцификация, ипсилатеральная церебральная атро-
фия, увеличение лептоменингеальной зоны и скопление 
борозд [2, 12].

Наиболее распространенными неврологическими 
нарушениями у пациентов детского возраста с ОСКЛ 
были головная боль напряжения и эпилепсия. При 
этом наличие неврологических симптомов не корре-
лировало с нарушениями по результатам нейровизуа-
лизации, поскольку у 13 бессимптомных пациентов 
были отмечены изменения при нейровизуализации, 
в то время как только у 4 из 8 пациентов с невроло-

Таблица 4. Значения р (точный тест Фишера) как показатель взаимосвязи неврологических симптомов и изменений 
при нейровизуализации

Table 4. P-values (Fisher exact test) as an indicator of the correlations between neurological symptoms and changes in neuroimaging 

Неврологические 

симптомы

Изменения при нейровизуализации

Кистозные 

изменения 

ГМ

Гиперинтен-

сивность 

белого 

вещества ГМ

Сосудистые 

изменения 

(ангиома) 

ГМ

Эктопия 

миндалин 

мозжечка 

ГМ

Гипоинтен-

сивный 

сигнал 

при Т2-ВИ

Истончение 

мозолистого 

тела ГМ

Расширение 

желудочковой 

системы ГМ

Эпилепсия (3) р = 0,4 р = 0,022 р = 1 р = 1 р = 1 р = 1 р = 1

Головная боль 
напряжения (3)

р = 1 р = 1 р = 1 р = 1 р = 0,0 р = 1 р = 1

Головокружения (1) р = 1 р = 1 р = 1 р = 1 р = 1 р = 1 р = 1

Нервная анорексия (1) р = 1 р = 1 р = 1 р = 1 р = 1 р = 1 р = 1

Примечание. ГМ — головной мозг.

Note. B (ГМ) — brain.

Таблица 5. Структура и характеристика офтальмологических 
нарушений

Table 5. Structure and characteristics of ophthalmic disorders 

Параметр Количество (%)

Частота офтальмологических 
нарушений (всего)
• Изолированные
• Множественные

10 (30,3)

9 (27,2)
1 (3,0)

Нарушение аккомодации 5 (15,1)

Ангиопатия сетчатки 2 (6,0)

Катаракта 2 (6,0)

Увеит 1 (3,0)

 Птоз века 1 (3,0)

Дистрофия роговицы 1 (3,0)

Косоглазие 1 (3,0)

Сочетание с МР-изменениями 
головного мозга

1 (3,0)
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гическими симптомами МРТ была аномальной. Вместе 
с тем, была обнаружена ассоциация между эпилепсией 
и изменениями в структуре головного мозга по дан-
ным МРТ (гиперинтенсивного сигнала Т2-ВИ и FLAIR), 
что, однако, требует увеличения объема выборки 
для оценки величины эффекта (отношения шансов). 
Указанная взаимосвязь согласуется с данными мировой 
литературы [11].

Патогенез ограниченной склеродермии наряду с меха-
низмами формирования изменений нервной системы 
при данном заболевании до конца не изучен.

Существует предположение, что широкий спектр дер-
матологических заболеваний, как врожденных, так и при-
обретенных, распространяющихся вдоль линий Блашко, 
может указывать на генетический мозаицизм, возникаю-
щий в результате соматической мутации на стадии эмбри-
онального развития. Такая мутация способна привести 
к формированию двух генетически различных клеточных 
популяций в одном организме. Секвенирование все-
го экзома подтвердило наличие соматических мутаций 
в пораженных тканях при других заболеваниях, следую-
щих по линиям Блашко. Эти данные могут свидетельство-
вать о том, что локализованная склеродермия является 
формой кожного мозаицизма [13].

Предполагается, что ограниченная склеродермия, 
дебютирующая в детском возрасте, может иметь нейро-
эктодермальное происхождение. Эта гипотеза основы-
вается на общности происхождения тканей лица и голов-
ного мозга, которые развиваются из эктодермального 
сегмента нервной трубки. Ранняя мутация в ростральной 
части этого сегмента может привести к развитию как 
церебральной дисгенезии, так и прогрессирующей лице-
вой гемиатрофии Парри – Ромберга. Эту теорию под-
тверждают клинические наблюдения ипсилатеральных 
кожных и неврологических поражений, а также данные 
о внутричерепных изменениях, аналогичных синдрому 
Стерджа – Вебера, и о наличии множественных гамартом 
у пациентов с линейной склеродермией краниофациаль-
ной локализации [14].

Кроме того, одним из возможных обоснований пато-
генеза изменений нервной системы при ограниченной 
склеродермии является течение хронического воспали-
тельного процесса, а также проявления васкулита [10]. 
Наличие указанных изменений продемонстрировано 
в ряде работ. Так, по данным гистологического исследо-
вания в измененных на МРТ участках ткани головного 
мозга был выявлен периваскулярный лимфоцитарный 
инфильтрат с признаками васкулита.

Сообщалось также о глиозе и склерозе лептоменин-
геальных оболочек, интрапаренхиматозных и внутрисо-
судистых кальцификаций. Аномальные и эктатические 
кровеносные сосуды были обнаружены как при биопсии, 
так и при ангиографических исследованиях, что под-
тверждает предположение о том, что васкулопатия или 
васкулит лежат в основе церебральных изменений [12]. 
Существуют также подтверждения опосредованного ком-
плементом повреждения микрососудистых эндотелиаль-
ных клеток при поражениях головного мозга, ассоцииро-
ванных с ограниченной склеродермией [15 ].

Одним из основных ограничений в изучении оцен-
ки влияния лечения на неврологические нарушения 
является отсутствие опубликованных проспективных 
когортных исследований. Однако системные иммуносу-
прессивные препараты обычно используются в терапии 
других васкулитов. Кроме того, данные из отчетов о кли-
нических случаях свидетельствуют о том, что болезнь-
модифицирующее лечение может уменьшить проявление 

неврологических симптомов и изменений, наблюдаемых 
при МРТ [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Офтальмологические и неврологические симптомы 

(в том числе нарушения, выявляемые при нейровизуа-
лизации) обнаруживаются у значительного количества 
детей с ОСКЛ. Важным является раннее распознавание 
данных нарушений, поскольку это непосредственно влия-
ет на тактику лечения. Ввиду того факта, что клинические 
предикторы внутричерепных аномалий невелики, следует 
проводить МРТ до начала лечения — в целях своевремен-
ного определения лечебной тактики и возможности объек-
тивной оценки динамики изменений головного мозга.
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Изучение пищевого поведения 

у детей с псориазом: ретроспективное 

одномоментное исследование

Оригинальная статья

В.В. Иванчиков, Э.Т. Амбарчян, А.Д. Алексеева

https://doi.org/10.15690/vsp.v23i5.2805

НИИ педиатрии и охраны здоровья детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского», Москва, 
Российская Федерация

Обоснование. Пациенты с псориазом демонстрируют увеличение толщины висцерального жира, в том числе эпикар-
диальной жировой ткани (ЭЖТ), которая обладает широким спектром биологического воздействия. На ее толщину могут 
влиять наличие ожирения и изменения пищевого поведения (ПП). Изучение связи ПП с маркерами функциональной 
активности жировой ткани у детей с псориазом поможет лучше понять взаимосвязь этих переменных в контексте 
коморбидности сочетанных патологий. Цель исследования — изучить взаимосвязь индекса распространенности 
и тяжести псориаза (PASI), детского дерматологического индекса качества жизни (CDLQI), толщины ЭЖТ и уровня сыво-
роточного лептина у детей с псориазом и нарушениями ПП. Методы. Было проведено ретроспективное одномомент-
ное одноцентровое исследование. Отобраны 72 истории болезни детей с псориазом с варьирующими показателями 
индекса массы тела, которые находились на обследовании и лечении в отделении дерматологии в период с декабря 
2021 по январь 2024. Все пациенты, включенные в исследование, проходили консультацию врача-диетолога, а также 
анкетирование с применением вопросников DEBQ и CEBQ, по результатам которого определялся превалирующий тип 
ПП. Также проводились определение толщины ЭЖТ при помощи двумерной эхокардиографии и исследование уровня 
сывороточного лептина. Тяжесть течения псориаза оценивалась с использованием индексов PASI и CDLQI. Пациенты 
были разделены на три группы: с экстернальным, эмоциогенным и ограничительным ПП. Проводился расчет медиан 
полученных значений с определением доверительного интервала, результаты сравнивались между собой с исполь-
зованием критерия Краскела – Уоллиса. Результаты. В группе пациентов с экстернальным ПП были получены 
следующие результаты: медиана толщины ЭЖТ составила 2,5 мм (Q1–Q3: 2,1–2,8), медиана уровня сывороточного 
лептина — 17,3 нг/мл (Q1–Q3: 14,4–26,4), медиана PASI — 17 баллов (Q1–Q3: 12,5–20,5), медиана CDLQI — 7 баллов 
(Q1–Q3: 4–13,5). В группе пациентов с эмоциогенным ПП медиана толщины ЭЖТ составила 2,2 мм (Q1–Q3: 1,85–2,55), 
медиана уровня сывороточного лептина — 20,1 нг/мл (Q1–Q3: 14,5–23,95), медиана PASI — 14 баллов 
(Q1–Q3: 12–16,5), медиана CDLQI — 6 баллов (Q1–Q3: 3–12). В группе с ограничительным типом ПП медиана толщины 
ЭЖТ составила 3,4 мм (Q1–Q3: 3,1–3,9), медиана сывороточного лептина — 28,2 нг/мл (Q1–Q3: 26,1–33,5), медиана 
PASI — 24 балла (Q1–Q3: 21–27), медиана CDLQI — 13 баллов (Q1–Q3: 9–21). При сравнении показателей в разных 
группах с использованием критерия Краскела – Уоллиса было выявлено статистически значимое (p = 0,0014) увеличе-
ние индексов PASI и CDLQI. Пациенты из группы избирательного ПП продемонстрировали более высокие значения тол-
щины ЭЖТ, уровня сывороточного лептина, PASI и CDLQI, чем пациенты, имеющие эмоциогенное и экстернальное ПП. 
Не было выявлено статистически значимых отличий при сравнении уровня сывороточного лептина и толщины ЭЖТ 
в остальных группах. Заключение. Пациенты с ограничительным типом ПП имели более высокие уровни индексов PASI 
и CDLQI в сравнении с пациентами, имеющими экстернальный и эмоциогенный типы ПП. Не было выявлено статисти-
чески значимых различий при сравнении толщины ЭЖТ и уровня сывороточного лептина. Ограничением исследования 
служила малая выборка пациентов.
Ключевые слова: псориаз, пищевое поведение, эпикардиальная жировая ткань, лептин, качество жизни
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ОБОСНОВАНИЕ
Проблема увеличения числа пациентов с избыточ-

ной массой тела и ожирением является одной из самых 
актуальных для большинства современных стран, в том 
числе в детской популяции. В текущий момент, по дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, в мире 
проживают около 100 млн детей и подростков, стра-
дающих от избыточной массы тела и ожирения [1]. 
Ожирение у детей является фактором, который напря-
мую обусловливает более высокую вероятность ожи-

рения во взрослом возрасте, а также повышает риски 
преждевременной смерти и инвалидности [2]. Хорошо 
изучено, что ожирение связано с различными метабо-
лическими нарушениями и коморбидными состояниями, 
которые определяют качество жизни и ее продолжи-
тельность. Ожирение определено как один из наиболее 
важных факторов риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний [3]. Интересным наблюдением является 
тот факт, что дети с ожирением и избыточной массой 
тела имеют большие риски развития псориаза [4].
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Причин, определяющих увеличение распространен-
ности во всем мире пациентов с избыточной массой тела 
и ожирением, достаточно много. В связи с этим следует 
говорить о многофакторном генезе ожирения, в котором 
существенную роль играют экологические, биологиче-
ские и генетические факторы.

В формировании ожирения большое значение имеет 
поведенческий аспект, а именно пищевое поведение 
(ПП), поэтому диагностика его нарушений у детей ста-
новится актуальной задачей для специалистов, рабо-
тающих с ними. Это подтверждается тем фактом, что 
варианты медикаментозной коррекции ожирения прак-
тически недоступны в детском возрасте, поэтому веду-
щая роль отводиться профилактике подобных состояний. 
Недооценка роли ПП приводит к снижению взаимопо-
нимания между пациентом и врачом, отказу от лечения 
либо к рецидиву после его проведения [5].

ПП рассматривается как комплексное отношение 
к еде и ее употреблению, а также как стереотип питания 
в обычных условиях и в ситуации стресса. В свою оче-
редь, под ПП понимаются индивидуальные формы пове-
дения, привычки и эмоции, связанные с едой, которые 
формируются в результате комплексного социального 
механизма [6].

В настоящее время выделяют три «классических» типа 
ПП: экстернальное, эмоциогенное и ограничительное [7].

Пациенты с ожирением, имеющие экстернальный тип 
ПП, едят всегда, когда пища им доступна, их аппетит не 
зависит от приема пищи. Именно этот тип ПП объясняет 

дополнительные перекусы, переедание «за компанию» 
в гостях. Для таких пациентов сам факт наличия доступ-
ной пищи является стимулом к ее употреблению [8].

При эмоциональном типе ПП определяющим факто-
ром является повышение аппетита на фоне эмоций — 
как позитивных, так и негативных. Стимулом к приему 
пищи становятся не голод, а сниженное настроение, тре-
вога, беспокойство, раздражение, подавленность, оди-
ночество или скука [9]. Некоторые исследования пока-
зывают, что сильнее переедание себя проявляет на фоне 
отрицательных эмоций [5].

Ограничительный тип нарушения ПП представляет 
собой ответ на скудные диеты и периоды длительного огра-
ничения. Исследования показывают, что периоды длитель-
ного ограничения в употребляемых продуктах сменяются 
резкими срывами и «компенсаторным» перееданием, кото-
рые приводят к прогрессивному набору массы тела [10].

Во взрослой когорте пациентов прогрессивный набор 
массы тела больше связывают с эмоциональным и огра-
ничительным типами ПП [11]. В детской возрастной 
группе преобладание того или иного типа ПП зависит 
от возраста [5].

Причины нарушения ПП у детей в настоящее время 
известны не до конца. Можно с достаточной степе-
нью уверенности предположить, что формирование ПП 
происходит под влиянием наследственности и внешних 
факторов окружающей среды [12]. Более 50% избы-
точной массы тела у детей можно объяснить неблаго-
приятной наследственностью [13]. Избыточная масса 

Evaluation of Eating Behavior in Children with Psoriasis: 

Retrospective Cross Sectional Study

Vladislav V. Ivanchikov, Eduard T. Ambarchyan, Anastasiya D. Alekseeva

Research Institute of Pediatrics and Children’s Health in Petrovsky National Research Centre of Surgery, Moscow, 
Russian Federation

Background. Patients with psoriasis have increased thickness of visceral fat, including epicardial adipose tissue (EAT) that has wide 
spectrum of biological effects. Its thickness can be affected by the presence of obesity and eating behavior (EB) changes. Studying 
the associations between EB and markers of adipose tissue functional activity in children with psoriasis may help to better understand 
this variables correlations in the scope of comorbidities. Objective. Aim of the study is to analyze the relationship between Psoriasis 
Area and Severity Index (PASI), Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI), EAT thickness, and leptin levels in pediatric patients 
with psoriasis and EB disorders. Methods. Retrospective cross sectional single-center study was conducted. 72 medical records of 
children with psoriasis (with varying body mass index level) who were examined and treated in dermatology department in the period 
from December 2021 to January 2024. All included patients have underwent dietician consultation and survey with DEBQ and CEBQ 
questionnaires, as a result predominant EB type was determined. EAT thickness (via two-dimensional echocardiography) and leptin 
levels were also measured. Psoriasis severity was evaluated via PASI and CDLQI indices. Patients were divided into three groups: with 
external, emotiogenic, and restrictive EB. The medians of the obtained values were calculated with determination of the confidence 
interval, all results were compared with each other via Kruskall-Wallis test. Results. Group of patients with external EB has shown 
following results: median EAT thickness was 2.5 mm (Q1–Q3: 2.1–2.8), median leptin level — 17.3 ng/ml (Q1–Q3: 14.4–26.4), 
median of PASI — 17 points (Q1–Q3: 12.5–20.5), median of CDLQI — 7 points (Q1–Q3: 4–13.5). Group of patients with emotionogenic 
EB has median EAT thickness of 2.2 mm (Q1–Q3: 1.85–2.55), median leptin level — 20.1 ng/ml (Q1–Q3: 14.5–23.95), median of 
PASI — 14 points (Q1–Q3: 12–16.5), median of CDLQI — 6 points (Q1–Q3: 3–12). Group of patients with restrictive EB has median 
EAT thickness of 3.4 mm (Q1–Q3: 3.1–3.9), median leptin level — 28.2 ng/ml (Q1–Q3: 26.1–33.5), median of PASI — 24 points 
(Q1–Q3: 21–27), median of CDLQI — 13 points (Q1–Q3: 9–21). Statistically significant (p = 0.0014) increase in PASI and CDLQI points 
was observed at comparison of different groups via Kruskall-Wallis test. Patients from restrictive EB group have shown higher values of 
EAT thickness, leptin levels, PASI, and CDLQI scores compared to patients with emotionogenic and external EB. No statistically significant 
differences were observed when comparing leptin levels and EAT thickness in the remaining groups. Conclusion. Patients with restrictive 
EB had higher PASI and CDLQI scores compared to patients with emotionogenic and external EB. No statistically significant differences 
were observed when comparing EAT thickness and leptin levels. Small study sample was the only research limitation. 
Keywords: psoriasis, eating behavior, epicardial adipose tissue, leptin, quality of life
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тела у родителей является одной из ведущих причин 
риска развития ожирения среди детей [14]. Только лишь 
у 14% детей, родители которых имели нормальную массу 
тела, развивается ожирение. Если избыток массы тела 
имеет один из родителей, то у следующего поколения 
в 30–60% случаев наблюдается формирование ожире-
ния. При наличии ожирения обоих родителей ожирение 
развивается у 80% детей [15].

Псориаз, ожирение и часто сопутствующий ему метабо-
лический синдром имеют тесную связь уже в детском воз-
расте. Дети, которые страдают ожирением, имеют большие 
шансы на развитие псориаза, а тяжесть псориаза у этих 
детей зачастую коррелирует со степенью ожирения, что 
подтверждают крупные когортные исследования [16, 17].

Одним из молекулярных механизмов, который может 
связывать эти состояния и косвенно оказывать влияние 
на модель ПП, является измененный синтез адипоки-
нов — специфических биологически активных веществ, 
которые секретирует жировая ткань. Исследования пока-
зывают, что дети с псориазом имеют большие уровни 
лептина, чем их сверстники без псориаза, а также боль-
шую выраженность одного из компонентов висцераль-
ной жировой ткани сердца — эпикардиальной жировой 
ткани (ЭЖТ), которая служит источником синтеза лептина 
[18, 19]. В настоящее время имеются немногочисленные 
исследования, которые показывают взаимосвязь между 
нарушениями ПП у взрослых и развитием метаболиче-
ского синдрома [20], однако в детской популяции такие 
исследования не проводились, что подчеркивает актуаль-
ность проведенного нами исследования. Изучение связи 
между разными типами ПП у детей, степенью тяжести 
псориаза, а также маркерами функциональной актив-
ности жировой ткани, которые включают в себя уро-
вень сывороточного лептина и измерение толщины ЭЖТ, 
позволит лучше понять взаимоотношение поведенческих 
и «органических» механизмов взаимосвязи псориаза 
и ожирения у детей. 

Цель исследования

Изучить взаимосвязь индекса распространенности 
и тяжести псориаза (PASI), детского дерматологического 
индекса качества жизни (CDLQI), толщины ЭЖТ и уровня 
сывороточного лептина у детей с псориазом и наруше-
ниями ПП.

МЕТОДЫ
Часть пациентов (n = 12), включенных в настоящее 

исследование, принимали участие в другом исследо-
вании, результаты которого были опубликованы нами 
ранее (https://doi.org/10.15690/pf.v19i3.2481). В этой 
работе мы изучали концентрацию лептина и ПП пациен-
тов, а также параметры ЭЖТ у пациентов с псориазом 
и избыточной массой тела или ожирением в сравнении 
с пациентами с псориазом и без ожирения. Также часть 
пациентов (n = 30) принимали участие в исследовании, 
в котором изучалось изменение толщины ЭЖТ, уровня 
сывороточного лептина, индексов PASI, CDLQI на фоне 
проводимой генно-инженерной биологической терапии 
(https://doi.org/10.15690/vsp.v22i5.2641). 

Дизайн исследования

Одноцентровое одномоментное ретроспективное 
исследование.

Условия проведения исследования

Исследование проводилось на базе отделения дер-
матологии для детей НИИ педиатрии и охраны здоровья 
детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского». 
С декабря 2021 по июнь 2024 г. осуществлялся отбор 
историй болезни детей с псориазом, у которых определя-
лись индексы PASI, CDLQI, толщина ЭЖТ и уровень сыво-
роточного лептина, а также оценивалось ПП. 

Критерии соответствия

Критерии включения:

• возраст от 6 до 17 лет;
• установленный ранее диагноз псориаза в анамнезе;
• проведенный комплекс клинических и лаборатор-

ных исследований, включающий в себя определение 
индексов PASI, CDLQI, оценку ПП врачом-диетологом 
с использованием специализированных опросников, 
оценку толщины ЭЖТ и уровня сывороточного лептина.

Критерии исключения:

• возраст младше 6 и старше 18 лет;
• отсутствие необходимых клинико-лабораторных 

исследований в истории болезни.

Описание критериев соответствия 

(диагностические критерии)

Основным критерием соответствия служило наличие 
диагностированных особенностей ПП (экстернальное, 
эмоциогенное или ограничительное), которые устанавли-
вались на основании проведенной консультации врача-
диетолога, а также результатов анкетирования с исполь-
зованием опросников CEBQ и DEBQ.

Подбор участников в группы

Исследуемая выборка была разделена на три под-
группы в зависимости от превалирующего типа ПП — 
группа с экстернальным ПП, с эмоциогенным ПП и огра-
ничительным ПП.

Целевые показатели исследования

Основной показатель исследования

Оцениваемыми показателями служили толщина ЭЖТ 
и сывороточного лептина. Применение комплекса пока-
зателей обусловлено целью повысить точность оценки 
влияния факторов в изучаемых группах, а также получить 
более полное представление о функциональной актив-
ности жировой ткани.

Дополнительные показатели исследования

Индексы PASI и CDLQI.

Методы измерения целевых показателей

Изучаемые показатели были получены из архивных 
историй болезни.

Статистические процедуры

Принципы расчета размера выборки

Необходимый размер выборки предварительно не 
рассчитывался.

Статистические методы

Для обработки статистической информации исполь-
зовался пакет программ Microsoft Office Excel, США. Все 
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группы пациентов были однородны по полу, возрасту 
участников и длительности заболевания. Результаты 
исследования подвергались обработке с использовани-
ем методов описательной статистики: результаты изме-
нения толщины ЭЖТ, сывороточного лептина, индексов 
PASI и CDLQI в разных группах пациентов сравнивались 
с применением критерия Краскела – Уоллиса, резуль-
таты считались статистически значимыми при р < 0,05. 
Также проводился расчет медиан показателей, перво-
го и третьего квартиля с их последующим сравнением 
друг с другом.

Этическая экспертиза

Все данные пациентов были анонимизированы, 
доступ к исходным данным ограничен. Исследование 
проводилось в рамках диссертационной работы, одобре-
но Локальным этическим комитетом ФБГНУ «РНЦХ им. 
акад. Б.В. Петровского» 19.01.2024.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

Проводился анализ историй болезни пациентов дет-
ского возраста с установленным диагнозом «псориаз», 
которые находились на лечении в отделении дермато-
логии. Из общего пула историй болезни были отобраны 
те, что удовлетворяли критериям включения в исследо-
вание. Итоговый размер исследуемой выборки соста-
вил 72 пациента. Далее пациенты были разделены на 
три подгруппы в зависимости от доминирующего типа 
ПП. Разделение на подгруппы осуществлялось на осно-
вании ретроспективных данных о консультации вра-
ча-диетолога, а также результатов опросников DEBQ 
и CEBQ (рис. 1).

Характеристики выборки (групп) исследования

Всего было отобрано 72 истории болезни пациен-
тов, первично поступивших в отделение дерматологии, 
без учета показателей индекса массы тела. Возраст 
пациентов варьировал от 6 до 17 лет, средний возраст 
составил 12,5 лет, 54% пациентов были мужского пола, 
45% — женского.

Основные результаты исследования

Отобранные пациенты были распределены на три 
группы — пациенты с экстернальным ПП, эмоциогенным 
ПП и ограничительным ПП. Распределение составило 
30,6, 40,3 и 29,1% соответственно (рис. 2).

По результатам проведенного анализа историй 
болезни были получены следующие данные. В группе 
пациентов с экстернальным ПП медиана толщины ЭЖТ 
составила 2,5 мм (Q1–Q3: 2,1–2,8), в группе пациен-
тов с эмоциогенным ПП — 2,2 мм (Q1–Q3: 1,85–2,55), 
в группе с ограничительным типом ПП — 3,4 мм 
(Q1–Q3: 3,1–3,9) (рис. 3).

При исследовании уровней сывороточного лептина 
в группе пациентов с экстернальным ПП медиана соста-
вила 17,3 нг/мл (Q1–Q3: 14,4–26,4), в группе пациентов 
с эмоциогенным ПП — 20,1 нг/мл (Q1–Q3: 14,5–23,95), 
в группе пациентов с ограничительным ПП — 28,2 нг/мл 
(Q1–Q3: 26,4–33,5) (рис. 4).

При исследовании значений индекса PASI получе-
ны были следующие результаты. В группе пациентов 
с экстернальным ПП медиана PASI составила 17 баллов 
(Q1–Q3: 12,4–20,5), в группе пациентов с эмоциогенным 
ПП — 14 баллов (Q1–Q3: 12–16,5), в группе с ограничи-
тельным ПП — 24 балла (Q1–Q3: 21–27) (рис. 5).

Рис. 1. Формирование выборки исследования
Fig. 1. Study sampling

Примечание. ПП — пищевое поведение. 

Note. EB (ПП) — eating behavior.

Отбор историй болезни пациентов с псориазом (n = 341)

Пациенты с экстернальным ПП (n = 22)

Пациенты с ограничительным ПП (n = 21)

Пациенты с эмоциогенным ПП (n = 29)
Формирование исследуемой выборки из историй болезни, 

удовлетворяющих критериям включения 
в исследование (n = 72)

30,6

40,3

29,1

Распределение пациентов по исследуемым группам, % 

Экстернальное пищевое поведение 

Эмоциогенное пищевое поведение 

Ограничительное пищевое поведение 

Рис. 2. Сравнение групп пациентов 
Fig. 2. Comparison of patient groups



313

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

И
 /

 2
0

2
4

 /
 Т

О
М

 2
3

 /
 №

 5
C

U
R

R
E

N
T

 P
E

D
IA

T
R

IC
S

 /
 2

0
2

4
 /

 V
. 2

3
 /

 №
 5

При оценке индекса CDLQI в группе пациентов 
с экстернальным ПП медиана составила 7 баллов 
(Q1–Q3: 4–13,5), в группе пациентов с эмоциогенным 
ПП — 6 баллов (Q1–Q3: 3–12), в группе пациентов с огра-
ничительным ПП — 13 баллов (Q1–Q3: 9–21) (рис. 6).

При сравнении показателей в разных группах 
с использованием критерия Краскела – Уоллиса было 
выявлено статистически значимое (p = 0,0014) уве-
личение индексов PASI и CDLQI. Пациенты из группы 
избирательного ПП продемонстрировали более высокие 
значения толщины ЭЖТ. Не было выявлено статистически 
значимых отличий при сравнении уровня сывороточного 
лептина и толщины ЭЖТ в остальных группах.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Пациенты с ограничительным ПП продемонстрирова-
ли большие значения индексов PASI и CDLQI в сравнении 
с пациентами с экстернальным ПП и эмоциогенным ПП. 

Пациенты из группы избирательного ПП продемонстри-
ровали более высокие значения толщины ЭЖТ. Не было 
выявлено статистически значимых отличий при срав-
нении уровня сывороточного лептина и толщины ЭЖТ 
в остальных группах.

Ограничения исследования

Ограничениями исследования являлись небольшая 
исследуемая выборка пациентов, неравномерное рас-
пределение пациентов по типу пищевого поведения.

Интерпретация результатов исследования

Псориаз, коморбидный с ожирением и иными компо-
нентами метаболического синдрома, становится все более 
актуальной проблемой [21]. В первую очередь, это связано 
с эпидемией ожирения, в том числе у детей, что может быть 
обусловлено как изменением образа жизни современного 
ребенка с тенденцией к гиподинамии и доступностью калорий-
ной пищи, так и формированием определенных типов ПП [21].

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

Медиана толщины эпикардиальной жировой ткани, мм 

Экстернальное Эмоциогенное Ограничительное 

Рис. 3. Сравнение медианы толщины эпикардиальной жировой ткани 
Fig. 3. Comparison of median epicardial adipose tissue thickness
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Рис. 4. Сравнение медианы уровня сывороточного лептина 
Fig. 4. Comparison of median leptin levels
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Fig. 6. Median of CDLQI

Рис. 5. Сравнение медиан индекса PASI 
Fig. 5. Median of PASI
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Накопление жировой ткани влияет на псориаз, спо-
собствует более тяжелому его течению [22]. Особый инте-
рес представляет тот факт, что у пациентов с псориазом, 
включая детей, отмечается избирательное накопление 
висцеральной жировой ткани, которая способна ока-
зывать широкий спектр биологических эффектов [19]. 
Одним из возможных связующих элементов между этими 
состояниями может служить нарушение ПП. 

Нарушение ПП ассоциировано с избыточной массой 
тела и ожирением у детей [23]. Известно, что различ-
ные исследователи пришли к выводу о том, что у детей 
и подростков с ожирением способность реагировать на 
чувство сытости ниже, а также снижен ответ на пище-
вые сигналы. Клинически это выражается интенсив-
ным чувством голода, особенно в присутствии пищи, что 
особенно характерно для экстернального типа ПП [24]. 
Кроме того, получение удовольствия от еды и скорость ее 
употребления выше у детей с ожирением, у которых также 
отмечается отсроченное чувство сытости [25].

Проведенное нами исследование позволило несколь-
ко уточнить характер подобных изменений в группе детей, 
страдающих псориазом. Распределение пациентов по 
типам ПП было приблизительно равным во всех группах, 
также мы не выявили статистически значимых различий 
в уровнях сывороточного лептина и толщины ЭЖТ, кроме 
группы пациентов с ограничительным ПП. Полученные 
ранее данные свидетельствуют о том, что дети с псориа-
зом демонстрируют большую толщину ЭЖТ и более высо-
кие цифры сывороточного лептина [19], нежели их сверст-
ники без псориаза, что может быть связано с иными 
метаболическими процессами и не иметь прямой связи 
с отдельными типами ПП, однако оказывать влияние на 
модель ПП, так как лептин принимает активное участие 
в регулировании чувства сытости [18]. Ранее проводив-
шиеся исследования также демонстрировали корреляцию 
между высокими значениями индексов PASI, CDLQI и тол-
щины ЭЖТ [18], что мы наблюдали в группе пациентов 
с ограничительным ПП, но данный феномен требует даль-
нейшего изучения, чтобы лучше понять его природу и вза-
имосвязь с другими факторами тяжелого течения псориа-
за. Можно предположить, что высокие значения индексов 
PASI и CDLQI могут отражать большее «психологическое» 
бремя заболевания у этой группы больных, что, в свою 
очередь, отражается в нарушении ПП, в котором псориаз 
выступает в качестве очередного триггера ограничения 
употребляемых продуктов и, соответственно, способен 
приводить к формированию ограничительного ПП у детей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение ПП у детей с псориазом представляет боль-

шой интерес для исследователей, так как может улуч-

шить понимание предпосылок формирования ожирения 
у подобной группы пациентов. В настоящее время тре-
буется продолжение исследований, направленных на 
изучение и особенности ПП, с целью разработки методов 
его коррекции и профилактики.
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5 Благотворительный фонд «БЭЛА. Дети-бабочки», Москва, Российская Федерация

Обоснование. По последним данным Американского национального реестра буллезного эпидермолиза, распростра-
ненность всех типов врожденного буллезного эпидермолиза (ВБЭ) во всем мире оценивается примерно в 11 случаев 
на 1 млн. Данные о распространенности ВБЭ в Российской Федерации разрозненны, а сведения о продолжительности 
жизни и смертности при этом заболевании отсутствуют. В данной статье приведены клинические и эпидемиологические 
данные детей с ВБЭ в Российской Федерации. Цель исследования — изучить клинико-эпидемиологические характе-
ристики ВБЭ у детей в Российской Федерации. Методы. Проведен анализ клинико-эпидемиологических характеристик 
среди детского населения Российской Федерации с врожденным ВБЭ посредством «Регистра генетических и других 
редких заболеваний» благотворительного фонда «Дети-бабочки». Результаты. По состоянию на 2024 г. в Российской 
Федерации, в соответствии с данными «Регистра генетических и других редких заболеваний» благотворительного фонда 
«Дети-бабочки», зарегистрирован 491 ребенок с ВБЭ. Соотношение мальчиков и девочек составляет 1,08 : 1, что соот-
носится с мировыми данными. Показатель распространенности ВБЭ у детей от 0 до 17 лет включительно в Российской 
Федерации составляет 15,48 случая на 1 млн детского населения по состоянию на 1 января 2024 г. Наибольшее 
количество детей с диагнозом ВБЭ отмечается в Республике Дагестан — 54 (11% от общего количества детей с ВБЭ, 
по данным регистра) ребенка, что, по-видимому, связано с высокой частотой близкородственных браков (50%). Также 
регионами с высокой распространенностью остаются Московская область (n = 28, 5,7%), Москва (n = 25, 5,1%), 
Санкт-Петербург (n = 26, 5,2%) и Краснодарский край (n = 23, 4,6%). Самая многочисленная возрастная группа детей 
(от 12 до 18 лет) представлена 146 пациентами, средний возраст составил 14,32 ± 1,72 года. Больше всего пациентов 
с дистрофической формой ВБЭ — 261 пациент, далее следует простая форма ВБЭ со 191 пациентом, количество детей 
с пограничной формой ВБЭ составило 31 пациент, и всего 8 пациентов — с синдромом Киндлер. Частота рождаемо-
сти детей с ВБЭ по годам за период с 2019 по 2023 г. (на 100 тыс. родившихся детей): 2019 — 1,42, 2020 — 2,09, 
2021 — 2,65, 2022 — 2,76 и 2023 — 1,74. Среднеарифметический показатель частоты рождаемости детей с ВБЭ за 
5-летний период составил 2,13 случая на 100 тыс. родившихся детей. В регистре имеется информация о 22 умерших 
пациентах, средний возраст составил 3,06 ± 4,66 (от 0 до 15 лет, медиана — 0,54 года). Больше всего летальных исхо-
дов отмечалось в Республике Дагестан (n = 3). Среди типов ВБЭ доминируют случаи летального исхода при погранич-
ном ВБЭ — 59,1% (n = 13 случаев, 0,40 ± 0,22 года). В I возрастной группе (от 0 до 1 года) отмечается самая высокая 
смертность, которая составляет 65,2% (15 летальных исходов). Полиорганная недостаточность, развившаяся в резуль-
тате сепсиса, была самой частой причиной смерти при обоих типах ВБЭ (пограничном и дистрофическом). Тенденция 
смертности при пограничной форме ВБЭ показывает спад летальности, тогда как дистрофический тип показывает 
стабильную ситуацию на протяжении 2021–2023 гг., которая составляет по 2 летальных исхода в год. Высокая смерт-
ность в раннем возрасте отмечается для пограничного типа ВБЭ: кривая выживаемости показывает резкое снижение 
в первые месяцы жизни, что указывает на высокую смертность в раннем возрасте. Вероятность выживания падает 
почти до 0% в течение первых 100 дней. Более высокая выживаемость характерна для дистрофического типа ВБЭ. 
Заключение. Проведенное исследование демонстрирует важность и необходимость создания и ведения регистров по 
редким (орфанным) заболеваниям, именно ведение регистра является эффективной моделью истинного представления 
о численности пациентов и масштабах необходимой помощи государства данной категории больных.
Ключевые слова: врожденный буллезный эпидермолиз, эпидемиология, встречаемость, продолжительность жизни, 
смертность, дети
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ОБОСНОВАНИЕ
Врожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ) — это 

группа генетических заболеваний, которые характери-
зуются повышенной хрупкостью кожи и образованием 
пузырей на коже, слизистых оболочках в ответ на мини-
мальные повреждения. Буллезный эпидермолиз клини-
чески и генетически неоднороден и подразделяется на 
4 основных типа, которые различаются в зависимости от 
глубины поражения кожи: простой буллезный эпидермо-
лиз (ПБЭ), пограничная форма ВБЭ (ПгрБЭ), дистрофиче-
ский ВБЭ (ДБЭ) и синдром Киндлер [1].

Заболевание характеризуется непрерывно рециди-
вирующим течением и проявлением кожных поражений 
при рождении или в первые месяцы жизни ребенка. 
Клиническая картина заболевания отличается полимор-
физмом клинических проявлений и мультисистемностью 
поражения с вовлечением в патологический процесс 
различных органов и систем. К основным клиническим 
проявлениям различных форм ВБЭ относятся появление 
пузырей и/или эрозий на коже и слизистых оболочках. 
Эпителизация эрозивных дефектов при различных фор-
мах заболевания происходит с формированием рубцовой 
ткани. Контрактуры, псевдосиндактилии и отсутствие ног-
тей — специфические проявления тяжело протекающих 
клинических форм заболевания [2].

Прогноз пациентов с ВБЭ зависит, в первую очередь, 
от качества оказания медицинской помощи (своевремен-
ное проведение обследования, установление генетиче-
ски верифицированного диагноза, определение тяжести 
течения в зависимости от процента поражения кожи 
и наличия коморбидной патологии, адекватное и своевре-
менное обеспечение наружными средствами и современ-
ными перевязочными материалами, а также коррекция 
осложнений и лечение коморбидной патологии).

ВБЭ относится к редким (орфанным) заболеваниям, 
изучение распространенности которых играет важную 
роль для планирования объемов медицинской помо-
щи и мер социальной поддержки, а также клинических 
исследований новейших методов терапии данных нозо-
логий (Постановление Правительства РФ от 26.04.2012 
№ 403). К редким, или орфанным, заболеваниям 
в России относят болезни с частотой встречаемости не 
более 10 случаев на 100 тыс. человек (по определению 
ФЗ № 323 от 21.11.2011 «Об охране здоровья граж-
дан»). По последним данным, распространенность ВБЭ 
в Российской Федерации оценивается как 3,77 на 1 млн 
населения, которая очевидно отличается от опублико-
ванных данных в других странах [3]. Например, пока-
затели распространенности в США, Европейских стра-
нах, странах Ближнего Востока, Австралии колеблются 
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Background. The prevalence of all types of congenital epidermolysis bullosa (СEB) worldwide is approximately 11 cases per 1 million 
according to the latest data from the American Epidermolysis Bullosa Registry. Data on the prevalence of СEB in Russian Federation is 
scattered, while data on life expectancy and mortality for this this disease is absent. This article presents medical and epidemiological 
data on children with СEB in Russian Federation. Objective. The aim of the study is to analyze clinical and epidemiological features 
of children with СEB in Russian Federation. Methods. We have performed analysis of the clinical and epidemiological features among 
pediatric population of Russian Federation with СEB using the “Registers of Genetic and Other Rare Diseases” of the “Butterfly Children” 
charitable foundation. Results. There are 491 children with СEB in Russian Federation as of 2024 according to the national registry 
data from “Registers of Genetic and Other Rare Diseases” of the “Butterfly Children” charitable foundation. The ratio of boys and girls 
was 1.08:1, that is relevant to the global data. The prevalence of CEB in children aged from 0 to 17 years in Russian Federation is 
15.48 cases per 1,000,000 children as of January 1, 2024. The highest number of children with CEB were revealed in the Republic 
of Dagestan — 54 (11%) children, which is apparently due to the high rate of consanguineous marriages (50%). Other regions with 
high prevalence are Moscow Region (n = 28, 5.7%), Moscow (n = 25, 5.1%), Saint Petersburg (n = 26, 5.2%) and Krasnodar Territory 
(n = 23, 4.6%). Largest age group of children (from 12 to 18 years) includes 146 patients with mean age of 14.32 ± 1.72 years. 
The most common form of CEB is dystrophic one — 261 patients, the next one is simplex — 191 patients, then junctional form — 
31 patient, and Kindler syndrome — 8 patients. The birth rate of children with CEB by year during the period from 2019 to 2023 
(per 100,000 children born): 2019 — 1.42, 2020 — 2.09, 2021 — 2.65, 2022 — 2.76 and 2023 — 1.74. The arithmetic mean 
birth rate of children with CEB over a five-year period was 2.13 cases per 100,000 children born. The registry contains information on 
22 deceased patients, average age was 3.06 ± 4.66 (from 0 to 15 years, median 0.54 years). The highest number of fatal outcomes 
was observed in the Republic of Dagestan (n = 3). Junctional CBE dominates in fatal outcomes among all the CEB types — 59.1% 
(n = 13 cases, 0.40 ± 0.22 years). The highest mortality was observed in I age group (from 0 to 1 year), which is 65.2% (15 fatal 
outcomes). Multisystem organ failure resulting from sepsis was the most common cause of death in both types of CEB (junctional and 
dystrophic). The mortality trend in the junctional form of CEB shows a decline in mortality, while the dystrophic type shows a stable 
situation during 2021–2023 years — 2 fatal outcomes per year. Junctional CEB has higher mortality rate at early age: survival curve 
shows sharp decline in the first months of life indicating high mortality in early life. The probability of survival drops to almost 0% 
in the first 100 days. Higher survival rate is more specific for the dystrophic type of CEB. Conclusion. This study demonstrates the 
significance and necessity to create and maintain registers for rare (orphan) diseases. Registry maintenance is an effective model for 
real understanding of the number of patients and value of needed assistance from the government to this category of patients.
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от 4 до 54 на 1 млн населения [4, 5]. Полученные раз-
личия могут быть объяснены факторами, влияющими на 
выявление случаев ВБЭ, например демографическими 
(населенность страны, количество медицинских центров, 
занимающихся ВБЭ) и факторами организации системы 
здравоохранения (диагностические возможности, вра-
чебная квалификация). Кроме того, количество может 
варьировать ввиду демографических различий, а также 
оказать влияние на распространенность могут религиоз-
ные и культурные убеждения [6].

В 2019 г. благотворительный фонд «Дети-бабочки», 
занимающийся системной помощью детям с генети-
ческими заболеваниями кожи, при финансовой под-
держке Фонда президентских грантов начал разработку 
«Регистра генетических и других редких заболеваний». 
В регистре имеется информация об особенностях тече-
ния заболеваний всех подопечных благотворительно-
го фонда, основная часть которых — это пациенты 
с различными типами ВБЭ. Учитывая тот факт, что ранее 
клинико-эпидемиологические особенности у детей 
с ВБЭ не были изучены, благотворительным фондом 
«Дети-бабочки» совместно с НИИ детской дерматологии 
ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России было 
принято решение о проведении данного исследования 
с использованием «Регистра генетических и других ред-
ких заболеваний».

Цель исследования

Изучить клинико-эпидемиологические характерис-
тики детей с врожденным буллезным эпидермолизом 
в Российской Федерации.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено ретроспективное одномоментное иссле-
дование.

Условия проведения исследования

Исследование проводилось на базе НИИ детской 
дерматологии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава 
России совместно с благотворительным фондом «Дети-
бабочки». В исследование были включены дети со всеми 
формами ВБЭ из всех регионов Российской Федерации. 
От всех участников, в том числе и их родителей, было 
получено информированное добровольное согласие на 
участие в исследовании.

Критерии соответствия

Критерии включения

В исследование включали детей с клиническим диаг-
нозом «врожденный буллезный эпидермолиз» (любая 
форма) в возрасте от 0 до 18 лет, рожденных и прожива-
ющих на территории Российской Федерации и имеющих 
гражданство РФ.

Статистические методы

Статистический анализ проводился при помощи язы-
ка программирования Python и встроенных библиотек 
Pandas (для операций с числовыми таблицами), NumPy 
(для математических вычислений), scipy (для выполнения 
статистических расчетов), matplotlib, seaborn (обе библио-
теки используются для визуализации данных). Данные 
использованы в виде среднего арифметического значе-
ния со среднеквадратичным отклонением для перемен-
ных с нормальным распределением. Для переменных, 
распределение которых отличалось от нормального, дан-
ные описаны в виде медианы (Ме) и квартилей (25 и 75%).

Этическая экспертиза

Работа выполнена в рамках научной темы «Клинико-
эпидемиологические характеристики врожденного бул-
лезного эпидермолиза у детей в Российской Федерации». 
Исследование одобрено Локальным независимым этиче-
ским комитетом НМИЦ здоровья детей № 1 от 01.02.2024).

Все данные пациентов были анонимизированы.

Целевые показатели исследования

Основные показатели исследования:

• частота встречаемости (среди детского населения: 
общее число детей с ВБЭ на 01.01.2024 / общее 
количество детей на 01.01.2024 � 1 000 000);

• гендерное распределение;
• частота рождаемости (число родившихся с ВБЭ / 

количество детей за календарный год � 100 000);
• тенденция рождаемости;
• общий показатель смертности;
• медиана выживаемости.

Дополнительные показатели исследования:

• распределение по полу и возрасту;
• распределение по национальности и регионам;
• частота встречаемости близкородственных браков;
• анализ смертности от отдельных причин.

Формирование выборки исследования

Формирование выборки не осуществлялось в связи 
с применением сплошного метода исследования.

Характеристики выборки (групп) исследования

При подборе и разделении на группы учитывалась 
система градаций детей по возрасту, используемая зару-
бежными и отечественными педиатрическими сообще-
ствами, а именно распределение на 5 групп: I группа — 
от 0 до 1 года, II группа — от 1 года до 2 лет 11 мес 
29 дней, III группа — от 3 лет до 6 лет 11 мес 29 дней, 
IV группа — от 7 лет до 11 лет 11 мес 29 дней, V группа — 
от 12 лет до 17 лет 11 мес 29 дней.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На сегодняшний день в Российской Федерации насчи-

тывается 491 ребенок с ВБЭ. В данное исследование 
были включены все дети с указанной патологией. По 
полученным результатам, средний возраст детей, страда-
ющих ВБЭ, составил 8,14 ± 4,97 года, из них 255 (51,9%) 
мальчиков (средний возраст — 7,85 ± 5,07), 236 (48,1%) 
девочек (средний возраст — 8,46 ± 4,86) (рис. 1). 
Минимальный возраст пациента составил 1 мес жизни, 
максимальный возраст — 17 лет и 11 мес (медиана воз-
раста — 8,0 лет). Средний возраст больных ПБЭ составлял 
7,67 ± 4,76 года (от 0,58 до 17 лет, медиана — 7,0 лет), 
дистрофическим — 8,81 ± 4,91 года (от 0 до 17 лет, 
медиана — 8,0 лет), пограничным — 4,66 ± 5,14 года 
(от 0,08 до 16 лет, медиана — 3,0 года), синдромом 
Киндлер — 11,38 ± 4,81 года (от 1 до 15 лет, медиана — 
13,0 лет). Соотношение мальчиков и девочек составило 
1,08 : 1, что коррелирует с мировыми данными [7].

Распределение детей с ВБЭ по типам заболевания 
представлено на табл. 1. Как видно из таблицы, боль-
ше всего пациентов с дистрофической формой ВБЭ — 
261 пациент (53%), далее следует простая форма ВБЭ со 
191 пациентом (39%), количество детей с ПгрБЭ состави-
ло 31 пациент (6%), и всего 8 пациентов (2%) — с синдро-
мом Киндлер. Из таблицы также видно, что количество 
мальчиков с любым типом ВБЭ было больше, чем коли-
чество девочек в соответствующей группе.
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Распределение детей с ВБЭ по национальностям 
представлено на рис. 2. Как показано на рисунке, наи-
большее число детей, страдающих ВБЭ, были русской 
национальности — 304 (62%) ребенка, вместе с тем, на 
рис. 3 продемонстрировано, что наибольшее количе-
ство детей с диагнозом ВБЭ отмечалось в Республике 
Дагестан — 54 (11%) ребенка, что связано с высокой 
частотой близкородственных браков — 50% (n = 27). 
В других регионах зафиксированы единичные случаи 
близкородственных браков: Москва и ХМАО — по 3 слу-
чая, Калмыкия, Самарская, Саратовская и Московская 
области — по 1 случаю. Далее по численности следуют 
Московская область (n = 28, 5,7%) и Москва (n = 25, 5,1%), 
а также Санкт-Петербург (n = 26, 5,2%) и Краснодарский 
край (n = 23, 4,6%).

Зарубежными и отечественными педиатрами использу-
ется система градаций детей по возрасту [8]. Так и в пред-
ставленном исследовании было принято решение о рас-
пределении детей на 5 групп в зависимости от возраста.

Распределение детей по данным категориям необхо-
димо для удобства ведения статистики, а главное — для 
повышения качества оказываемой медицинской  помощи.

В I группу детей (от 0 до 1 года) вошло 23 пациента, 
возраст колебался от 0 до 11 мес, средний возраст — 
0,43 ± 0,27 года (от 0 до 0,91 года, медиана — 0,41 лет).

Количество мальчиков превышало количество девочек 
и составило 17 против 6 соответственно. Средний возраст 
в группе мальчиков — 0,39 ± 0,27, от 0 до 0,91 года, меди-

ана — 0,33 года, а у девочек средний возраст составил 
0,55 ± 0,27, от 0,16 до 0,83 года, медиана — 0,58 года.

Распределение по типам ВБЭ выглядит следующим обра-
зом: больше всего отмечалось пациентов с ПгрБЭ — 14 (61%), 
6 пациентов — с ДБЭ (26%), 3 пациента — с ПБЭ (13%), 

Женский

Мужской
52%

48%

Рис. 1. Распределение детей с врожденным буллезным 
эпидермолизом по полу 
Fig. 1. Gender distribution of children with congenital 
epidermolysis bullosa
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Рис. 2. Распределение детей с врожденным буллезным эпидермолизом по национальностям 
Fig. 2. Distribution of children with congenital epidermolysis bullosa by nationality

Таблица 1. Количество детей со всеми типами врожденным буллезным эпидермолизом

Table 1. Number of children with all types of congenital epidermolysis bullosa 

Тип диагноза Пол Коли чество Mean ± std, средний возраст пациентов 

Дистрофический ВБЭ
Женский 129 (26,3%) 8,99 ± 4,79

Мужской 132 (26,9%) 8,63 ± 5,03

Простой ВБЭ
Женский 93 (18,9%) 7,98 ± 4,84

Мужской 98 (19,9%) 7,38 ± 4,68

Пограничный ВБЭ
Женский 11 (2,2%) 5,45 ± 5,16

Мужской 20 (4,1%) 4,22 ± 5,20

Синдром Киндлер
Женский 3 (0,6%) 11,67 ± 2,52

Мужской 5 (1,1%) 11,2 ± 6,1
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что наглядно показано на рис. 4. Пациенты с синдромом 
Киндлер в этой возрастной категории не представлены.

II группа детей (от 1 года до 2 лет 11 мес 29 дней) 
представлена 64 пациентами, средний возраст составил 
1,54 ± 0,51 года (от 1 до 2 лет, медиана — 2 года).

Так же как и в I группе, количество мальчиков пре-
высило количество девочек и составило 36 (средний 

возраст — 1,61 ± 0,49, от 1 до 2 лет, медиана — 1 год), 
девочек — 28 (средний возраст — 1,61 ± 0,49, от 1 до 
2 лет, медиана — 2 года).

Наибольшее число детей в этой группе представлено 
пациентами с ПБЭ — 32 (50%), далее следуют 30 детей 
с ДБЭ (47%), детей с ПгрБЭ и синдромом Киндлер — 
по одному пациенту (2%) (рис. 5).
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Рис. 3. Количество пациентов и средний возраст детей с врожденным буллезным эпидермолизом по регионам 
Fig. 3. Number of patients and mean age of children with congenital epidermolysis bullosa by regions

Примечание. Синий цвет — количество пациентов в регионе, красные линии — возраст пациентов со средним значением (точка). 

Note. Blue color — number of patients in the region, red lines — age of patients with mean value (point).

Буллезный эпидермолиз, дистрофический тип

Буллезный эпидермолиз, простой тип

Буллезный эпидермолиз, пограничный тип

13%
61%

26%

Буллезный эпидермолиз, дистрофический тип

Синдром Киндлер

Буллезный эпидермолиз, простой тип

Буллезный эпидермолиз, пограничный тип

2%

50%

47%

2%

Рис. 4. Распределение врожденного буллезного эпидермолиза 
по типу среди детей от 0 до 1 года 
Fig. 4. Distribution of congenital epidermolysis bullosa by type 
among children from 0 to 1 year of age

Рис. 5. Распределение врожденного буллезного эпидермолиза 
по типу среди детей от 1 года до 2 лет 11 мес 29 дней 
Fig. 5. Distribution of congenital epidermolysis bullosa by type 
among children from 1 tear to 2 years 11 months 29 days
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III группа детей в возрасте от 3 лет до 6 лет 11 мес 
29 дней составляет 117 пациентов, средний возраст — 
4,64 ± 1,17 года (от 3 до 6 лет, медиана — 5 лет), из них 
мальчиков — 62 (средний возраст — 4,84 ± 1,07, от 3 до 
6 лет, медиана 5 лет), девочек — 55 (средний возраст — 
4,42 ± 1,24, от 3 до 6 лет, медиана — 4 года).

В этой группе количество пациентов с ДБЭ несколь-
ко больше, чем с простым типом, и составляет 58 (50%) 
и 54 (46%) пациента соответственно. 5 пациентов 
с пограничным ВБЭ (4%). Так же как и в I группе, дети 
с синдромом Киндлер в этой возрастной категории не 
представлены (рис. 6).

IV группа детей (от 7 лет до 11 лет 11 мес 29 дней) 
представлена 141 пациентом, средний возраст составил 
8,9 ± 1,39 года (от 7 до 11 лет, медиана — 9 лет).

В данной группе наблюдается противоположная 
ситуация по сравнению с первыми тремя группами: 
количество девочек превышает количество мальчиков 
и составляет 72 против 69 соответственно. Средний воз-
раст в группе мальчиков — 8,86 ± 1,42, от 7 до 11 лет, 
медиана — 9 лет, а у девочек средний возраст составил 
8,94 ± 1,37, от 7 до 11 лет, медиана — 9 лет.

На рис. 7 распределение по типам ВБЭ выглядит 
следующим образом: больше всего отмечается пациен-
тов с ДБЭ (n = 78, 55,3%), 55 пациентов — с ПБЭ (39%), 
6 пациентов — с ПгрБЭ (4,3%), 2 ребенка — с синдромом 
Киндлер (1,4%).

V группа детей (от 12 до 17 лет 11 мес 29 дней) — 
самая многочисленная и представлена 146 пациентами, 
средний возраст которых составил 14,32 ± 1,72 года 
(от 12 до 17 лет, медиана — 14 лет).

Так же как и в IV группе, количество девочек превы-
шает количество мальчиков; число последних составляет 
71 (средний возраст — 14,46 ± 1,79, от 12 до 17 лет, 
медиана — 15 лет), число девочек — 75 (средний воз-
раст — 114,2 ± 1,66, от 12 до 17 лет, медиана — 15 лет).

Наибольшее число детей в этой группе представлено 
пациентами с ДБЭ — 89 (61%), далее следуют 47 детей 

с ПБЭ (32,2%), детей с ПгрБЭ и синдромом Киндлер — 
по 5 пациентов (3,4%) (рис. 8).

Анализ рождаемости

Следующим этапом проводимой работы явился ана-
лиз рождаемости среди всех детей, страдающих ВБЭ, 
с 2007 по 2024 г., так как первый пациент, не достиг-
ший 18-летнего возраста, включенный в исследование, 
родился в 2007 г.

Буллезный эпидермолиз, дистрофический тип

Буллезный эпидермолиз, простой тип

Буллезный эпидермолиз, пограничный тип

46%

4%

50%

Буллезный эпидермолиз, дистрофический тип

Синдром Киндлер

Буллезный эпидермолиз, простой тип

Буллезный эпидермолиз, пограничный тип

1%

39%

55%

4%

Рис. 6. Распределение врожденного буллезного эпидермолиза 
по типу среди детей от 3 лет до 6 лет 11 мес 29 дней 
Fig. 6. Distribution of congenital epidermolysis bullosa by type 
among children from 3 years to 6 years 11 months 29 days

Рис. 7. Распределение врожденного буллезного эпидермолиза 
по типу среди детей от 7 до 11 лет 11 мес 29 дней 
Fig. 7. Distribution of congenital epidermolysis bullosa by type 
among children from 7 years to 11 years 11 months 29 days

Буллезный эпидермолиз, дистрофический тип

Синдром Киндлер

Буллезный эпидермолиз, простой тип

Буллезный эпидермолиз, пограничный тип

3%

32%

61%

3%

Рис. 8. Распределение врожденного буллезного эпидермолиза 
по типу среди детей от 12 до 17 лет 11 мес 29 дней 
Fig. 8. Distribution of congenital epidermolysis bullosa by type 
among children from 12 years to 17 years 11 months 29 days
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Нами была определена частота рождаемости детей 
с ВБЭ по годам за выбранный период 5 лет (2019–
2023). При анализе частоты рождаемости по годам 
оказалось, что наибольший показатель был отмечен 
в 2022 г. и составил 2,76 случая на 100 тыс. родившихся 
детей, наименьший показатель наблюдался в 2019 г. 
(1,42 на 100 тыс.). В 2020 г. показатель составил 2,09 на 
100 тыс., в 2021 — 2,65 на 100 тыс. и в 2023 — 1,74 на 
100 тыс. населения. Среднеарифметический показатель 
частоты рождаемости детей с ВБЭ за 5-летний период 
составил 2,13 случая на 100 тыс. родившихся детей.

Согласно рис. 9 и 10, наибольшая рождаемость детей 
с ВБЭ была зарегистрирована в 2021 г., однако детей 
с ДБЭ больше всего родилось в 2022 г.

На графике (рис. 11) показаны данные о рождаемости 
по годам вместе с трендовой линией. Отмечается увели-
чение тенденции рождаемости детей с ВБЭ. Наблюдается 
более выраженная положительная тенденция с наклоном 
0,732 рождений в год. Это указывает на значительный 
рост рождаемости детей с ВБЭ за исследуемый период.

В регистре имеются точные сведения о ежегодном 
числе родившихся с ВБЭ начиная с 2019 г. (год осно-
вания регистра), однако точные сведения о количе-
стве и погодовому распределению количества ново-
рожденных с ВБЭ в более раннем периоде отсутствуют. 
Вместе с тем, в регистре представлены дети, рожденные 
с 2007 г., которым на момент включения в это исследова-
ние не исполнилось 18 лет, что позволяет сформировать 
представление о тенденции показателя рождаемости 
в аспекте 2007 — 01.01.2024.

На графике (рис. 12), демонстрирующем тенден-
цию рождаемости по годам для каждого типа диагноза, 
наглядно представлено, что некоторые типы ВБЭ (ПгрБЭ 
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Рис. 9. Количество детей с врожденным буллезным 
эпидермолизом, родившихся в период 2019–2023 гг., 
в абсолютных числах 
Fig. 9. Number of children with congenital epidermolysis bullosa 
born between 2019–2023, absolute numbers
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Рис. 10. Распределение новорожденных с врожденным 
буллезным эпидермолизом по типам диагноза (абсолютные 
числа), родившихся в период 2019–2023 гг. 
Fig. 10. Distribution of infants with congenital epidermolysis bullosa 
by diagnosis type (absolute numbers) born between 2019–2023
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Рис. 12. Сравнительная тенденция показателя рождаемости 
в абсолютных цифрах (частоты встречаемости) детей 
с врожденным буллезным эпидермолизом для каждого типа 
диагноза по годам в период с 01.01.2007 по 01.01.2024 
Fig. 12. Comparative tendency of birth rate in absolute numbers 
(prevalence rates) of children with congenital epidermolysis bullosa 
for each diagnosis type by year from 01.01.2007 to 01.01.2024

Рис. 11. Тенденция рождаемости детей с врожденным 
буллезным эпидермолизом в период 2007–2024 гг. 
Fig. 11. Tendency in bird rate of children with congenital 
epidermolysis bullosa during the period 2007–2024
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и синдром Киндлер) имеют стабильное количество случа-
ев в течение анализируемого периода времени, в то вре-
мя как другие демонстрируют значительные колебания 
(ПБЭ и ДБЭ). Также на рис. 12 показано, что дети с ПБЭ 
и ДБЭ рождаются гораздо чаще, чем дети с другими типа-
ми заболевания (ПгрБЭ и синдром Киндлер). Кроме того, 
график позволяет сравнить, какие типы ВБЭ являются 
более распространенными в разные годы. Так, напри-
мер, число родившихся детей с ПБЭ имеет устойчиво 
высокие показатели, что может косвенно указывать на 
относительную распространенность данной формы забо-
левания в Российской Федерации.

Анализ смертности

Высокая смертность населения — самая острая 
демографическая проблема России. К сожалению, боль-
шинство орфанных заболеваний не имеют патогенетиче-
ской терапии, и все усилия в лечении сводятся к симпто-
матической терапии. К другим факторам, влияющим на 
смертность, как упоминалось ранее, относятся наличие 
тяжелых форм заболевания и наличие большого количе-
ства осложнений при этих формах, несмотря на непре-
кращающиеся попытки современной медицины улучшить 
состояние качества жизни пациентов с ВБЭ.

Так, в указанном регистре задокументирована инфор-
мация о 22 умерших пациентах детского возраста, сред-
ний возраст которых составил 3,06 ± 4,66 (от 0 до 15 лет, 
медиана — 0,54 года).

Больше всего летальных исходов отмечалось в Рес-
публике Дагестан (n = 3), по-видимому, это связано с боль-
шим количеством зарегистрированных детей с тяже-
лыми формами ВБЭ в этом регионе. В Краснодарском 
крае, Нижегородской и Челябинской областях, а также 
в Чеченской Республике зарегистрировано по 2 летальных 
исхода. В остальных регионах, таких как Волгоградская, 
Иркутская, Ленинградская, Ростовская, Саратовская, 
Ярославская области, Ставропольский и Приморский 
края, Республика Саха (Якутия), Санкт-Петербург и ДНР, 
зафиксировано по 1 случаю смерти детей с ВБЭ.

Среди типов ВБЭ доминируют случаи летального 
исхода при пограничном ВБЭ — 59,1% (13 случаев), 

средний возраст умерших составил 0,40 ± 0,22 года, 
с дистрофическим ВБЭ зарегистрировано 9 (40,9%) слу-
чаев (в возрасте 6,9 ± 5,38 года) (рис. 13, 14). Исходя из 
количества зарегистрированных случаев ДБЭ (n = 261) 
и ПгрБЭ (n = 31), процент абсолютного количества 
смертей составил 3,45 и 41,94% соответственно, что 
обусловлено более тяжелым течением и большим коли-
чеством осложнений при пограничной форме заболева-
ния. Среди умерших детей превалировали мальчики — 
16 (возраст 2,64 ± 4,62), количество умерших девочек 
составило 6 (возраст 4,17 ± 5,03).

На графике тенденции смертности (рис. 15) показано, 
что отмечается спад летальности ПгрБЭ, в то же время 
дистрофический тип заболевания показывает стабиль-
ную ситуацию на протяжении 2021–2023 гг., которая 
составляет по 2 летальных исхода в год. Таким образом, 
исходя из количества зарегистрированных случаев ДБЭ 
(n = 261) и ПгрБЭ (n = 31), процент абсолютного коли-
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чества смертей составил 3,45 и 41,94% соответственно, 
что обусловлено более тяжелым течением и большим 
количеством осложнений при ПгрБЭ.

У большинства больных, страдающих ПБЭ и доми-
нантной формой ДБЭ, продолжительность жизни сопо-
ставима со средней продолжительностью жизни в общей 
популяции. Однако пациенты с ПгрБЭ и рецессивной 

формой ДБЭ имеют более высокий уровень прежде-
временной смерти, что соотносится с данными мировой 
 литературы [9, 10].

По данным регистра, нами были проанализированы 
сведения о летальных исходах и выживаемости пациен-
тов детского возраста с ВБЭ и были сформированы кри-
вые, построенные с помощью метода Каплана – Мейера.

Так, высокая смертность в раннем возрасте отмеча-
ется в когорте пациентов с ПгрБЭ: кривая выживаемости 
показывает резкое снижение в первые дни жизни, что 
указывает на высокую смертность в раннем возрасте. 
Вероятность выживания падает почти до 0% в течение 
первых 100 дней жизни (рис. 16).

Более высокая выживаемость зафиксирована в ко -
горте пациентов с ДБЭ: кривая выживаемости пока-
зывает более медленное и постепенное снижение, 
что демонстрирует большую вероятность выживания. 
Продолжительность жизни пациентов с ДБЭ значительно 
больше, чем при ПгрБЭ, хотя вероятность выживания 
также снижается со временем (см. рис. 16).

При сравнительном анализе выживаемости в обеих 
группах наглядно показано, что выживаемость при ДБЭ 
намного выше, чем при ПгрБЭ (см. рис. 16). Анализируя 
данный график, можно сказать, что выживаемость изна-
чально была одинаковой при обеих формах заболевания, 
однако через 3 мес происходит перекрест, и выживае-
мость становится выше в группе ДБЭ. Медиана выжи-
ваемости для ДБЭ — 2190 дней, для ПгрБЭ — 120 дней.

При оценке количества умерших пациентов по ранее 
разделенным возрастным группам наибольшую степень 
летальности демонстрирует I возрастная группа, в кото-
рой зарегистрировано 15 смертельных исходов, что свя-
зано с высокой летальностью детей с ПгрБЭ. Таким обра-
зом, смертность до 1 года составила 65,2%.

В III группе отмечались 4 случая смерти, смертность 
в этой группе составила 3,4%, а в самой старшей воз-
растной группе смертность составила всего 2% (n = 3). 
Во II и IV группах летальных исходов зарегистрировано 
не было.

При проведении анализа причин смерти во всех воз-
растных группах было выявлено, что полиорганная недо-
статочность, развившаяся в результате сепсиса, была 
самой частой причиной смерти при обоих типах ВБЭ, 
однако самой частой причиной смерти при ДБЭ оказа-
лась пневмония (табл. 2, рис. 17, 18).

ОБСУЖДЕНИЕ
ВБЭ — одна из самых тяжелых генетических болез-

ней человечества, при которой не существует эффек-
тивных методов лечения [11]. Основное внимание 
специалистов и исследователей в области ВБЭ уделя-
ется исследованиям новых методов лечения. Активный 
поиск методов терапии и улучшение качества и продол-
жительности жизни оправдывают затраты на обеспече-
ние симптоматической терапии пациентов, несмотря на 
это сохраняется высокая летальность при рассматрива-
емом  заболевании.

Количество зарегистрированных случаев ВБЭ сре-
ди детей от 0 до 17 лет, которые родились до 1 января 
2024 г., составило 467 детей. По результатам прове-
денной оценки за период с 01.01.2017 по 01.01.2024, 
показатель распространенности ВБЭ у детей от 0 до 
17 лет включительно в Российской Федерации состав-
ляет 15,48 случая на 1 млн детского населения по состо-
янию на 1 января 2024 г.

При анализе имеющихся исследований на предмет 
эпидемиологии ВБЭ среди детского населения обра-
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Fig. 15. Tendency in absolute number of fatal outcomes 
by year according to the diagnosis type between 01.01.2019 
to 01.01.2024

Рис. 16. Сравнение кривых выживаемости для дистрофической 
и пограничной форм врожденного буллезного эпидермолиза 
Fig. 16. Comparison of survival curves for dystrophic and junctional 
forms of congenital epidermolysis bullosa

Примечание. Кривые построены с помощью инструмента 
KaplanMeierFitter библиотеки lifelines (язык программирования 
Python). 

Note. Curves were built via the KaplanMeierFitter tool of the 
lifelines library (Python programming language).
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щает на себя внимание увеличение численности несо-
вершеннолетних пациентов с течением времени, что 
может указывать на повышение уровня осведомленности 
медицинских специалистов, улучшение качества диа-
гностики, а также на доступность молекулярно-генетиче-
ских исследований. Так, в статье А.А. Кубанова и соавт. 
указывается на численность детей с ВБЭ, составившую 
264 человека в российских 60 субъектах, при этом авто-
ры не указывают количество пациентов с тем или иным 
типом ВБЭ [12]. В статье 2021 г. А.А. Кубанов и соавт. 
указывают на количество, составившее 262 пациента 
из 68 субъектов Российской Федерации, большинство 
из которых — дети с ПБЭ (162 человека), дети с ДБЭ — 
97 человек, 14 детей — с неуточненной формой ВБЭ, 
5 — детей с другим ВБЭ, 14 пациентов — без уточнения 
формы ВБЭ [13]. Данные этих двух публикаций формиро-
вались на основе представленных сведений о состоящих 
на диспансерном учете пациентах в дерматологических 
учреждениях России. Данные показатели свидетельству-
ют о трудностях дифференциальной диагностики подти-
пов ВБЭ и низкой осведомленности медицинских специ-
алистов о течении различных типов заболевания, а также 
о недостаточности охвата диспансерной помощью и учета 
пациентов с ВБЭ в медицинских организациях регионов 
Российской Федерации. 

В статье Ю.Ю. Коталевской и соавт. (2023) числен-
ность детей с ВБЭ представлена 417 пациентами из 
75 регионов нашей страны [3]. Данные были собраны 
посредством «Регистра генетических и других заболева-
ний» благотворительного фонда «Дети-бабочки». Обращает 
на себя внимание значимое различие заявленной чис-
ленности пациентов с ДБЭ и ПБЭ по сравнению с данны-
ми вышеупомянутых публикаций: большинство пациентов 
с ДБЭ — 237 человек, 124 — с простым ВБЭ, 21 — с ПгрБЭ, 
7 — с синдромом Киндлер и 13 пациентов — с неуточнен-
ным типом ВБЭ. Показатели проведенного исследования 
согласуются с данной работой и подчеркивают досто-
верность эпидемиологических характеристик пациентов 
с ВБЭ, содержащихся в «Регистре генетических и других 
редких заболеваний» (табл. 3).

Как и в большинстве стран мира, клинико-эпидемио-
логические исследования для оценки основных пока-
зателей, таких как рождаемость, распространенность, 
заболеваемость, смертность и др., используют данные, 
полученные из советующих регистров. Представленное 
исследование не оказалось исключением. В 2019 г. 
благотворительный фонд «Дети-бабочки» при финан-
совой поддержке Фонда президентских грантов начал 
разработку «Регистра генетических и других редких забо-
леваний». В регистре содержится информация обо всех 

Таблица 2. Распределение количества смертей по группам

Table 2. Distribution of fatal outcomes number by groups 

Причина смерти ДБЭ ПгрБЭ

Пневмония 3 –

Полиорганная недостаточность 2 10

Сердечная недостаточность 2 –

Желудочное кровотечение 1 –

Почечная недостаточность 1 –

Дыхательная недостаточность – 3

Примечание. ДБЭ — дистрофический буллезный эпидермолиз; ПгрБЭ — пограничный буллезный эпидермолиз.

Note. DEB (ДБЭ) — dystrophic epidermolysis bullosa; JEB (ПгрБЭ) — junctional epidermolysis bullosa.
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Рис. 17. Причины смертности при дистрофическом типе 
врожденного буллезного эпидермолиза 
Fig. 17. Causes of death in congenital dystrophic 
epidermolysis bullosa

Рис. 18. Причины смертности при пограничном типе 
врожденного буллезного эпидермолиза 
Fig. 18. Causes of death in congenital junctional 
epidermolysis bullosa
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подопечных благотворительного фонда, основная часть 
которых — это пациенты детского и взрослого воз-
раста с врожденным буллезным эпидермолизом. На 
01.07.2024 количество детей с ВБЭ в регистре соста-
вило 491 человек со средним возрастом 8,14 ± 4,97, 
из них 255 (51,9%) мальчиков (средний возраст — 
7,85 ± 5,07), 236 (48,1%) девочек (средний возраст — 
8,46 ± 4,86). Как и во многих мировых регистрах, дан-
ные регистра детей с ВБЭ в Российской Федерации не 
выявили гендерных различий заболеваемости [7, 14]. 
Также и количество пациентов с ДБЭ (n = 261, 53%) 
в исследовании было больше, чем с другими формами, 
что тоже соотносится с мировыми данными [15, 16]. 
Однако в исследованиях других стран, напротив, пока-
зана более низкая встречаемость ДБЭ. Например, 
в Германии, Австралии, Нидерландах и Канаде встреча-
емость ДБЭ лишь немногим превышала 30%, а в Индии 
составила всего 17% [4, 7, 17–19].

Как и следовало ожидать, наибольшее число детей 
с ВБЭ были русской национальности (n = 304, 62%). 
Вместе с тем, в Республике Дагестан отмечалось наиболь-
шее количество детей, зарегистрированных с диагнозом 
ВБЭ (n = 54, 11%). Такие данные во многом объясняются 
высокой частотой близкородственных браков в данном 
регионе (50%, n = 27). Такой уровень близкородственных 
браков приводит к высокой доле гомозигот по рецес-
сивным состояниям у детей и, как следствие, к высокой 
частоте рецессивных синдромов. О высокой частоте близ-
кородственных браков также сообщалось и в исследова-
ниях, проводимых у этнических групп, таких как цыгане, 
арабы, а также среди населения Кубы [20–22]. Вместе 
с тем, данные, приведенные в исследовании 2024 г. 
в Бразилии, свидетельствуют о низком проценте близко-
родственных браков, в данной стране был зарегистриро-
ван 31 пациент (11%), рожденный в близкородственном 
браке, причем наиболее распространенным типом ВБЭ 
в исследуемой популяции был ДБЭ с доминантным типом 
наследования, что нехарактерно для близкородственных 
браков [16]. Однако авторы этой статьи указывают на 
наличие ограничений, связанных с недостаточным охва-
том проведения генетических исследований у пациентов.

При распределении по детским возрастным груп-
пам самая многочисленная возрастная группа детей 

оказалась среди подростков (от 12 до 17 лет 11 мес 
29 дней) со 146 пациентами, средний возраст составил 
14,32 ± 1,72 года (от 12 до 17 лет, медиана — 14,0 лет). 
Также в данной группе отмечалось больше всего детей 
с ДБЭ (n = 89). Что, возможно, объясняется повышенной 
смертностью детей в ранних возрастных группах.

При проведении анализа рождаемости детей с ВБЭ 
за 5-летинй период (2019–2023) выяснилось, что наи-
больший показатель оказался в 2022 г. (2,76 случая на 
100 тыс. населения), а за весь период среднеарифме-
тический показатель составил 2,11 случая на 100 тыс. 
человек. Полученные нами данные рождаемости сопо-
ставимы с данными Национального регистра ВБЭ США, 
где показано, что заболевание поражает примерно 1 из 
50 тыс. детей [23].

Нами также была показана статистика рождаемости 
за 5 лет и отмечено, что наибольшая рождаемость детей 
с ВБЭ была зарегистрирована в 2021 г. Неутешительные 
данные указывают на увеличение общей тенденции рож-
даемости детей с ВБЭ, вместе с тем, некоторые типы ВБЭ 
(ПгрБЭ и синдром Киндлер) имеют стабильное количе-
ство рождений в течение анализируемого периода вре-
мени, в то время как другие демонстрируют значитель-
ные колебания (ПБЭ и ДБЭ).

Неблагоприятную статистику показывает и анализ 
смертности. В I возрастной группе (от 0 до 1 года) 
отмечается самая высокая смертность, которая состав-
ляет 65,2% (15 летальных исходов). Полиорганная недо-
статочность, развившаяся в результате сепсиса, была 
самой частой причиной смерти. Регистрируется и высо-
кая смертность в раннем возрасте у детей с ПгрБЭ: 
кривая выживаемости показывает резкое снижение 
в первые дни жизни, что указывает на высокую смерт-
ность в раннем возрасте, а именно в I возрастной группе 
(от 0 до 1 года). Вероятность выживания падает почти до 
0% в течение первых 100 дней. Однако более высокая 
выживаемость характерна для дистрофического типа 
ВБЭ, что, скорее всего, отражает статистику при распре-
делении по возрастным группам, в то время как в самой 
старшей группе (от 12 до 17 лет 11 мес 29 дней) отме-
чается больше всего детей с ДБЭ. Несмотря на это, тен-
денции смертности при ПгрБЭ показывают спад леталь-
ности, тогда как ДБЭ показывает стабильную ситуацию 

Таблица 3. Показатели распространенности детского населения с врожденным буллезным эпидермолизом в ранее опубликованных 
отечественных исследованиях в сравнении с текущим

Table 3. Prevalence rates of pediatric population with congenital epidermolysis bullosa in previously published Russian studies as 
compared with present one 

Показатели

Исследования

Кубанов А.А. 

и соавт. (2015)

Кубанов А.А. 

и соавт. (2021)

Коталевская Ю.Ю. 

и соавт. (2023)

Настоящее 

исследование (2024)

Дети 264 человек 292 417 491

Простой ВБЭ – 162 124 191

Пограничный ВБЭ – – 21 31

Дистрофический ВБЭ – 97 237 261

Синдром Киндлер – – 7 8

ВБЭ неуточненный – 14 13 –

ВБЭ другой – 5 – –

ВБЭ без указания типа – 14 – –

Количество регионов, 
включенных в исследование

60 субъектов 68 субъектов 75 субъектов 76 субъектов



327

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

И
 /

 2
0

2
4

 /
 Т

О
М

 2
3

 /
 №

 5
C

U
R

R
E

N
T

 P
E

D
IA

T
R

IC
S

 /
 2

0
2

4
 /

 V
. 2

3
 /

 №
 5

на протяжении 2021–2023 гг., которая составляет по 
2 летальных исхода в год. В общей сложности в регистре 
имеется информация о 22 умерших пациентах, средний 
возраст которых составил 3,06 ± 4,66 (от 0 до 15 лет, 
медиана — 0,54 года). Больше всего летальных исходов 
отмечалось в Дагестане (n = 3). Среди типов ВБЭ доми-
нируют случаи летального исхода при ПгрБЭ — 59,1% 
(n = 13, 0,40 ± 0,22 года). Процент абсолютного коли-
чества смертей составил 3,45% при ДБЭ и 41,94% при 
ПгрБЭ, что обусловлено более тяжелым течением и боль-
шим количеством осложнений при последнем.

Таким образом, более 95% пациентов достигают 
совершеннолетия и переходят под наблюдение специа-
листов взрослой амбулаторно-поликлинической меди-
цинской помощи, что требует подготовки квалифициро-
ванных медицинских специалистов, информированных 
о заболевании, а также решения вопроса об обеспече-
нии совершеннолетних пациентов с ВБЭ необходимыми 
медицинскими препаратами и изделиями медицинского 
назначения — перевязочным материалом.

При сравнении полученных показателей смертно-
сти статистика смертности по данным Национального 
регистра ВБЭ США показывает, что риск смертности 
до 1 года у детей с ПгрБЭ составляет 44,7% [9, 10]. Так 
же как и в проведенном исследовании, самая низкая 
вероятность выживаемости отмечалась у детей первого 
года жизни с ПгрБЭ среди восточноевропейской популя-
ции [24]. По данным зарубежной литературы, среди при-
чин смертности лидирует сепсис [7, 9, 25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Как видно из результатов исследования, отмечаются 

высокие показатели распространенности, рождаемости 
и смертности при всех типах ВБЭ. Для продолжения 
оптимизации качества медицинской помощи необхо-
димо дальнейшее развитие регистра пациентов с ВБЭ, 
в результате чего будут определены более полные клини-
ко-эпидемиологические характеристики данного заболе-
вания среди детей в Российской Федерации.

Проведенное исследование демонстрирует важность 
и необходимость создания и ведения регистров по ред-
ким (орфанным) заболеваниям, именно ведение регистра 
является эффективной моделью истинного представле-
ния о численности пациентов и масштабах необходимой 
помощи государства данной категории больных.

Учет и анализ медицинских данных может служить 
значимым подспорьем в развитии науки, в поиске новых 
терапевтических подходов для патогенетической тера-
пии различных нозологий, в прогнозировании исходов 
и осложнений хронических заболеваний, что, в свою 
очередь, также может помочь и в планировании бюджета 
медицинских организаций с целью оптимизации затрат.

ОГРАНИЧЕНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ проводился на когорте уже умерших пациен-

тов, так как на всей выборке пациентов от 0 до 17 лет 
и 11 мес медиана выживаемости не могла быть достиг-
нута. Ограничение выборки касалось исключительно 
пациентов детского возраста, поэтому представление 
об истинной выживаемости для пациентов с ВБЭ носит 
редуцированный характер.
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Современные методы ведения 

пациентов педиатрического 

профиля с постожоговыми 

рубцовыми поражениями: 

клинические наблюдения

Клиническое наблюдение

Л.С. Круглова1, А.Г. Стенько1, 2, Л.А. Рубцова1, 2, М.С. Круглова3
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2 Институт пластической хирургии и косметологии, Москва, Российская Федерация
3 Первый МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

Обоснование. Постожоговые рубцовые деформации — широко распространенное состояние среди пациентов педи-
атрического профиля. Образование патологических рубцов является неоспоримым показанием к консервативному 
или хирургическому лечению больных детского возраста, продолжающих расти и развиваться после разрешения 
ожоговых повреждений. Такие поражения могут значительно снижать качество жизни пациентов, а также вызывать 
выраженный функциональный и эстетический дискомфорт. Описание клинических случаев. Представлены резуль-
таты наблюдения за двумя детьми разного возраста (2 года 7 мес и 12 лет) с формирующимися постожоговыми 
рубцовыми деформациями. Показана тактика успешного ведения с помощью применения физиотерапевтического 
комплекса, включающего в себя монополярную радиочастотную терапию в комбинации с ультразвуковой терапией, 
фотодинамической терапией и близкофокусной рентгенотерапией. Заключение. Актуальные тенденции в терапии 
постожоговых рубцовых деформаций основываются на своевременном назначении эффективных и безопасных 
методов уже на ранних этапах реабилитации и восстановления тканей после ожоговой травмы с целью предупреж-
дения формирования патологического рубца и достижения контроля его активности.
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ВВЕДЕНИЕ
Ожоговые травмы в детском возрасте — это 

широко распространенная проблема, зачастую при-
водящая к тяжелым физиологическим и психосоци-

альным последствиям, причем наиболее часто такие 
повреждения наблюдаются у детей младше 5 лет [1, 2]. 
Ежегодно в Российской Федерации за медицинской 
помощью обращаются до полумиллиона пострадавших 
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от ожогов, из которых 30–35% составляют дети [2, 3]. 
За 2018 г. в США зарегистрировано около 110 тыс. слу-
чаев госпитализаций в отделения неотложной помощи 
детей младше 16 лет с ожоговой травмой. В статистиче-
ском исследовании Национальной службы здравоохра-
нения Великобритании (известной как NHS) за период 
с 2013 по 2015 г. опубликовано более 35 тыс. обращений 
за неотложной помощью для детей с ожогами в возрасте 
от 0 до 15 лет, что привело к порядка 8,5 тыс. госпитали-
зациям. Пиковый период подобных травм в педиатрии 
приходится на детей младшего возраста, потому что они 
особенно уязвимы к получению ожогов из-за повышен-
ной подвижности, любопытства, незрелого восприятия 
риска, а также задержки или отсутствия реакции само-
защиты. Так, у детей в возрасте до 5 лет наиболее часто 
наблюдаются ожоговые травмы, полученные в ходе кон-
такта с горячей водой при купании, с напитками и едой 
высоких температур, а также при взаимодействии с горя-
чими бытовыми приборами [1].

После заживления глубоких ожоговых ран в 32–94% 
случаев наблюдается образование патологической руб-
цовой ткани и рубцовых деформаций различной степени 
тяжести [2, 4]. Постожоговые рубцовые деформации ока-
зывают выраженное долгосрочное влияние на качество 
жизни пациентов детского возраста, а также на их психо-
логическое и физическое здоровье в период роста и раз-
вития, поэтому, исходя из последних тенденций, родители 
таких детей уделяют все больше внимания своевремен-
ному обращению за квалифицированной медицинской 
помощью с целью лечения рубцов и функциональной 
реабилитации после ожогов [1, 4].

Возрастные особенности, натяжение тканей, цвет 
кожи, наследственность, женский пол, инфекционные 
осложнения, локализация и объем перенесенной ожо-
говой травмы, множественные инвазивные манипуля-
ции, а также наличие обширных тяжелых ожоговых ран, 
реэпителизация которых занимает более 14 дней, — 
основные факторы риска развития гипертрофических 
рубцов у пациентов детского возраста [5–7].

Рубцовые деформации, располагающиеся на откры-
тых участках тела, могут приводить к серьезному психо-
логическому дискомфорту пациентов. Обширные повреж-
дения же нередко становятся причиной физической 
инвалидности. Рубцы, расположенные в проекции суста-
вов, могут способствовать образованию стягивающих 
контрактур, значительно ограничивающих диапазон дви-
жений ребенка. Уменьшение количества придатков кожи, 
а иногда и их полная потеря, в частности сальных желез, 
приводит к выраженному ксерозу и зуду. Поскольку эпи-
дермальный покров патологического рубца несостоя-
телен, при расчесывании и иных, даже незначительных 
травмах эпидермис рубца может легко повреждаться, что 
зачастую приводит к образованию стойких, длительно не 
разрешающихся язв и экскориаций. Такие особенности 
эпителизации и восстановления покрова в области пато-
логического рубца требуют особых подходов к тактике 
терапии, учитывающих возможное развитие осложнений 
при применении хирургических и инвазивных методов 
коррекции [1, 8].

Патофизиология восстановления кожного покрова 
обусловлена комплексными каскадами клеточных и био-
химических процессов, нарушающихся в медленно зажи-
вающих ранах после ожогового повреждения. Ожоговые 
раны отличаются от иных повреждений наличием специ-
фических системных реакций и развитием гиперметабо-
лического/катаболического состояния [9]. В частности, 
существуют исследования, в которых доказана связь 

между характерными изменениями иммунного профиля 
педиатрических ожоговых пациентов, регистрируемыми 
до 18 мес после ожога, и собственно ожоговой травмой. 
Так, общие пропорции Т-клеток, NK-клеток и макрофагов 
на протяжении всего периода остаются относительно 
постоянными, но с течением времени их пул подвергается 
дифференцировке в эффекторные фенотипы, включаю-
щие Th17 и активированные ��-Т-клетки. По результатам 
одного исследования, циркулирующие ��-Т-клетки увели-
чивали экспрессию провоспалительных медиаторов на 
протяжении всего периода восстановления после ожога, 
при этом количество интерлейкина (IL) 17 увеличилось 
в 3–6 раз через 1–3 нед, а количество NF-�B — через 
9–18 мес после ожога. Также наблюдалась пластичность 
Т-регуляторных клеток, а пропорции фенотипа Treg изме-
нялись со временем. Отмечалось системное снижение 
количества специфичных CCR4+ и повышение воспали-
тельных CCR6+ через 1 мес после ожога, а впоследствии 
регистрировалось увеличение количества сдвоенного 
типа клеток CCR4+CCR6+ в общем кровотоке в тече-
ние 18 мес после ожога. Кроме того, наблюдалось, что 
клетки фенотипа Treg пропорционально экспрессиро-
вали меньше IL-10, но при этом синтезировали больше 
фактора некроза опухоли альфа (TNF-�) за 18-месячный 
период после полученного повреждения. Таким образом, 
вплоть до 18 мес после ожоговой травмы циркулирую-
щие иммунные клетки проходят этапы дифференцировки, 
становятся специализированными, направляются в кожу, 
а впоследствии способствуют поддержанию воспалитель-
ной реакции [10].

Клеточные и молекулярные явления, приводящие 
к образованию постожоговых рубцов, сложны и специ-
фичны — они обусловлены наличием воспалитель-
ного процесса на уровне глубокой ретикулярной дер-
мы, накоплением иммунных воспалительных клеток 
и фибробластов, активным патологическим ангиогене-
зом и коллагеногенезом. Так, в очагах происходит увели-
чение количества и активности фибробластов, что вызы-
вает аномальное накопление внеклеточного матрикса, 
а также наблюдается устойчивое удержание высоких 
уровней трансформирующего фактора роста бета (TGF-�) 
и фактора роста соединительной ткани (CTGF) [8, 9].

Профилактику образования постожоговых рубцов 
следует начинать сразу после завершения реэпителиза-
ции раны. В зависимости от риска гипертрофического 
рубцевания могут быть применены различные подходы, 
включающие местные лекарственные средства, прес-
сотерапию и фототерапию. Если рост рубца на ранних 
стадиях сложно поддается контролю, то в дополнение 
к местным препаратам в сочетании с компрессионной 
терапией можно также применять внутриочаговые инъек-
ции глюкокортикоидов [11]. Для терапии патологических 
рубцов используются многочисленные нехирургические 
и хирургические методы лечения, включающие в себя 
применение силиконовых пластин и геля, компресси-
онную терапию, массажи, увлажнение, ультразвуковую 
терапию, лучевую терапию, радиочастотную терапию, 
криотерапию, фототермолиз, лазерные аппаратные 
методики, фотобиомодуляцию, хирургическое иссечение, 
внутриочаговые инъекции (стероиды, химиотерапевтиче-
ские препараты, ботулинический нейропротеин типа А, 
интерфероны) [8, 12, 13].

Постожоговые рубцы зачастую сопровождаются нали-
чием дискомфортных субъективных ощущений в виде 
боли/зуда/стягивания/жжения и несут в себе функцио-
нальный и эстетический дефект. Такие состояния впослед-
ствии нередко требуют инвазивного хирургического вме-
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шательства, однако результаты подобных вмешательств 
для пациентов детского возраста не всегда удовлетвори-
тельны и могут сопровождаться развитием осложнений 
и нежелательных явлений. Для лечения патологических 
рубцов среди неинвазивных средств в последние годы 
все чаще предпочтение отдается монополярным и бипо-
лярным радиочастотным методам.

Радиочастота представляет собой такую форму пере-
менного электрического тока, которая генерирует тепло 
за счет сопротивления дермы и подкожно-жировой клет-
чатки, что способствует ремоделированию коллагеновых 
волокон благодаря достижению эффекта термоиндуци-
рованной денатурации белков и выброса белков тепло-
вого шока [8, 14]. Методы использования радиочастоты 
также успешно применяются в комбинированных прото-
колах, к примеру совместно с ультразвуковой терапией 
и трансэпидермальной доставкой триамцинолона, с три-
амцинолоном отдельно, а также с различными лазерны-
ми аппаратными методиками, в том числе c лечением 
интенсивным импульсным светом (intense pulsed light) — 
IPL-терапией [8].

Воздействие на фиброзные ткани с помощью емкост-
но-резистивной передачи электротока (capacitive and 
resistive electric transfer; CRET) 448 кГц, основанной на 
чрескожном электротермическом воздействии радиоча-
стоты, обладает особой эффективностью. Так, результаты 
одного из исследований показали, что CRET-терапия сни-
жает экспрессию белков внеклеточного матрикса, моди-
фицирует экспрессию матриксной металлопротеиназы 
(matrix metalloproteinase; MMP) 9 и значительно снижает 
активацию провоспалительных факторов транскрипции, 
таких как NF-�B, по сравнению с контролем. Таким обра-
зом, достигается уменьшение выраженности фиброза 
межклеточного матрикса посредством активизации про-
теинов и ферментов его деградации [14].

В другом исследовании, проведенном в Институте 
Рамона и Кахаля (IRYCIS, Испания), было доказано, 
что CRET-терапия стимулирует регенерацию и процесс 
ранозаживления по нормотрофическому типу за счет 
изменения соотношения белков винкулина и p-FAK, 
способствующих миграции фибробластов и угнетающих 
миграцию кератиноцитов. Так, электрическая стиму-
ляция с помощью радиочастоты 448 кГц способствует 
завершению процесса формирования грануляцион-
ной ткани до момента полной эпителизации раневой 
поверхности, что предотвращает аномальное зажив-
ление, а также образование хронических, длительно 
незаживающих язв. Таким образом, при использовании 
радиочастотного воздействия 448 кГц даже на ранних 
сроках реабилитации после полученного повреждения 
можно достичь заживления ран без патологического 
рубцевания тканей [15].

Ниже представлено описание клинических случаев, 
которые являются наглядной иллюстрацией проблемы 
лечения постожоговых рубцовых деформаций у пациен-
тов педиатрического профиля с помощью комбинирован-
ных методов терапии, включающих терапию с помощью 
монополярной радиочастотной технологии, обладающей 
частотой 448 кГц.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ
Клинический случай № 1

О пациенте

Пациент В., мальчик, возраст 2 года 7 мес. На момент 
первичной консультации 26.10.2023 жалобы на фор-
мирующуюся рубцовую деформацию кожи в подподбо-
родочной области, в области левого плечевого сустава, 

передней грудной клетки слева, субъективные ощущения 
в области поражения.

Анамнез заболевания

Термический ожог II степени тяжести, поражение 18% 
поверхности тела (в области верхней трети передней 
грудной клетки, шеи, лица) ввиду контакта с кипятком от 
06.2022. Получал лечение методом прессотерапии, близ-
кофокусной рентгенотерапии по поводу растущей рубцо-
вой деформации начиная с 19.12.2022 1 раз в месяц № 9 
с недостаточным эффектом.

Status localis

На коже в подподбородочной области линейный 
гипертрофический рубец плотной консистенции, багро-
вого цвета, с четкими границами, резко выступающий 
над уровнем окружающей здоровой кожи. На коже тела 
в области левого плечевого сустава, передней грудной 
клетки слева — гипертрофическая рубцовая деформация 
плотной консистенции, багрового цвета, с четкими гра-
ницами, резко выступающая над уровнем окружающей 
здоровой кожи, множественные экскориации, сероз-
но-геморрагические корки и язвы (рис. 1). Отмечаются 
выраженные субъективные ощущения в виде зуда, 
боли, стягивания. Оценка рубца по Ванкуверской шкале 
(VSS) — 11 баллов. 

Клинический диагноз

Рубцовые состояния и фиброз кожи (L90.5).

Динамика и исходы

Пациенту был назначен и дважды (с интервалом 
в 1 мес) проведен курс физиотерапевтического лече-
ния, включающего процедуры с помощью монополярного 
радиочастотного аппарата CRET-терапии 2 раза в неде-
лю № 8, ультразвуковую терапию локального динамиче-
ского микромассажа с препаратом на основе комплекса 
коллагенолитических протеаз 2 раза в неделю № 8, 
фотодинамическую терапию 2 раза в неделю № 8. В ходе 
лечения пациенту также было проведено еще 4 сессии 
близкофокусной рентгенотерапии 1 раз в месяц. Пациент 
продолжил применение прессотерапии, были назначены 
топические средства на основе гиалуронидазы и силико-
на на постоянной основе.

После проведенного комплекса физиотерапевтиче-
ского лечения отмечаются уменьшение интенсивности 
окраски, размягчение, оседание рубцовой деформации, 
эпителизация язвенных дефектов (рис. 2), значительное 
уменьшение интенсивности субъективных ощущений. По 
результатам ультразвукового исследования (УЗИ) мягких 
тканей в динамике до лечения и через 6 мес от момен-
та начала комплексного лечения достигнуты следующие 
изменения: в контрольных точках толщина кожи уменьши-
лась с 5,3 до 5,0 мм; сосочковый слой дермы стал визуа-
лизироваться равномерно на всем своем протяжении; 
отмечено повышение эхогенности, что свидетельствует 
о снижении выраженности фиброза и плотности рубцовой 
ткани (рис. 3). Оценка рубца по VSS — 4 балла. Достигнут 
выраженный положительный эффект. Пациент продолжа-
ет применение прессотерапии и топических средств на 
основе гиалуронидазы и силикона на постоянной основе.

Дизайн физиотерапевтического комплекса, разрабо-
танного для пациента, представлен на рис. 4. 

 
Прогноз

Прогноз благоприятный. В плане лечения повторное 
проведение физиотерапевтического комплекса.
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Рис. 1. Пациент В., 2 года 7 мес, постожоговая рубцовая деформация до применения физиотерапевтического комплекса
Fig. 1. Patient V., 2 years 7 months old, post-burn scars before physiotherapeutic complex

Рис. 2. Пациент В., 2 года 7 мес, постожоговая рубцовая деформация после применения физиотерапевтического комплекса 
Fig. 2. Patient V., 2 years 7 months old, post-burn scars after physiotherapeutic complex

Рис. 3. Пациент В., 2 года 7 мес, постожоговая рубцовая деформация. Результаты УЗИ кожи мягких тканей груди слева при первичном 
обращении (А) и через 6 мес от начала терапии (Б) 
Fig. 3. Patient V., 2 years 7 months old, post-burn scars. Ultrasound of the chest soft tissues on the left side at first admission (A) and 6 months after 
therapy initiation (Б)

Источник: Стенько А.Г., Рубцова Л.А., 2023–2024. 

Source: Stenko A.G., Rubtsova L.A., 2023–2024.

Источник: Стенько А.Г., Рубцова Л.А., 2023–2024. 

Source: Stenko A.G., Rubtsova L.A., 2023–2024.

Источник: Агарков Н.С., 2023–2024. 

Source: Agarkov N.S., 2023–2024.
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Клинический случай № 2

О пациенте

Пациент Р., мальчик, возраст 12 лет. На момент первич-
ной консультации 04.10.2022 жалобы на множественные 
язвенные дефекты и раневые поверхности после ожога 
горячей термальной водой в области верхних и нижних 
конечностей, множественные пятна красного цвета по 
всей поверхности тела и лица, формирующиеся келоидные 
рубцы тыльной поверхности правой и левой стоп.

Анамнез заболевания

Термический ожог II степени тяжести, поражение 
18% поверхности тела ввиду контакта с горячей термаль-
ной водой от 06.2022. 

Status localis

На коже лица, туловища, верхних и нижних конеч-
ностей наблюдаются множественные пятна красного 
и розового цвета, округлой формы, с четкими грани-
цами, склонные к слиянию; отмечаются множествен-
ные серозно-геморрагические корки и язвы (преиму-
щественно передней и задней поверхностей голеней) 
различного размера — от 0,5 до 3,5 см (рис. 5); на тыль-
ной поверхности правой и левой стоп наблюдаются 
формирующиеся келоидные рубцы площадью 8 � 10 см 
и 6 � 8 см, плотной консистенции, багрового цвета, 
с четкими границами, резко выступающие над уровнем 
окружающей здоровой кожи. Отмечаются выраженные 
субъективные ощущения в виде зуда, боли, жжения, стя-

Рис. 4. Дизайн физиотерапевтического комплекса, разработанного для обоих пациентов
Fig. 4. Physiotherapeutic complex design for both patients

0-я нед 4-я нед 8-я нед 12-я нед

Близкофокусная 
рентгенотерапия 

Монополярная РЧ-терапия 
2 раза в неделю № 8

Монополярная РЧ-терапия 
2 раза в неделю № 8

Ультразвуковая терапия 
2 раза в неделю № 8

Ультразвуковая терапия 
2 раза в неделю № 8

ФДТ 2 раза в неделю № 8 ФДТ 2 раза в неделю № 8

+ +

+ +

Близкофокусная 
рентгенотерапия 

Близкофокусная 
рентгенотерапия 

Близкофокусная 
рентгенотерапия 

Примечание. РЧ — радиочастотная; ФДТ — фотодинамическая терапия. 

Note. RF (РЧ) — radiofrequency; PDT (ФДТ) — photodynamic therapy.

Рис. 5. Пациент Р., 12 лет, ожоговое повреждение до применения физиотерапевтического комплекса 
Fig. 5. Patient R., 12 years old, burn injury before physiotherapeutic complex

Источник: Стенько А.Г., Рубцова Л.А., 2023–2024. 

Source: Stenko A.G., Rubtsova L.A., 2023–2024.
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гивания, дискомфорта при ходьбе и движениях. Оценка 
рубца по VSS — 10 баллов.

Клинический диагноз

Рубцовые состояния и фиброз кожи (L90.5).

Динамика и исходы

Пациенту был назначен и дважды (с интервалом 
в 1 мес) проведен курс физиотерапевтического лече-
ния, включающего процедуры с помощью монополяр-
ного радиочастотного аппарата CRET-терапии 2 раза 
в неделю № 8, ультразвуковую терапию, локальный 
динамический микромассаж с препаратом на осно-
ве комплекса коллагенолитических протеаз 2 раза 
в неделю № 8, фотодинамическую терапию 2 раза 
в неделю № 8. В ходе лечения пациенту также было 
проведено 4 сессии близкофокусной рентгенотерапии 
1 раз в месяц на область растущих келоидных рубцов 
на тыльной поверхности правой и левой стоп. Дизайн 
физиотера певтического комплекса, разработанного для 
пациента, представлен на рис. 4. Пациенту были назна-
чены топические средства на основе гиалуронидазы 
и силикона на постоянной основе.

После проведенного комплекса физиотерапевтиче-
ского лечения отмечается разрешение пятен, умень-
шение интенсивности окраски, размягчение, оседание 
рубцовой деформации, эпителизация язвенных дефек-
тов (рис. 6), значительное уменьшение интенсивности 
субъек тивных ощущений. Оценка рубца по VSS — 2 бал-
ла. Достигнут выраженный положительный эффект. 
Пациент продолжает применение топических средств на 
основе гиалуронидазы и силикона на постоянной основе.

Прогноз

Прогноз благоприятный. В плане лечения повтор-
ное проведение физиотерапевтического комплекса на 

область келоидных рубцов на тыльной поверхности пра-
вой и левой стоп.

ОБСУЖДЕНИЕ
Клинический алгоритм профилактики и лечения пост-

ожоговых рубцов сложен и требует индивидуального под-
хода, комбинированных способов лечения. Они включают 
в себя наложение силиконовых гелевых пластин, прес-
сотерапию, физиотерапию, применение инъекционных, 
хирургических и аппаратных методов [9]. Особый подход 
к терапии необходим для ведения пациентов детского 
возраста, которые тяжело переносят процедуры, связан-
ные с болью [2]. Именно поэтому при лечении пациентов 
педиатрического профиля стоит отдавать предпочтение 
таким неинвазивным физиотерапевтическим методам, 
проведение которых не вызывает тяжелых эмоциональных 
переживаний и болевых ощущений у детей, способствуя 
высокой комплаентности и приверженности терапии. При 
этом подобные методики должны обладать доказанной 
эффективностью и безопасностью в отношении приме-
нения как на поздних, так и на ранних сроках формиро-
вания рубцовых деформаций различной степени тяжести 
[1, 2, 15]. Именно поэтому для ведения педиатрических 
пациентов с постожоговыми рубцами на ранних этапах 
созревания, описанных в данной статье, была выбрана 
комбинация низкоинтенсивных неинвазивных физиотера-
певтических методов, включающих монополярную радио-
частотную терапию, ультразвуковую терапию, фотодина-
мическую терапию и близкофокусную рентгенотерапию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Послеожоговые рубцовые деформации нелегко подда-

ются терапии по причине несостоятельности тканей пато-
логического рубца, нарушения процесса реэпителизации 
и увеличения сроков реабилитации после полученных ожо-
говых травм ввиду специфических клеточных и молекуляр-

Рис. 6. Пациент Р., 12 лет, постожоговая рубцовая деформация после применения физиотерапевтического комплекса 
Fig. 6. Patient R., 12 years old, post-burn scars after physiotherapeutic complex

Источник: Стенько А.Г., Рубцова Л.А., 2023–2024. 

Source: Stenko A.G., Rubtsova L.A., 2023–2024.
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ных особенностей этих поражений. Современные методы 
терапии данных состояний включают в себя неинвазив-
ные физиотерапевтические процедуры и их комбинации. 
Представленные клинические наблюдения демонстриру-
ют эффективность применения физиотерапевтического 
комплекса, сочетающего монополярную радиочастотную 
терапию, ультразвуковую терапию, фотодинамическую 
терапию и близкофокусную рентгенотерапию.
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Опыт применения липофилинга у детей 

с локализованной склеродермией: 

клинические наблюдения

Клиническое наблюдение

А.Р. Мисбахова1, Н.Е. Мантурова1, Л.С. Круглова1, 2, Н.Н. Мурашкин2, 3, 4, С.Р. Майрансаева2
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4 Первый МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

Обоснование. Локализованная склеродермия (ЛС) — это воспалительное склерозирующее заболевание неиз-
вестной этиологии, характеризующееся прогрессирующим повреждением соединительной ткани с последующим 
формированием склероза и/или атрофии кожи и подлежащих тканей. Распространенность ЛС составляет 27 случаев 
на 1 млн населения в год, из которых 3,4 случая приходятся на детский возраст. Описание клинического случая. 
В статье представлено описание двух клинических случаев ЛС у детей в возрасте до 12 лет. В обоих случаях была 
проведена контурная пластика жировой тканью (липофилинг). В ходе терапии удалось достигнуть коррекции объема 
за счет липоаспирата, увеличить толщину дермы и подкожно-жировой клетчатки в очаге склероза, уменьшить плот-
ность кожи, улучшить микроциркуляцию. Заключение. Хирургическое лечение детей с применением липофилинга 
позволяет нивелировать грубые дефекты лица, увеличить подкожно-жировую прослойку в местах склероза, после 
проведения аутотрансплантации жировой ткани пациенты отмечают улучшение психоэмоционального состояния.
Ключевые слова: локализованная склеродермия, очаговая склеродермия, линейная склеродермия, липофилинг, 
клинический случай
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Background. Localized scleroderma (LS) is an inflammatory sclerosing disease of unknown etiology. It is characterized by progressive 
lesion of connective tissue leading to sclerosis and/or atrophy of the skin and underlying tissues. The LS prevalence is 27 cases per 
1 million per year, and 3.4 cases occur in children. Clinical case description. This article presents two clinical cases of LS in children 
under the age of 12 years. Contour plastic surgery with adipose tissue (lipofilling) was performed in both cases. It was possible to 
achieve volume correction via lipoaspirate, to increase derma and subcutaneous fat thickness in sclerosis focus, to reduce skin 
tightness, and to improve microcirculation during the treatment. Conclusion. Surgical management of children with lipofilling allows to 
eliminate gross facial defects, to increase the subcutaneous fat layer in sclerosis foci. Moreover, these patients report an improvement 
in psycho-emotional state after autotransplantation of adipose tissue.
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ОБОСНОВАНИЕ
Локализованная склеродермия (ЛС) — это воспа-

лительное склерозирующее заболевание неизвест-
ной этиологии, характеризующееся прогрессирующим 
повреждением соединительной ткани, развитием на 
различных участках тела очагов локального воспаления 
(индурации) с последующим формированием склероза 
и/или атрофии кожи и подлежащих тканей. В зависи-

мости от подтипа, тяжести течения и локализации оча-
га отмечается вовлечение в патологический процесс 
жировой, мышечной и костной тканей без вовлечения 
внутренних органов [1].

Ежегодная первичная распространенность ЛС в дет-
ском возрасте составляет 3,4 случая на 1 млн детско-
го населения. При этом у женщин заболеваемость 
в 2,6–6 раз выше, чем у мужчин [2].
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В России распространенность ЛС в 2018 г. составила 
15,9 на 100 тыс. населения, заболеваемость — 4,1 на 
100 тыс. населения [3].

Этиология ЛС неизвестна, однако существует ряд 
предрасполагающих факторов, которые способствуют 
развитию болезни [4]. Триггерные факторы включают 
в себя травму, хирургические операции, трение (места, 
наиболее подверженные трению: паховая область, 
область поясницы, части спины в области бюстгальтера 
у девушек), инъекции (витамин В12, витамин К), уку-
сы насекомых, лекарственные препараты (блеомицин, 
d-пеницилламин). Исследования R.M. Verberkt и соавт., 
а также S. Ozkan и соавт. выявили связь развития ЛС 
с перенесенным боррелиозом [5, 6].

В патогенезе склеродермии основную роль играют 
иммунологические, метаболические, эндокринные нару-
шения. В ответ на повреждение эндотелия сосудов запу-
скается каскад иммунных реакций. В тканях наблюдается 
воспалительная инфильтрация Т-клетками и макрофага-
ми [7]. Активацию фибробластов индуцирует экспрессия 
цитокинов, включая трансформирующий фактор роста 
бета (TGF-�), тромбоцитарный фактор роста (PDGF), фак-
тор роста соединительной ткани (CTGF), интерлейкины 
(IL-4, IL-6, IL-8) и некоторые хемокины, регулирующие 
функцию фибробластов и синтез коллагена (I, II, III типов). 
При ЛС наиболее часто встречается повышение титра 
антинуклеарных антител, однако эта патогенетическая 
взаимосвязь остается неизученной [8–12].

Классификация ЛС основана на клинической картине, 
глубине и характере поражения: ограниченная, генера-
лизованная, линейная, глубокая и смешанная [13]. Одной 
из разновидностей ЛС является линейная форма, наблю-
даемая чаще в детском возрасте. Очаги возникают на 
коже по ходу сосудисто-нервного пучка или линий Блашко, 
имеют линейный характер, поражают подлежащие ткани 
с исходом в деформации, приводящие к ограничению под-
вижности, инвалидизации. Также возможны и внекожные 
проявления, а именно неврологические, глазные, желу-
дочно-кишечные, респираторные, сердечные [14]. ЛС лица 
обычно имеет вид плотного склерозированного очага по 
типу «удара саблей», переходящего на волосистую часть 
головы, с возможным развитием рубцовой алопеции. Очаг 
при ЛС может иметь различную длину и ширину, пигмен-
тированную, блестящую поверхность. Поражение может 
затрагивать лоб, спинку носа, губы, подбородок [15]. Часто 

в процесс вовлекаются слизистые оболочки и ротовая 
полость. Поверхность очагов ЛС сглажена, отмечается 
дефицит объема за счет атрофии подлежащих тканей. При 
распространении процесса на одну половину лица заболе-
вание классифицируется как синдром Парри – Ромберга 
(прогрессирующая гемиатрофия лица). В мировой литерату-
ре описаны случаи сочетания синдрома Парри – Ромберга 
с линейной склеродермией по типу «удара саблей» [16]. 
Прогрессирующая гемиатрофия приводит к деформации 
костных структур, выраженной асимметрии лица.

Для оптимального подбора терапии необходима адек-
ватная оценка активности заболевания. Современные 
принципы консервативной терапии ЛС включают в себя 
применение препарата метотрексат [17]. В качестве аль-
тернативы в настоящее время предлагаются хирургиче-
ские методы лечения, направленные на коррекцию грубых 
дефектов лица, восстановление психического и физиче-
ского состояния детей. Одним из методов является липо-
филинг (контурная пластика аутологичным жиром) [2].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 1
О пациенте

Пациентка Б., 12 лет, обратилась с жалобами на атро-
фию кожи в области лба.

Анамнез болезни

В 2018 г. был выставлен диагноз: «Локализованная 
склеродермия», линейная форма». Пациентка получала 
терапию метотрексатом в течение 3 лет с положительной 
динамикой — отмечены снижение клинической актив-
ности заболевания и стабилизация кожного патологиче-
ского процесса (уменьшение выраженности воспаления). 
Через 6 мес была госпитализирована для дообследо-
вания. Проведены общая оценка состояния здоровья 
и мониторинг титра антител к односпиральной ДНК (тест 
отрицательный), к антигену Scl-70 (тест отрицательный).

Кожный статус
Кожный патологический процесс имеет линейный 

характер, представлен очагом атрофии кожи и подле-
жащих тканей, телесного цвета. Очаг локализовался на 
коже лба с переходом на кожу волосистой части головы 
и супраорбитальную область. Размер атрофии кожи 7 см 
в высоту и 4,5 см в ширину (рис. 1). Оценка тяжести ЛС: 
индекс LoSSI = 4, индекс LoSDI = 4.

Рис. 1. Пациентка Б., 12 лет, с локализованной склеродермией (линейная форма) до операции 
Fig. 1. Patient B., 12 years old, localized scleroderma (linear form) before surgery

Примечание. Здесь и на последующих фотографиях область глаз закрыта по просьбе законных представителей.
Источник: Мисбахова А.Р. и соавт., 2024. 

Note. Hereinafter, the eyes are closed at the request of legal representatives.
Source: Misbakhova A.R. et al., 2024.
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План оперативного лечения

Пациентке был рекомендован липофилинг, который 
выполнен в отделении пластической хирургии Института 
пластической хирургии и косметологии (г. Москва).

Пациентка включена в исследование, законным 
представителем ребенка подписано информированное 
согласие. Перед проведением оперативного лечения 
пациентка осмотрена, собран анамнез, сданы необходи-
мые анализы для внутривенной анестезии.

Для планирования оперативного вмешательства 
и оценки результатов до и после проведения липофи-
линга осуществлялись фотодокументирование, 3D-мо де-
лирование (рис. 2), пациентке проводились ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) кожи и мягких тканей, лазерная 
доплеровская флоуметрия (ЛДФ). В процессе первой 
процедуры липофилинга было введено 30 мл жирового 
аутотрансплантата.

Динамика и исходы

Через 4 мес после операции проведена повторная 
процедура липофилинга с целью коррекции «утерянно-

го объема». Количество вводимого аутотрансплантата 
составило 17 мл. Еще через 4 мес была выполнена 
третья процедура липофилинга, было введено 10 мл 
липоаспирата для коррекции «утраченного объема».

Через 12 мес после третей операции состояние паци-
ентки оценивалось как удовлетворительное, по данным 
3D-моделирования лица до/после отмечалось наличие 
«плюс-ткань» (подкожно-жировая клетчатка) (рис. 3). 
Оценка тяжести ЛС: LoSSI = 2, LoSDI = 2.

Пациентке была выполнена ЛДФ в области очага 
склероза до и через 3 мес после липофилинга. Измерения 
проводились в симметричных точках (рис. 4).

По данным ЛДФ через 3 мес наблюдается значитель-
ное улучшение микроциркуляции крови (красный пока-
затель, до проведения аутотрансплантации на уровне 
5 мин и в 2 раза выше после проведения липофилинга — 
10 мин) (рис. 5).

Объем вводимого жирового аутотрансплантата со-
 ставила 30 мл. По результатам УЗИ после проведения 
липофилинга у пациентки отмечалось увеличение тол-
щины дермы и подкожно-жировой клетчатки по всей 

Рис. 2. Пациентка Б. с локализованной склеродермией 
(линейная форма). 3D-моделирование лица до (А) 
и через 9 мес после липофилинга (Б) 
Fig. 2. Patient B., 12 years old, localized scleroderma (linear form). 
3D face modeling before (A) and 9 months after lipofilling (Б)

Рис. 3. Пациентка Б. с локализованной склеродермией 
(линейная форма). 3D-моделирование лица до (А) 
и через 12 мес после липофилинга (Б) 
Fig. 3. Patient B., 12 years old, localized scleroderma (linear form). 
3D face modeling before (A) and 12 months after lipofilling (Б)

Примечание. Красная и желтая цветовая индикация 
свидетельствует о выраженности дефекта (Б).
Источник: Мисбахова А.Р. и соавт., 2024. 

Note. Red and yellow color indicates the defect severity (Б).
Source: Misbakhova A.R. et al., 2024.

Примечание. Отмечено уменьшение выраженности дефекта 
по типу «минус-ткань» в лобной области (Б).
Источник: Мисбахова А.Р. и соавт., 2024. 

Note. Decrease in the lesion severity (“minus tissue”) in the frontal 
region (Б) was noted.
Source: Misbakhova A.R. et al., 2024.

А АБ Б

Рис. 4. Лазерная доплеровская флоуметрия очага склероза 
до липофилинга 
Fig. 4. Laser-Doppler flowmetry of sclerosis focus before lipofilling

Рис. 5. Лазерная доплеровская флоуметрия через 3 мес 
после липофилинга 
Fig. 5. Laser-Doppler flowmetry 3 months after lipofilling
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проекции очага. Послеоперационный период проходил 
без осложнений. При физикальном осмотре через 12 мес 
состояние пациентки оценивалось как удовлетворитель-
ное, отмечен стойкий результат (рис. 6). Оценка тяжести 
ЛС: LoSSI = 1, LoSDI = 1.

Прогноз

По результатам проведения трех операций по ауто-
трансплантации жировой ткани в очаг склеродермии при 
наблюдении за пациенткой в течение 12 мес отмечаются 
положительный прогноз и стойкий результат проведен-
ного лечения.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 2
О пациенте

Пациент С., 7 лет, обратился с жалобами на атрофию 
кожи в области подбородка.

Анамнез болезни

В 2018 г. был выставлен диагноз: «Локализованная 
склеродермия, линейная форма». Пациент получал тера-
пию метотрексатом в течение 2 лет с положительной 

динамикой — отмечены снижение клинической актив-
ности заболевания и стабилизация кожного патологиче-
ского процесса (уменьшение выраженности воспаления). 
Через 6 мес был госпитализирован для дообследования. 
Проведены общая оценка состояния здоровья и монито-
ринг титра антител к односпиральной ДНК (тест отрица-
тельный), к антигену Scl-70 (тест отрицательный).

Кожный статус
Кожный патологический процесс имеет линейный 

характер, представлен гипопигментированным очагом 
уплотнения с явлениями атрофии, при боковом освеще-
нии отмечается восковидный блеск, по периферии очага 
отмечается венчик сиреневого цвета. Очаг локализовал-
ся на коже подбородка слева с линейным переходом на 
кожу шеи. Размер атрофии кожи 4,5 см в высоту и 3 см 
в ширину (рис. 7).

План оперативного лечения

Пациенту рекомендован липофилинг, который был 
выполнен в отделении пластической хирургии Института 
пластической хирургии и косметологии (г. Москва).

Рис. 6. Пациентка Б. с локализованной склеродермией (линейная форма) через 12 мес после операции (липофилинга) 
Fig. 6. Patient B., 12 years old, localized scleroderma (linear form), 12 months after lipofilling

Источник: Мисбахова А.Р. и соавт., 2024. 
Source: Misbakhova A.R. et al., 2024.

Рис. 7. Пациент С., 7 лет, с локализованной склеродермией (линейная форма) до операции 
Fig. 7. Patient S., 7 years old, localized scleroderma (linear form) before surgery

Примечание. Здесь и на последующих фотографиях область глаз закрыта по просьбе законных представителей.
Источник: Мисбахова А.Р. и соавт., 2024. 

Note. Hereinafter, the eyes are closed at the request of legal representatives.
Source: Misbakhova A.R. et al., 2024.
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Пациент включен в исследование, законным пред-
ставителем ребенка подписано информированное согла-
сие. Перед проведением оперативного лечения больной 
осмотрен, собран анамнез, сданы необходимые анализы 
для внутривенной анестезии.

Для планирования оперативного вмешательства 
и оценки результатов до и после проведения липофи-
линга осуществлялись фотодокументирование, 3D-мо   -
де ли ро вание (рис. 8), пациенту проводились УЗИ 
кожи и мягких тканей, ЛДФ. В процессе первой про-
цедуры липофилинга было введено 26 мл жирового  
аутотрансплантата.

Динамика и исходы

Через 4 мес после операции проведена повторная 
процедура липофилинга с целью коррекции «утерянного 

объема». Объем вводимого аутологичного жира составил 
15 мл. Еще через 4 мес была выполнена третья проце-
дура липофилинга, было введено 5 мл липоаспирата для 
коррекции «утраченного объема».

Через 12 мес после третьей операции состояние 
пациента оценивалось как удовлетворительное, по дан-
ным 3D-моделирования лица отмечались наличие жиро-
вой ткани и стойкий результат (рис. 8, 9). Оценка тяжести 
ЛС: LoSSI = 2, LoSDI = 2.

Пациенту была выполнена ЛДФ в области очага 
склероза до и через 3 мес после проведения липофи-
линга. Измерения проводились в симметричных точках 
(рис. 10А).

По данным ЛДФ через 3 мес наблюдается значи-
тельное улучшение микроциркуляции крови — более 
чем в два раза; на рис. 10Б отчетливо видно изменение 
графика микроциркуляторного русла (отмечено зеленым, 
голубом и вишневым цветом).

Объем вводимого жирового аутотрансплантата соста-
вил 26 мл. По результатам УЗИ после проведения липо-
филинга у пациента отмечалось увеличение толщины 
дермы и подкожно-жировой клетчатки по всей проекции 
очага. Послеоперационный период проходил без ослож-
нений. При физикальном осмотре через 12 мес состо-
яние пациента оценивалось как удовлетворительное, 
отмечен стойкий результат (см. рис. 9). Оценка тяжести 
ЛС: LoSSI = 1, LoSDI = 1.

Прогноз

По результатам проведения трех операций по ауто-
трансплантации жировой ткани в очаг склеродермии при 
наблюдении за пациентом в течение 12 мес отмечаются 
положительный прогноз и стойкий результат проведен-
ного лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ 
ЛС — хроническое заболевание соединительной тка-

ни, характеризующееся появлением на различных участ-
ках кожного покрова очагов локального воспаления 
(эритемы, отека) с последующим формированием в них 
склероза и/или атрофии кожи и подлежащих тканей [4]. 
На сегодняшний день ЛС является тяжелой социальной 
проблемой в нашей стране; по различным статистиче-
ским данным, количество детей с этим заболеванием 
увеличивается.

Рис. 8. Пациент С. с локализованной склеродермией (линейная 
форма). 3D-моделирование лица до (А) и через 9 мес после 
липофилинга (Б) 
Fig. 8. Patient S., 7 years old, localized scleroderma (linear form). 
3D face modeling before (A) and 9 months after lipofilling (Б)

Примечание. Отмечено уменьшение выраженности дефекта 
по типу «минус-ткань» в области подбородка.
Источник: Мисбахова А.Р. и соавт., 2024. 

Note. Decrease in the lesion severity (“minus tissue”) in the chin 
area (Б) was noted.
Source: Misbakhova A.R. et al., 2024.

А Б

Рис. 9. Пациент С. с локализованной склеродермией (линейная форма) через 12 мес после операции (липофилинга) 
Fig. 9. Patient S., 7 years old, localized scleroderma (linear form), 12 months after lipofilling

Источник: Мисбахова А.Р. и соавт., 2024. 
Source: Misbakhova A.R. et al., 2024.
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Консервативная терапия ЛС позволяет остановить 
распространение заболевания, замедлить прогрессиро-
вание процесса и максимально уменьшить клинические 
проявления.

Как следует из данных литературы и описанных нами 
клинических случаев, консервативная терапия систем-
ными препаратами не решает косметической проблемы 
при ЛС, которая вызывает эстетическую неудовлетворен-
ность у большинства пациентов. Фиброзные и деструк-
тивные изменения жировой ткани и депигментация кожи 
приводят к последующим фенотипическим изменениям 
и атрофии лица. Собственная жировая ткань является 
идеальным материалом, в силу того что полностью ауто-
логична, что очень важно для пациентов с аутоиммун-
ными процессами. В последние годы были проведены 
ряд клинических наблюдений применения аутологичной 
жировой ткани у детей с ЛС.

Так, в работе M. El Omari и соавт. при наблюдении 
пациентов более 9 лет после выполнения липофилинга 
удовлетворенность отдаленными результатами у пациен-
тов оценивалась как 86% [18]. Клинические наблюдения 
M. Gheisari и соавт. продемонстрировали следующее. 
Результаты применения аутологичной жировой ткани 
при деформации ротовой полости и ограничении откры-
вания рта через 3 мес после проведенного липофилинга 
были оценены при помощи шкалы Родмана (MHISS). 
Клиническая оценка показала, что жировая ткань значи-
тельно улучшила способность открывания ротовой поло-
сти по шкале Родмана (p < 0,001). Также 80% пациен-
тов отметили эстетическое и функциональное улучшения 
состояния после проведенного лечения аутологичной 
жировой тканью [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, хирургическое лечение детей с при-

менением аутологичной жировой ткани позволяет ниве-
лировать грубые дефекты лица, улучшить качество жизни 
детей с ЛС, повысить уровень их социальной адаптации. 
Это обусловлено, во-первых, коррекцией утраченного 
объема за счет липоаспирата, во-вторых, благоприят-

ным воздействием аутотрансплантата на толщину дермы 
и подкожно-жировую клетчатку в очаге склероза, умень-
шением плотности и стягивания кожи.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ
От родителей пациентов получено письменное 

информированное добровольное согласие на публи-
кацию результатов обследования, лечения и медицин-
ских фотографий ребенка, а также на публикацию их 
изображений в медицинском журнале, включая его 
электронную версию (дата подписания: 01.06.2024 
и 07.06.2024)
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Синдром Протея: описание двух 
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Обоснование. Синдром Протея — чрезвычайно редкое врожденное мультисистемное заболевание с высокой вариа-
бельностью клинических проявлений. Частота встречаемости неизвестна, в мировой литературе описано не более 
200 случаев. Синдром является классическим примером соматического мозаицизма, что лежит в основе разработки 
таргетных препаратов для его лечения. Описание клинического случая. В данной статье приводится описание двух 
клинических наблюдений с соматическими вариантами нуклеотидной последовательности в гене AKT1 в мозаичной 
форме, выявленными методом NGS. В одном случае был назначен таргетный препарат из группы mTOR-ингибиторов. 
Заключение. Описание фенотипических особенностей пациентов с синдромом Протея является крайне важным 
ввиду редкости патологии. Повышение осведомленности врачей-клиницистов о данном заболевании необходимо 
для формирования плана динамического наблюдения с учетом жизнеугрожающих проявлений (риск развития злока-
чественных новообразований и тромбоэмболии). Учитывая разработку и активное внедрение в практику таргетной 
терапии, генетическая верификация синдрома Протея в настоящее время является обязательной, что обусловливает 
необходимость пересмотра клинических рекомендаций.
Ключевые слова: клинический случай, синдром Протея, ген AKT1, соматический мозаицизм, NGS, AKT1-ингибиторы, 
mTOR-ингибиторы
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ОБОСНОВАНИЕ
Синдром Протея (СП, OMIM #176920) — ультраред-

кое врожденное заболевание, проявляющееся соче-
танной патологией нескольких органов и систем [1]. 
Частота встречаемости СП неизвестна, но предположи-
тельно может составлять 1 : 106–107 человек. В миро-
вой литературе описано около 200 случаев СП [2–4]. 
В России, согласно открытым источникам информации, 
сообщается менее чем о 10 пациентах [5–11].

Впервые данный синдром был описан Майклом 
Коэном и Патрицией Хейден (M.M. Cohen, P.W. Hayden) 
в 1979 г. [12]. В 1983 г. группа ученых под руководством 
Ганса-Рудольфа Видемана (H.-R. Wiedemann) предста-
вила серию из четырех клинических наблюдений [13]. 
Тогда же, чтобы подчеркнуть многообразие феноти-
пических особенностей, было предложено название 
«синдром Протея» — в честь древнегреческого бога, 
способного принимать любую форму.

Тем не менее, исторически первым пациентом 
с СП считается Джозеф Меррик (Joseph Carey Merrick), 
известный как «человек-слон», который ранее был пред-
ставлен в качестве примера тяжелого случая нейро-
фиброматоза 1-го типа [14]. Лишь в 1986 г. канадские 

генетики Джон Тибблс (John A.R. Tibbles) и Майкл Коэн 
предположили, что пациент мог иметь СП [15].

Широкий спектр клинических проявлений у пациен-
тов с СП указывал на генетическую природу заболева-
ния, однако тип наследования долгое время оставался 
неясен. В 1991 г. J. Goodship и соавт. описали случай 
возможного СП у мальчика с гипертрофией черепа, 
лимфангиомой, липомой и эпидермальными невусами, 
а также у его отца с гигантской лимфангиомой лица [16]. 
Однако в остальных наблюдениях семейный характер 
заболевания установлен не был.

Позднее, в 1993 г. была выдвинута гипотеза, что 
в основе синдрома лежит соматический мозаицизм [17]. 
С развитием молекулярно-генетических методов диа-
гностики начался поиск гена, ответственного за раз-
витие СП. Так, X. Zhou и соавт. в 2000 г. предположили 
участие гена PTEN в патогенезе СП [18]. Однако при 
последующих исследованиях мутации в гене PTEN были 
выявлены лишь у 20% пациентов с СП и у большинства 
пациентов с синдромом Коудена [19].

В настоящее время считается, что в основе СП лежат 
постзиготические патогенные варианты в гене AKT1 
(14q32.33), летальные в полной гетерозиготной форме [1]. 
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У большинства пациентов с генетически подтвержденным СП 
был выявлен патогенный вариант c.49G>A (p.Glu17Lys) [20]. 
Также описан пациент с СП, ассоциированным с патогенным 
вариантом c.49_50delinsAG (p.Glu17Arg) [21].

Ген AKT1 вовлечен в развитие не только СП, но 
и нескольких видов солидных опухолей — рака молочной 
железы, эндометрия, щитовидной железы, рака легкого 
и злокачественных новообразований мочеполового тракта 
и др. [22], что делает его перспективной мишенью для раз-
работки таргетной терапии. Так, например, мирансертиб 
(MK-7075, ранее ARQ 092) — экспериментальный аллосте-
рический AKT1-ингибитор для приема внутрь, применяе-
мый для лечения ряда злокачественных опухолей, проходит 
клинические испытания для возможного использования 
у пациентов с СП [23]. В литературе уже описаны единичные 
случаи успешного лечения пациентов с СП с применением 

AKT1-ингибитора и периодом наблюдения 1 год и 5 лет соот-
ветственно [24, 25]. В обоих случаях наблюдалось умень-
шение болевого синдрома, увеличивался объем движе-
ний в пораженных суставах, а также было зафиксировано 
сокращение размеров гипертрофированных тканей. Кроме 
AKT1-ингибиторов описан единичный опыт использования 
mTOR-ингибитора в лечении пациента с СП [26].

В 2004 г. группой ученых под руководством Дием 
Нгуена (Diem Nguyen) были разработаны диагностические 
критерии СП [27], которые основывались исключительно 
на фенотипических особенностях и течении заболевания. 
В 2019 г. в связи с определением этиологии СП и разра-
боткой таргетной терапии критерии были пересмотрены 
и расширены [28]. В настоящее время выделяют 3 общих 
и 10 дополнительных критериев (см. таблицу). Диагноз 
СП может быть установлен, если пациент удовлетворяет 
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Таблица. Диагностические критерии синдрома Протея

Table. Diagnostic criteria of Proteus syndrome

Общие критерии 1. Мозаичное р асположение высыпаний
2. Спорадичность
3. Прогрессирующее течение

Дополнительные 

положительные 

критерии

1. Церебриформный (мозговидный) соединительнотканный невус
2. Линейный веррукозный эпидермальный невус
3. Висцеромегалия двух и более органов
4. Буллезная эмфизема и кисты легких
5. Асимметричный непропорциональный избыточный рост (гемигипертрофия, 

макродактилия, макроцефалия, постнатальная макроцефалия)
6. Неравномерное развитие жировой ткани (диффузный липоматоз, 

липодистрофия, липомы)
7. Нарушения формирования сосудов (капиллярные, венозные 

и лимфатические мальформации)
8. Тромбоз глубоких вен и/или тромбоэмболия легочной артерии
9. Особенности лицевого фенотипа (долихоцефалия, вытянутое лицо, 

наклонные глазные щели и/или незначительный птоз, низкая переносица, 
широкие или вывернутые ноздри)

10. Специфичные опухоли (цистаденома яичников и мономорфная аденома 
слюнных желез в возрасте до 11 лет, менингиома, тестикулярная 
цистаденома или цистаденокарцинома)

5 баллов
2 балла

5 баллов
2 балла

5 баллов

2 балла

2 балла

2 балла
2 балла

1 балл

Дополнительные 

отрицательные критерии

1. Значительный пренатальный экстракраниальный рост
2. Макросомия

–5 баллов
–5 баллов
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всем общим критериям и имеет более 10 баллов по сово-
купности дополнительных критериев при наличии пато-
генных вариантов в гене AKT1. При отсутствии мутации 
пациент должен набрать более 15 баллов.

В ряде случаев в клинической картине пациентов 
можно встретить поражение кожи по типу гипертрихоза 
и симптом «мокасин», а также поражение центральной 
нервной системы (умственная отсталость, эпилепсия) 
[8, 29]. Для пациентов с СП отмечен повышенный риск 
развития доброкачественных [30] и злокачественных 
новообразований [4, 7].

Продолжительность жизни пациентов с СП редко пре-
вышает 50 лет. Как правило, пациенты погибают в резуль-
тате развития злокачественных новообразований и тром-
боэмболии. Так, например, A. Stavotinek и соавт. приводят 
три клинических случая гибели пациентов с СП в возрасте 
12, 17 и 25 лет соответственно от тромбоэмболии легоч-
ной артерии [31]. В литературе описаны крайне тяжелые 
формы СП у новорожденных [6, 32, 33] и случай пренаталь-
ного выявления СП на 38-й нед беременности [34].

Несмотря на развитие генотерапевтических техноло-
гий, лечение пациентов с СП остается симптоматическим 
и включает в себя коррекцию скелетных и сосудистых 
аномалий, хирургическое иссечение липом и невусов. 
Дифференциальную диагностику СП стоит проводить пре-
жде всего с заболеваниями из PROS-спектра (синдром 
Клиппеля – Треноне, CLOVES-синдром, инфильтрирую-
щий лицевой липоматоз, CLAPO-синдром и др.), а также 
с синдромом Коудена из группы PTEN-ассоциированных 
гамартомных опухолевых синдромов (PHTS).

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 1
О пациенте

Девочка О., 14 лет, от первой беременности, проте-
кавшей на фоне угрозы прерывания в I триместре. Роды 
в срок, самостоятельные, без осложнений. Масса тела 
при рождении — 2630 г, длина — 51 см.

В родильном доме у ребенка было выявлено образова-
ние мягких тканей подошвы левой стопы. В возрасте 1 года 
отмечено появление разницы в длине конечностей (S > D).

Физикальная диагностика

Ребенок был обследован по месту жительства — 
выявлена левосторонняя гемигипертрофия нижних 
конечностей (разница в длине конечностей 3–3,5 см), 
порок развития кожи подошвенной области левой стопы, 
макродактилия 5-х пальцев обеих кистей (рис. 1).

Предварительный диагноз

На основании фенотипических особенностей (про-
грессирующий асимметричный рост конечностей, врож-
денный церебриформный невус левой стопы) был пред-
положен синдром Протея.

Динамика и исходы

Для коррекции скелетной асимметрии в 10 лет был 
выполнен временный эпифизиодез нижней трети левой 
бедренной кости и верхней трети левой большеберцовой 
кости. В 13 лет был выполнен постоянный эпифизиодез 
нижней трети левой бедренной кости.

С целью генетической верификации диагноза было 
проведено частичное иссечение эпидермального невуса 
левой стопы. При исследовании ДНК полученного образ-
ца методом массового параллельного секвенирования 
в экзоне 3 гена AKT1 выявлен ранее описанный как 
патогенный вариант нуклеотидной последовательности 
NM_001382430.1:c.49G>A (p.Glu17Lys) в мозаичной 
форме с долей вариантного аллеля 12%.

Таким образом, синдром Протея был подтверж-
ден (наличие мутации в гене AKT1, соответствие всем 
3 общим критериям, 10 баллов по дополнительным кри-
териям — асимметричный рост конечностей, церебри-
формный невус левой стопы). Ребенку было рекомендо-
вано динамическое наблюдение.

При плановом обследовании в возрасте 14 лет у паци-
ентки было выявлено кистозное образование левого яич-
ника. Учитывая высокий риск развития цистаденомы яични-
ков, была выполнена овариоэктомия слева. По результатам 
гистологического исследования — серозная цистаденома.

Пациентке был назначен ингибитор сигнального пути 
mTOR (сиролимус), но родители с ребенком более на 
приеме у врача не были, и оценить эффект проводимого 
лечения не удалось.

Прогноз

Для пациентки отмечен повышенный риск развития 
злокачественных новообразований и тромбоэмболии. 
В связи с этим рекомендовано динамическое наблюде-
ние: ежегодная консультация онколога, ультразвуковое 
исследование (УЗИ) органов брюшной полости и малого 
таза, контроль системы гемостаза.

Временная шкала

Хронология развития болезни и ее ключевые события 
для пациентки О. представлены на рис. 2.

Рис. 1. Фенотипические особенности пациентки О.: А — асимметрия нижних конечностей; Б — макродактилия большого пальца левой 
стопы; В — церебриформный невус левой стопы; Г — макродактилия 5-х пальцев обеих кистей 
Fig. 1. Phenotypic features of the patient O.: A — lower limbs asymmetry; B — macrodactyly of the left great toe; C — left foot cerebriform 
nevus; D — macrodactyly of 5th fingers on both hands

Источник: архив Семеновой Н.А., 2023. 

Source: Semenova N.A. archive, 2023.

А Б В Г
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КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 2
О пациенте

Мальчик У., 6 лет, с рождения отмечается наличие 
патологических образований на коже правой кисти 
и обеих стоп. С 6 мес жизни в той же зоне появились 
элементы в виде белых пятен. В 1,5 года у ребенка был 
выявлен депигментированный участок на коже спины, 
а новообразования кожи правой кисти и стоп трансфор-
мировались и в настоящее время имеют вид папиллом 

и разрастаний (рис. 3). Ребенок наблюдался у педиатра 
и хирурга по месту жительства, лечение не проводилось.

Физикальная диагностика

В возрасте 6 лет родители обратились на консуль-
тацию к онкодерматологу. При осмотре были выявлены 
церебриформный невус обеих стоп, гипопигментация 
и макродактилия 4-го пальца правой кисти, левосто-
ронняя гемигипертрофия. Была выполнена диагностиче-

Рис. 2. Пациентка О.: хронология развития болезни, ключевые события 
Fig. 2. Patient O.: disease chronology, key events

0 мес 1 год 10 лет 13 лет 14 лет

Выявлено образование 
мягких тканей подошвы 

левой стопы

Выявлена левосторонняя 
гемигипертрофия 

(S > D на 3–3,5 см)

Постоянный эпифизиодез 
нижней трети левой 

бедренной кости

Серозная 
цистаденома 

левого яичника

Временный эпифизиодез нижней трети 
левой бедренной кости и верхней трети 

левой большеберцовой кости

В экзоне 3 гена АКТ1 
выявлен патогенный 

вариант p.Glu17Lys (12%)

Рис. 3. Фенотипические особенности пациента У.: А, Б — асимметрия нижних конечностей; В — церебриформный невус обеих стоп; 
Г — макродактилия 4-го пальца правой кисти 
Fig. 3. Phenotypic features of the patient U.: A, B — lower limbs asymmetry; C — cerebriform nevus on both feet; D — macrodactyly 
of 4th finger on right hand

Источник: архив Белышевой Т.С., 2024. 

Source: Belysheva T.S. archive, 2024.
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ская панч-биопсия новообразований кожи стоп и правой 
кисти. По результатам гистологического исследования — 
папилломатозное образование кожи, покрытое утолщен-
ным эпидермисом с акантозом, в строме сосочков — 
лимфоплазмоцитарная инфильтрация.

Предварительный диагноз

На основании фенотипических особенностей (врож-
денный церебриформный невус обеих стоп, макродакти-
лия 4-го пальца правой кисти, левосторонняя гемигипер-
трофия) был предположен синдром Протея.

Динамика и исходы

Для подтверждения диагноза пациенту было выпол-
нено молекулярно-генетическое исследование ДНК полу-
ченных образцов методом массового параллельного сек-
венирования. Результат исследования — в экзоне 3 гена 
AKT1 выявлен вариант нуклеотидной последовательно-
сти NM_001382430.1:c.49G>A (p.Glu17Lys) с частотой 
альтернативного аллеля 9%.

Таким образом, синдром Протея был подтвержден 
(наличие мутации в гене AKT1, соответствие всем трем 
общим критериям, 10 баллов по дополнительным кри-
териям — асимметричный рост конечностей, церебри-
формный невус обеих стоп). Ребенку было рекомендова-
но динамическое наблюдение.

Прогноз

Для пациента отмечен повышенный риск развития 
злокачественных новообразований и тромбоэмболии. 
В связи с этим рекомендовано динамическое наблюдение: 
ежегодная консультация онколога, УЗИ органов брюшной 
полости и малого таза, контроль системы гемостаза.

Временная шкала

Хронология развития болезни и ее ключевые события 
для пациента У. представлены на рис. 4.

ОБСУЖДЕНИЕ
Синдром Протея является ультраредкой патологией, 

при этом спектр клинических проявлений часто пере-
крывается с другими генодерматозами, что затрудняет 
своевременную постановку диагноза.

По результатам анализа литературных данных, в боль-
шинстве случаев диагноз СП был выставлен на основе 
клинических проявлений, генетическая верификация не 
выполнялась. Однако ввиду развития таргетной терапии 
ДНК-исследование образцов пораженных тканей должно 
проводиться всем пациентам с подозрением на СП.

Для пациентов из наших клинических наблюде-
ний ДНК-диагностика выполнялась в обоих случаях. 
Выявленный вариант нуклеотидной последователь-
ности c.49G>A в гене AKT1 расположен в «горячей» 
точке и важном функциональном плекстриноподобном 
домене белка, доля альтернативного аллеля составляла 

12 и 9% соответственно. В исследовании M.J. Lindhurst 
и соавт. у 26 из 29 пациентов с СП был выявлен аналогич-
ный вариант с долей вариантного аллеля от 1 до 50% [20].

Оба пациента из наших клинических наблюдений 
удовлетворяли современным критериям диагностики СП. 
В случае пациентки № 1 в возрасте 14 лет также была 
выявлена серозная цистаденома яичника, что не является 
дополнительным критерием диагностики — манифестация 
цистаденомы у пациентки наблюдалась в возрасте старше 
11 лет. Однако этот случай подчеркивает необходимость 
продолжения наблюдения и сохранение рисков развития 
данной патологии и в более старшей возрастной группе.

Учитывая возможные осложнения, пациенты с СП 
должны находиться на пожизненном динамическом 
наблюдении, включающем:
• осмотры дерматолога, хирурга, ортопеда, пульмоно-

лога, офтальмолога, гинеколога/уролога, онколога 
ежегодно (при необходимости — чаще);

• оценку системы свертывания крови 1 раз в полгода;
• УЗИ вен нижних конечностей 1 раз в год, начиная 

с 25 лет;
• УЗИ органов малого таза ежегодно;
• рентгенографию легких ежегодно.

На сегодняшний день использование таргетной терапии 
в лечении СП не подтверждено клиническими рекоменда-
циями, однако может быть рассмотрено в отдельных случа-
ях, что определяет необходимость ДНК-диагностики и сво-
евременную постановку диагноза. NGS-секвенирование 
с использованием панели генов сигнального пути PI3K/
AKT/mTOR позволяет проводить дифференциальную диаг-
ностику фенотипически схожих заболеваний для опреде-
ления правильной терапевтической траектории пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
 На сегодняшний день диагностика мозаичных гено-

дерматозов, включая синдром Протея, рутинно осущест-
вляется во многих лабораториях. Выявление патогенных 
вариантов в гене AKT1 возможно в том числе при сравни-
тельно низкой доле вариантного аллеля, что значительно 
повышает процент генетически подтвержденных слу-
чаев. ДНК-диагностика пациентов с синдромом Протея 
обусловлена развитием и внедрением в клиническую 
практику таргетной терапии, а также может быть исполь-
зована для дифференциальной диагностики с заболева-
ниями из группы синдрома избыточного роста.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ
От законного представителя пациента № 1 (мать) 

получено письменное информированное доброволь-
ное согласие на публикацию результатов обследования 
и лечения (дата подписания: 18.10.2023).

От законного представителя пациента № 2 (мать) 
получено письменное информированное доброволь-
ное согласие на публикацию результатов обследования 
и лечения (дата подписания: 25.04.2024).

Рис. 4. Пациент У.: хронология развития болезни, ключевые события 
Fig. 4. Patient U.: disease chronology, key events

0 мес 1 год 6 лет

Выявлен церебриформный невус подошв обеих стоп, 
макродактилия 4-го пальца правой кисти

Панч-биопсия новообразований 
кожи стоп и правой кисти

Выявлена левосторонняя 
гемигипертрофия

В экзоне 3 гена АКТ1 выявлен 
патогенный вариант p.Glu17Lys (9%)
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Синдром «черничного маффина» 
у пациента с врожденным лейкозом: 
клинический случай
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Обоснование. Синдром «черничного маффина» у новорожденных, характеризующийся широко распространенными 
узловыми поражениями кожи, представляет трудности в диагностике вследствие разнообразной этиологии. Этио ло ги-
ческие факторы включают в себя врожденные инфекции, внутриутробную гемолитическую болезнь, мультифокальные 
сосудистые аномалии и неопластические состояния. Врожденные неонатальные лейкозы являются редкими заболе-
ваниями и определяются, как правило, в течение первого месяца жизни. Описание клинического случая. В данном 
клиническом наблюдении представлена пациентка с врожденным острым миелоидным лейкозом и выраженными кож-
ными проявлениями заболевания. Лечение включало риск-адаптированную химиотерапию с последующей аллогенной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток от гаплоидентичного донора (отца). Заключение. Важность меж-
дисциплинарного подхода к лечению пациентов с врожденными лейкозами заключается в своевременном определении 
варианта заболевания, прогностической группы риска и начале программного лечения.
Ключевые слова: клинический случай, новорожденные, синдром «черничного маффина», кожа, лейкоз, дети
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Background. Blueberry muffin baby syndrome in newborns is characterized by diffuse nodular skin lesions and it is difficult for diagnosis 
due to diverse etiology. Etiological factors include congenital infections, intrauterine hemolytic disease, multifocal vascular abnormalities, 
and neoplastic conditions. Congenital neonatal leukemia is rare disease and it is usually revealed during the first month of life. Clinical 

case description. This clinical case presents a patient with congenital acute myeloid leukemia and severe skin manifestations. Treatment 
has included risk-adapted chemotherapy with subsequent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation from a haploidentical donor 
(father). Conclusion. The significance of multidisciplinary approach in management of patients with congenital leukemias consist of timely 
determination of the disease variant, prognostic risk group, and initiation of programmed treatment.
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ОБОСНОВАНИЕ
Синдром «черничного маффина» (СЧМ) (син.: синдром 

черничного пирога) является редким и неспецифиче-
ским клиническим кожным патологическим проявлени-
ем у новорожденных, для которого характерны множе-
ственные пятнисто-папулезные элементы сине-красного 
и/или фиолетового цвета, склонные к слиянию [1]. Термин 
blueberry muffin baby syndrome изначально использо-
вался для описания кожных проявлений врожденной 
краснухи у детей во время эпидемии этого заболевания 
в США в 1960-х гг. [2]. Но СЧМ может представлять собой 
и постнатальное проявление внутриутробного экстраме-
дуллярного гемопоэза. Причина длительного дермально-
го эритропоэза неизвестна. В ходе нормального эмбрио-
нального развития экстрамедуллярное кроветворение 
происходит в ряде органов (печень, селезенка и др.), 
включая дерму; эта активность сохраняется до 5-го мес 
беременности и при рождении не определяется [3].

Вторичные (по отношению к экстрамедуллярному 
кроветворению) поражения кожи у новорожденных 
и детей первого года жизни могут развиваться вслед-
ствие следующих причин: 
1) внутриутробные инфекции (ToRCH-инфекции (Toxoplas-

ma — токсоплазменная инфекция; Rubella — краснуха; 
Cytomegalovirus — цитомегаловирус; Herpes — герпес), 
микоплазмоз, хламидиоз, листериоз, сифилис, парво-
вирус, энтеровирус, вирусы гепатита В, С, ВИЧ, прочие 
вирусные и бактериальные инфекции);

2) неспецифические изменения крови (синдром транс-
фузии близнеца-близнеца, наследственный сфероци-
тоз, гемолитическая болезнь новорожденных);

3) неопластические патологические процессы — как 
гематологической, так и иной природы (мастоцитоз, 
гистиоцитоз, нейробластома, рабдомиосаркома, лей-
коз) (см. таблицу) [1, 3].
Злокачественные новообразования (ЗНО) у новорож-

денных являются редкими, но их важно учитывать при 
дифференциальной диагностике, в том числе кожных 
патологических состояний. В периоде новорожденности 
одним из наиболее часто встречающихся онкологических 
заболеваний, сопровождающихся кожными проявлени-
ями, является нейробластома (НБ). Дерматологические 
проявления при НБ представляют собой генерализован-
ные рассеянные мелкие (< 2 см) плотные безболезнен-
ные папулы и/или подвижные подкожные узелки синего, 
красного или фиолетового цвета [4, 5].

Еще одним потенциально фатальным ЗНО у новорож-
денных является острый лейкоз (ОЛ). Именно при остром 
миелоидном лейкозе (ОМЛ) у 15–20% новорожденных 
отмечены поражения кожи [6]. Неонатальный лейкоз 
клинически характеризуется кожными инфильтратами 
наряду с гепатолиенальным синдромом и гиперлейко-
цитозом, в то время как лимфаденопатия встречается 
редко. Лейкемиды на коже обычно представлены фиоле-
товыми и/или сине-серыми небольшими безболезненны-
ми папулами (узелками), чаще на голове, шее и туловище. 
Биопсия костного мозга может быть недостаточно инфор-
мативной из-за возможных случаев спонтанной регрес-
сии ОМЛ и невозможности определения всего спектра 
диагностически значимых антигенов на поверхности лей-
кемической клетки [7]. В связи с этим возникают слож-
ности в определении тактики лечения, которая зависит 
от иммунобиологических характеристик лейкоза. Следует 
отметить, что у детей первого года жизни ОЛ характеризу-
ются неблагоприятными клиническими (гиперлейкоцитоз, 
поражение центральной нервной системы (ЦНС), синдром 
острого лизиса опухоли, кровотечения) и биологически-

ми (обнаружение цитогенетических перестроек KMT2A) 
особенностями опухоли. C учетом неблагоприятных факто-
ров прогноза результаты лечения ОМЛ у новорожденных 
остаются неудовлетворительными [8].

В  данном клиническом наблюдении представлена 
пациентка с врожденным ОМЛ и выраженными кожными 
проявлениями заболевания. Лечение оказалось успешным 
и включало в себя риск-адаптированную химиотерапию 
с последующей аллогенной трансплантацией гемопоэтиче-
ских стволовых клеток от гаплоидентичного донора (отца).

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Ребенок И. (девочка) от третьей беременности (пер-
вая беременность — 2002 г., девочка, здорова; вторая 
беременность — медицинский аборт; третья беремен-
ность — настоящая), вторых срочных самостоятельных 
родов в головном предлежании при сроке гестации 
40 нед (осложнения родовой деятельности: преждевре-
менный разрыв плодных оболочек — околоплодные воды 
светлые) с массой тела при рождении 4260 г, оценкой по 
шкале APGAR 7/8 баллов была направлена в отделение 
интенсивной терапии новорожденных. Наследственный 
и аллергоанамнез не отягощены.

При рождении обращали на себя внимание мно-
жественные новообразования размерами от 14 � 15 
до 41 � 43 мм, возвышающиеся над уровнем кожи, 
с цветовым полиморфизмом — от коричнево-багрового 
цвета до синюшного (рис. 1).

Таблица. Причины синдрома «черничного маффина»

Table. Causes of blueberry muffin syndrome

Группы 

заболеваний
Заболевание/возбудитель

Врожденные 
инфекции

• Токсоплазмоз
• Краснуха
• Цитомегаловирус
• Простой герпес
• Вирус Коксаки
• Ветряная оспа
• Хламидии
• ВИЧ
• Т-лимфотропный вирус человека
• Парвовирус
• Вирус Эпштейна — Барр
• Сифилис

Гематологические 
нарушения

• Сфероцитоз
• Аллоиммунизация
• Синдром трансфузии близнеца-

близнеца и фетоматеринская 
трансфузия

Метаболические 
нарушения

• Некетотическая гиперглицинемия 
(глициновая энцефалопатия)

• Мевалоновая ацидурия

Неопластические 
заболевания

• Врожденный монобластный лейкоз
• Нейробластома
• Врожденная альвеолярная 

рабдомиосаркома

Врожденные 
поражения 
сосудов

• Множественные гемангиомы 
младенческого возраста 

• Мультифокальный 
лимфангиоэндотелиоматоз

• Синдром голубого резинового 
пузырчатого невуса и множественные 
гломангиомы

Другие
• Лангергансоклеточный гистиоцитоз 
• Неонатальная красная волчанка
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Физикальная диагностика

Клиническое исследование общего анализа крови при 
поступлении ребенка в отделение реанимации и интен-
сивной терапии выявило: лейкоциты — 93 � 109/л, 
гемоглобин — 162 г/л, тромбоциты — 209 � 109/л. 
Лейкоцитарная формула не исследована.

При цитологическом исследовании костного мозга 
на второй день жизни ребенка — пунктат клеточный, 
77% составляют бластные клетки с морфологическими 
чертами моноцитарной линии дифференцировки. Все 
ростки нормального костномозгового кроветворения, 
кроме лимфоидного, угнетены. По результатам цитохими-
ческих исследований верифицирован диагноз: ОМЛ, М5В.

Иммунофенотип бластной популяции клеток костно-
го мозга соответствовал ОМЛ с коэкспрессией CD56. 
По данным ликворограммы: цитоз — 19/3, белок — 
0,2 г/л, эритроциты — 64 � 1012/л, бластные клетки не 
выявлены. По данным цитогенетического исследования 
бластов выявлена перестройка гена MLL. Перестройка 
данного гена является фактором неблагоприятного прог-
ноза, что объясняет необходимость проведения более 
высокодозной химиотерапии и, тем не менее, неудовлет-
ворительные результаты лечения.

Предварительный диагноз

По результатам комплексного обследования ребен-
ку верифицирован основной клинический диагноз 
«Врожденный острый миелоидный лейкоз, М5В-вариант, 
с коэкспрессией CD56, перестройка гена MLL. ЦНС 1. 
Группа высокого риска».

Динамика и исходы

На шестой день жизни ребенку по месту жительства 
инициировано специальное лечение согласно протоколу 
ОМЛ-MRD 2018. По окончании терапии достигнута клини-
ко-гематологическая, молекулярная ремиссия по резуль-
татам иммунофенотипического исследования — мини-

мальная остаточная болезнь составляла 0%, в костном 
мозге бласты не обнаружены.

В возрасте 2 мес 14 дней ребенок госпитализирован 
в Научно-исследовательский институт детской онкологии 
и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России для дооб-
следования и проведения консолидации в объеме высо-
кодозной полихимиотерапии с последующей аллоген-
ной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК) от гаплоидентичного донора (отца).

Состояние пациентки было стабильным. Клинические 
проявления ОМЛ отсутствовали. Кожные покровы и види-
мые слизистые оболочки были свободными от высыпаний.

Согласно результатам лабораторно-инструменталь-
ных исследований, сохранялась ремиссия ОМЛ. Режим 
предтрансплантационного кондиционирования включал 
треосульфан 36 г/м2 на –6, –5, –4-й дни, флударабин 
120 мг/м2 — на –6, –5, –4, –3-й дни, тиотепа 10 мг/кг — 
на –3-й и –2-й дни. Иммуносупрессивная терапия: ритук-
симаб 375 мг/м2 на –1-е сут, абатацепт 10 мг/кг — 
на –1, +7, +14, +21, +28-й дни, циклоспорин А 1 мг/кг — 
с –1 дня, циклофосфамид 50 мг/кг — на +3-й, +4-й дни. 
Алло-ТГСК проведена от гаплоидентичного донора (отца) 
с типированием 6/10 по HLA-системе.

В раннем посттрансплантационном периоде (до 100 сут 
от ТГСК) у пациентки отмечались следующие осложнения: 
острая реакция «трансплантат против хозяина» (оРТПХ) 
III стадии, с поражением кожи (мелкопятнистая сыпь на коже 
конечностей, единичные элементы на туловище) (рис. 2), 
кишечника, печени; вторичная артериальная гипертензия, 
ЦМВ-инфекция (локусы поражения: кровь, кишечник), дву -
сторонняя пневмония, гипофункция трансплантата с раз-
витием аплазии кроветворения. Проведенная комплексная 
терапия, включавшая противовирусные, иммуносупрес-
сивные, антибактериальные, гипотензивные препараты, 
гемотрансфузии оказалась неэффективной. Развившиеся 
осложнения оказались фатальными для больной, и она 

Рис. 1. Пациентка И., 4 дня. Состояние до начала специального лечения согласно протоколу ОМЛ-MRD 2018. Визуализируются 
множественные папулы и узлы диаметром до 4,3 см, багрово-синюшного цвета 
Fig. 1. Patient I., 4 days old. Pre-treatment status, AML-MRD-2018 protocol. Multiple papules and nodes (up to 4.3 cm in diameter) 
of purple-blue in color are visualized

Источник: архив НИИ ДОИГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. 

Source: archive of the National Medical Research Center of Oncology named after N.N. Blokhin of the Ministry of Health of Russian Federation.
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умерла на 60-е сут от алло-ТГСК по причине оРТПХ, тяжелой 
гипофункции трансплантата с развитием аплазии кроветво-
рения, септического шока, полиорганной недостаточности.

Временная шкала

Хронология развития заболевания и его ключевые 
события для пациентки И. представлены на рис. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ
Термин «младенческий лейкоз» включает варианты ОЛ, 

диагноз которых установлен в первые 12 мес жизни. 
Младенческие ОЛ включают острый лимфобластный лей-
коз (ОЛЛ), ОМЛ, билинейные и бифенотипические ОЛ.

Врожденный ОЛЛ регистрируется с частотой 4,3–8,6 
на 1 млн новорожденных и диагностируется в течение 
первого месяца жизни [9, 10]. За последние 10 лет 
в отечественной и зарубежной литературе описано около 

200 случаев врожденного лейкоза [10–12]. Синдромы 
ОЛЛ включают анемический, геморрагический и лимфо-
пролиферативный. Кроме того, в дебюте заболевания 
часто регистрируются инфекционный и костно-суставной 
синдромы. При поражении ЦНС определяется очаговая 
или общемозговая симптоматика [13–15].

Наиболее частыми вариантами ОМЛ, согласно Фран ко-
американо-британской классификации (French-American-
British; FAB), являются миеломоноцитарный (М4) и моно-
цитарный (М5) [12]. Другие случаи ОЛ представлены 
острыми В- и Т-линейными лимфобластными лейкозами, 
лейкозами смешанного фенотипа. Наиболее часто выяв-
ляемыми цитогенетическими перестройками являются 
t(4;11)(q21.3;q23.3)/KMT2A-AFF1, t(1;22) (p13.3;q13.1)/
RBM15-MKL1 и t(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A-CREBBP. 
Клинические проявления включают гепатолиенальный 
синдром, развитие анемического, геморрагического, 

Рис. 2. Пациентка И., 3 мес. Визуализируется мелкопятнистая сыпь на коже туловища, конечностей. оРТПХ, кожная форма. 27-е сут от алло-ТГСК
Fig. 2. Patient I., 3 months old. Finely-spotted rash is visualized on the skin of the body and limbs. aGVHD, cutaneous form. 27th day from allo-HSCT

Источник: архив НИИ ДОИГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. 

Source: archive of the National Medical Research Center of Oncology named after N.N. Blokhin of the Ministry of Health of Russian Federation.

Рис. 3. Пациентка И.: хронология развития болезни, ключевые события 
Fig. 3. Patient I.: disease chronology, key events

0 мес 2-й день жизни 6-й день жизни 2 мес 14 дней 60-е сут от алло-ТГСК

Множественные 
новообразования 

размерами 
от 14 � 15 

до 41 � 43 мм, 
возвышающиеся 

над уровнем 
кожи, с цветовым 

полиморфизмом — 
от коричнево-багрового 

цвета до синюшного

Верифицирован 
основной 

клинический диагноз: 
«Врожденный острый 
миелоидный лейкоз, 

М5В-вариант, 
с коэкспрессией 

СD56, перестройка 
гена MLL. ЦНС 1. 
Группа высокого 

риска»

Инициировано 
специальное 

лечение согласно 
протоколу 

ОМЛ-МRD 2018

Алло-ТГСК Ребенок погиб

Цитологическое исследование костного мозга: 77% составляют 
бластные клетки с морфологическими чертами моноцитарной линии 

дифференцировки. Все ростки нормального костномозгового 
кроветворения, кроме лимфоидного, угнетены

Цитогенетическое исследование: перестройка гена MLL

Развитие оРТПХ с поражением 
кожи (мелкопятнистая сыпь 

на коже конечностей, 
единичные элементы 

на туловище)

Примечание. оРТПХ — острая реакция «трансплантат против хозяина»; ЦНС — центральная нервная система; ОМЛ — острый 
миелоидный лейкоз; ТГСК — трансплантация гемопоэтических стволовых клеток. 

Note. aGVHD (оРТПХ) — acute graft-versus-host disease; CNS (ЦНС) — central nervous system; AML (ОМЛ) — acute myeloid leukemia; 
HSCT (ТГСК) — haematopoietic stem cell transplantation.
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инфекционного синдромов, поражения кожи и ЦНС, на-
блюдаемые в 20% случаев. Отличительной особенностью 
является возникновение спонтанной регрессии в неко-
торых случаях, особенно при ОЛ с транслокацией t(8;16) 
[12, 16]. Транслокации и трисомии 21, 11q23 и t(1;22)
(p13;q13) являются наиболее распространенными фор-
мами хромосомных аберраций, сочетанными с неона-
тальным лейкозом. Эти цитогенетические аномалии, 
обнаруженные в лейкемических клетках новорожденных 
и младенцев, явно отличаются от таковых у детей старше-
го возраста и взрослых, и это может частично объяснить 
уникальные биологические характеристики заболевания 
в данной возрастной группе [17–21]. 

Частота поражения кожи при ОЛ колеблется от 15 до 
60% у детей первого года жизни, при этом в 40–50% слу-
чаев данный симптом может быть первым проявлением 
системного заболевания [17, 22]. Кожные элементы чаще 
всего представлены плотными подвижными фиолетовы-
ми генерализованными папулами или узлами диаметром 
до 1–2,5 см, что придает им схожесть с ягодами черники. 
Подобная яркая клиническая презентация стала осно-
ванием для объединения этих признаков в СЧМ [23]. 
Согласно литературным данным, кожные проявления при 
СЧМ в редких случаях имеют склонность к спонтанной 
регрессии при ОЛ у детей первого года жизни, но точный 
механизм данного феномена пока неизвестен [18, 19]. 
У большинства больных ОЛ по мере проведения системной 
химиотерапии происходит регресс и кожных поражений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Одним из первых симптомов врожденного лейкоза 

могут быть кожные проявления заболевания, что диктует 
необходимость повышения онкологической насторожен-
ности среди дерматологов, неонатологов и педиатров, 
наблюдающих детей первого года жизни. Понимание воз-
можности экстрамедуллярных проявлений ОЛ поможет 
включить данное ЗНО в дифференциально-диагностиче-
ский ряд дерматологических патологий, своевременно 
обратить внимание на изменения в общем анализе кро-
ви и сократить диагностический этап, а в результате — 
начать специфическое противоопухолевое лекарствен-
ное лечение в оптимально короткие сроки.
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Обоснование. Складчатая пахидермия представляет собой редкую доброкачественную деформацию кожи головы, 
характеризующуюся чрезмерной пролиферацией и гипертрофией кожи и подкожной клетчатки. В настоящее время 
выделяют три формы заболевания с различным механизмом развития и сопутствующими проявлениями. Описание 

клинического случая. В статье представлено описание пациента, поступившего с входящим диагнозом и клиниче-
ской картиной пахидермии, которому было выполнено хирургическое иссечение патологических тканей кожи головы. 
Однако по результатам клинического осмотра был установлен диагноз врожденного гигантского меланоцитарного 
невуса, который впоследствии был подтвержден данными гистологического и иммуногистохимического исследова-
ний. При этом патогенные варианты в гене NRAS не были выявлены. Заключение. Данный случай демонстрирует 
сложность дифференциальной диагностики пахидермии, что обусловливает необходимость тщательного обследова-
ния пациентов, включая проведение морфогенетического исследования образцов пораженных тканей.
Ключевые слова: клинический случай, складчатая пахидермия, врожденный гигантский меланоцитарный невус, 
иммуногистохимическое исследование, Melan A, р16, NRAS
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ОБОСНОВАНИЕ
Складчатая пахидермия кожи головы (СПКГ, 

paquider mia verticis gyrata, cutis verticis gyrata, “bulldog” 
scalp syndrome) — редкое доброкачественное кожное 
заболевание, которое проявляется постепенным фор-
мированием извитых глубоких борозд на коже головы, 
напоминающих мозговые извилины [1].

Первое упоминание заболевания относится к 1837 г., 
когда один из основателей французской дерматологии 
Жан-Луи-Марк Алиберт (Jean Louis Marc Alibert) описал 
церебриформный вид скальпа и дал ему название cutis 
sulcata [2]. Более подробно СПКГ представил Абель 
Роберт (Abel Robert) в 1843 г. на примере 18-летней 
девушки с манифестацией заболевания в 14 лет [3]. 
Далее в 1893 г. T. McDowall описал сочетание СПКГ 
с умственной отсталостью [4]. А в 1907 г. Унна (Paul Gerson 
Unna) описал три новых случая СПКГ и ввел общеизвест-
ный в настоящее время термин — cutis verticis gyrata [5].

Распространенность заболевания среди мужско-
го населения несколько выше и составляет 1 случай 
на 1 млн, в то время как среди женского пола СПКГ встре-

чается с частотой 0,026 на 1 млн [6]. Выявленные раз-
личия позволили предположить наличие X-сцепленного 
типа наследования [7], однако убедительных данных 
в пользу этой гипотезы на сегодняшний день нет.

В 1953 г. на основании обзора 275 случаев СПКГ, 
описанных к тому моменту в литературе, S. Polan 
и T. Butterworth выделили первичную и вторичную пахи-
дермию [8]. Позднее, в 1984 г. J.M. Garden и J.K. Robinson 
усовершенствовали и расширили классификацию 
СПКГ [9], разделив первичную СПКГ на изолированную 
и симптоматическую (см. таблицу).

Подавляющее большинство п ервичных форм СПКГ 
начинает развиваться после полового созревания, 
а полная клиническая картина формируется к 20–30 го -
дам [10]. Врожденные случаи встречаются очень редко 
и обычно ассоциированы с наследственными синд-
ромами. Так, например, R. Bortone и соавт., а также 
M.C. Snyder и соавт. описывают сочетание врожден-
ной СПКГ с синдромом Тернера [11, 12], F. Larsen 
и N. Birchall — сочетание СПКГ с синдромом Нунан 
у новорожденного мальчика [13]. Среди женщин пер-
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Сutis Verticis Gyrata Differential Diagnosis: Clinical Case
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Background. Cutis verticis gyrata is rare benign scalp disorder characterized by excessive skin and subcutaneous tissue proliferation and 
hypertrophy. Nowadays, there are three forms of this disease with various developmental mechanisms and associated manifestations. 
Clinical case description. This article presents the patient admitted with diagnosis and clinical picture of pachydermia, who underwent 
surgical excision of scalp abnormal tissues. However, the diagnosis of giant congenital melanocytic nevus was established according to 
the results of clinical examination. Later it was confirmed by histological and immunohistological studies. Moreover, pathogenic variants 
in the NRAS gene were not revealed. Conclusion. This case demonstrates the complexity of differential diagnosis of pachydermia that 
leads to careful examination of patients with morphogenetic studies of affected tissues samples.
Keywords: clinical case, сutis verticis gyrata, giant congenital melanocytic nevus, immunohistological study, Melan A, р16, NRAS
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Таблица. Классификация складчатой пахидермии кожи головы

Table. Cutis verticis gyrate classification 

 Форма СПКГ

Первичная (наследст венная)

ВторичнаяИдиопатическая 

(изолированная)
Симптоматическая

Половые различия М > Ж Не выявлены

Возраст 
манифестации

Детский 
и юношеский

Детский и юношеский, 
возможны врожденные формы

Любой

Этиология Неизвестна
Неизвестна, может быть 

на фоне генетических синдромов

Развивается на фоне хронических 
нарушений обмена веществ, 

воспалительных заболеваний, 
болезней дыхательных путей 

и сердечно-сосудистой системы, 
болезней печени и желчных путей 

или паранеопластического синдрома

Сочетание 
с генетическими 
синдромами

Нет

Тернера
Нунан

Бира – Стивенсона
Элерса – Данло

Аперта
Ломкой Х-хромосомы

Гипер-IgE

Нет

Сочетание 
с пороками 
развития других 
органов и систем

Нет

Могут наблюдаться патология нервной 
системы (умственная отсталость, эпилепсия, 

энцефалопатия), офтальмологические 
нарушения (врожденная катаракта, пигментная 
дистрофия сетчатки, стробизм), микроцефалия, 

а также врожденная недостаточность 
кровеносной и лимфатической систем

Нет

Форма 
и направление 
складок (борозд)

Симметричные, располагаются продольно спереди назад

Борозды асимметричные, 
располагаются хаотично, 

часто локализованы в области 
первичного патологического очага

Гистологическая 
картина

Гиперплазия соединительной ткани собственно дермы и эпидермиса 
на фоне лимфостаза и стойкого расширения лимфатических сосудов, 

может наблюдаться нормальное строение кожи

Соответствует основному 
патологическому процессу

Примечание. СПКГ — складчатая пахидермия кожи головы.

Note. CVG (СПКГ) — сutis verticis gyrata.
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вичная форма СПКГ представлена не более чем 5 слу-
чаями в литературе [3, 13, 14].

Вторичная СПКГ встречается в популяции сравнитель-
но часто [8] и может быть ассоциирована с невоидными 
аномалиями (меланоцитарные невусы, гамартомы, ней-
рофибромы, фибромы, цилиндромы) и пороками разви-
тия кожи головы (липоматозные невусы, невусы соедини-
тельной ткани), а также с воспалительными дерматозами 
кожи головы (экзема, псориаз и др.). Кроме этого, СПКГ 
может наблюдаться при первичной гипертрофической 
остеоартропатии (пахидермопериостоз) — наследствен-
ном заболевании, ассоциированном с патогенными 
вариантами в генах HPGD (аутосомно-рецессивный тип 
наследования) и SLCO2A1 (аутосомно-доминантный 
тип наследования) [15, 16]. Для данного заболевания 
характерно сочетание пахидермии, периостоза, симптома 
«барабанных палочек».

Как правило, диагноз СПКГ может быть заподозрен 
после дерматологического осмотра (рис. 1). У боль-
шинства пациентов патологическое ново образование 
локализуется в теменной и затылочной областях или 
отмечается тотальное вовлечение кожи волосистой 
части головы. Складки кожи мягкие, губчатые, припод-
нимающиеся на 1–2 см, обычно расположенные вдоль 
фронтоокципитальной линии и формирующие характер-
ный рисунок, напоминающий мозговые извилины [17]. 
В глубине борозд часто развиваются мацерация и экс-

судация, сопровождаемые неприятным запахом, а над 
п оверхностью складок может формироваться разреже-
ние волос [18]. При этом, в отличие от синдрома вялой 
кожи, борозды в случае СПКГ не расправляются при 
надавливании [19].

При подозрении на СПКГ пациенту требуется ком-
плексное обследование, включающее в себя первичный 
осмотр, сбор данных семейного анамнеза, лабораторные 
(исследование гормонального профиля, основных био-
химических показателей, маркеров вирусных инфекций) 
и инструментальные (рентгенография суставов, компью-
терная томография и магнитно-резонансная томография 
внутренних органов) методы [14]. В ряде случаев для 
уточнения диагноза рекомендовано выполнить биопсию 
новообразований кожи головы с последующими гистоло-
гическими и иммуногистохимическими исследованиями.

В связи с развитием молекулярно-генетических мето-
дов диагностики некоторым пациентам может потребо-
ваться ДНК-исследование. Так, например, клиническая 
картина церебриформного невуса сальных желез очень 
похожа на СПКГ. Однако в этом случае невус является 
врожденным, асимметричным, в основном локализуется 
в височной области и часто ассоциирован с соматиче-
ской мутацией в гене FGFR2 [20].

Лечение пациентов с первичной СПКГ, как правило, 
заключается в гигиенической обработке борозд с целью 
профилактики инфекционных осложнений. Также воз-
можно хирургическое иссечение пораженных тканей [21]. 
Кроме этого, пациенты должны находиться под динами-
ческим наблюдением у невролога, офтальмолога и дер-
матолога с целью выявления сопутствующей патологии 
других органов и/или наследственных генетических син-
дромов в случае первичной симптоматической формы.

Для пациентов с вторичной СПКГ дополнительно 
к вышеперечисленному требуется лечение основного 
заболевания.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Пациент Б., 17 лет. Со слов отца, патологические 
изменения кожи волосистой части головы и поясничной 
области слева присутствовали с рождения и увеличива-
лись пропорционально физиологическому росту ребен-
ка. После пубертатного периода отмечались увеличение 
новообразования в области волосистой части головы, 
появление церебриформной структуры, узловых элемен-
тов в пределах новообразования (рис. 2А), что стало 
поводом для обращения к онкодерматологу.

Физикальная диагностика

На момент осмотра на коже волосистой части головы 
в теменно-затылочной области справа определялась 
округлая бляшка темно-серого цвета, с церебриформной 
поверхностью, диаметром до 10 см. В пределах новооб-
разования визуализировались единичные узлы розового 
и серого цвета диаметром до 0,7 см. На коже поясничной 
области слева определялось пятно темно-коричневого 
цвета, с четкими границами, неправильных очертаний, 
диаметром около 20 см.

При комплексном обследовании патологии со сторо-
ны других органов и систем не выявлено.

Предварительный диагноз

Ввиду врожденного характера новообразования 
и динамики изменений был предположен диагноз врож-
денного гигантского меланоцитарного невуса (ВГМН) 
кожи головы.

Рис. 1. Внешний вид пациента 18 лет с первичной формой 
СПКГ. Кожный патологический процесс локализуется в теменной 
и затылочной областях, над поверхностью складок отмечается 
характерное разрежение волос 
Fig. 1. Appearance of 18-year-old patient with primary form of CVG. 
Cutaneous pathological process is localized in parietal and occipital 
areas, typical thinning hair can be noted above the folds surface

Источник: Белышева Т.С., 2023. 

Source: Belysheva T.S., 2023.
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Динамика и исходы

С целью дифференциальной диагностики с пахидер-
мией пациенту была выполнена биопсия участка кожи 
волосистой части головы с последующим гистологиче-
ским исследованием. 

При микроскопии в поверхностных участках новооб-
разования определяются гнездные скопления однотип-
ных небольших невоидных клеток без митозов (рис. 3Б). 
В более глубоких отделах ретикулярной дермы, в том 
числе между придатками кожи, опухолевые клетки ста-
новятся более крупными, теряют гнездное строение, 
отмечаются их рассеянный рост (рис. 3В) и признаки 
нейритизации (рис. 3Г). Выбухающий узелок представлен 
фиброзированной соединительной тканью с небольши-
ми субэпидермальными скоплениями невоидных кле-
ток. Таким образом, новообразование кожи волосистой 
части головы было расценено как ВГМН с десмопла-
стическим компонентом. Для подтверждения диагноза 
также было выполнено иммуногистохимическое иссле-
дование. Выявлена экспрессия меланоцитарных марке-
ров — Melan A (рис. 4А) и НМВ45, фокальная мозаичная 
экспрессия р16 (рис. 4Б), отмечается низкая пролифера-
тивная активность Ki67 (рис. 4В).

Учитывая размеры и локализацию образования, 
а также по эстетическим соображениям, в последующем 
было проведено хирургическое иссечение в пределах 
здоровых тканей с использованием технологии экспан-
дерного растяжения тканей (рис. 2Б). Первым этапом под 
кожу волосистой части головы на прилежащих к обра-
зованию зонах были имплантированы 2 силиконовых 
экспандера. Цель данного вмешательства — получе-
ние необходимой площади органотипической покровной 
ткани для пластики дефекта. После этапа тканевого 
растяжения проведен второй этап хирургического лече-
ния — иссечение образования с пластикой дефекта 
перемещенной покровной тканью (рис. 2В).

При макроскопии поверхность кожного лоскута на 
всем протяжении имеет мелкозернистый вид бледно-

коричневого цвета. В центре лоскута определяется узел 
размерами 0,8 � 0,7 � 0,5 см серовато-бежевого цвета 
на разрезах, выбухающий над поверхностью (микро-
скопический срез на малом увеличении представлен на 
рис. 3А). Гистологическое исследование соответствует 
первичному описанию биопсийного материала.

Рис. 2. Внешний вид пациента: А — на момент обращения в возрасте 18 лет; Б — на этапе применения тканевых расширителей 
(экспандеров); В — состояние после хирургического лечения
Fig. 2. General appearance: A — admission at the age of 18 years; B — using tissue expanders; C — after surgical treatment

Источник: Белышева Т.С., 2022. 

Source: Belysheva T.S., 2022.

Рис. 3. Гистологическое исследование образца иссеченной 
кожи головы (окрашивание гематоксилином-эозином): 
А — участок кожи с выбухающим опухолевым узлом; Б — гнездные 
скопления невоидных клеток; В — рассеянные невоидные клетки 
в ретикулярной дерме между придатками кожи; Г — признаки 
нейритизации в глубоких участках новообразования 
Fig. 3. Histological study of excised scalp sample (hematoxylin-eosin 
staining): A — skin area with protruding tumor node; B — nevoid 
cells nests; C — diffuse nevoid cells in reticular dermis between 
dermal appendages; D — signs of neurotization deeper in the lesion

Источник: Вишневская Я.В., 2022. 

Source: Vishnevskaya Ya.V., 2022.
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Учитывая ассоциацию ВГМН с патогенными варианта-
ми в гене NRAS, было выполнено молекулярно-генетиче-
ское исследование на платформе NextSeq 2000 Illumina 
методом парно-концевого чтения (2 � 150 п.о.) на ос -
нове методики гибридизационного селективного обо-
гащения фрагментами ДНК с использованием панели 
генов «Меланома». Список генов, входящих в исследуе-
мую таргетную панель: BRAF, LRP1B, TP53, TERT, FAT4, 
GRIN2A, PTPRT, PTPRD, CDKN2A, PREX2, NF1, ROS1, 
NRAS, KMT2C, NOTCH1, ERBB4, KDR, ARID2, FGFR3, 
HRAS, ARID1A, HDAC9, PTEN, APC, PIK3CA, KIT, CTNNB1, 
TET2, PDGFRB, ATRX, SETD2, TSC2, SF3B1, TSC1, MET, 
GNAQ, PPP6C, RAC1, PDGFRA, SYK, BAP1, KRAS, NF2, 
DDX3X, MAP2K2, GNA1, MITF, MAP2K1, CCND1. Однако 
патогенных вариантов в исследуемых генах, включая 
NRAS, не обнаружено.

Прогноз

Учитывая радикальное удаление ВГМН, риск развития 
меланомы не превышает общепопуляционного. Пациенту 
рекомендовано динамическое наблюдение.

ОБСУЖДЕНИЕ
Врожденный меланоцитарный невус является добро-

качественным новообразованием кожи [22]. Гигантским 
считают невус размером от 20 см или занимающий ана-
томическую область [23], при этом потенциал злокаче-
ственности резко увеличивается. Для волосистой части 
головы у пациентов детского и подросткового возраста 
гигантским принято считать невус от 5 см в диаметре. 
Также ВГМН, как и в случае нашего пациента, обычно 
присутствует с рождения и может трансформироваться 
с течением времени с изменением пигментации и раз-
витием выраженной деформации кожи.

В большинстве случаев ВГМН ассоциированы с сома-
тическими мутациями в гене NRAS [24]. Однако послед-
ние исследования демонстрируют новые генетические 

альтерации. Так, например, в исследовании V. Martins 
da Silva и соавт. патогенные варианты в гене NRAS были 
обнаружены у 9 из 21 пациента, мутации в генах BRAF, 
KRAS, PIK3CA были выявлены по 1 случаю на каждый ген, 
fusion-мутации обнаружены у 2 из 21 пациента, сочета-
ние мутаций в нескольких генах — у 4 из 21 пациента. 
При этом в 3 из 21 случая мутации не были выявлены ни 
в одном из исследуемых генов [25].

Для нашего пациента была использована широкая 
панель генов, однако патогенных вариантов в исследуе-
мом образце не было обнаружено, что ввиду вышеска-
занного не исключает диагноз ВГМН.

В отличие от приобретенных меланоцитарных неву-
сов, морфологическая картина ВГМН характеризуется 
повышенным количеством меланоцитов в базальном 
слое эпидермиса при отсутствии в сосочковом слое дер-
мы. Также часто отмечается гнездное расположение 
невоидных клеток вокруг придатков кожи. При проведе-
нии иммуногистохимического исследования, как прави-
ло, обнаруживаются лишь единичные невоидные клетки 
с положительной экспрессией Ki67, что подтверждает их 
низкий потенциал пролиферации [26].

В нашем клиническом наблюдении результат мор-
фологического исследования полностью соответствует 
ВГМН: гнездные скопления однотипных небольших нево-
идных клеток без митозов, положительная экспрессия 
Melan A и НМВ45, фокальная мозаичная экспрессия р16, 
низкая пролиферативная активность Ki67.

Несмотря на известные критерии диагностики, в ряде 
случаев установление диагноза представляет определен-
ную трудность. Так, например, M.E. Cullom и соавт. приво-
дят описание 20-летнего мужчины с клиникой СПКГ [27], 
однако, как и в нашем наблюдении, после дообследова-
ния был верифицирован ВГМН.

Дифференциальная диагностика в этом случае край-
не важна, поскольку ВГМН ассоциирован с повышенным 
риском развития меланомы — 3–11% [28, 29]. П ричем 

Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование образца кожи головы (увеличение �100): А — диффузная экспрессия Melan A в опухолевых 
клетках; Б — мозаичная экспрессия р16 в опухолевых клетках; В — Ki67 экспрессия в единичных опухолевых клетках, выраженная 
экспрессия в базальном слое эпидермиса 
Fig. 4. Immunohistological study of scalp sample (�100): A — Melan A diffuse expression in tumor cells; B — p16 mosaic expression in tumor 
cells; C — Ki67 expression in single tumor cells, pronounced expression in epidermis basal layer

Источник: Вишневская Я.В., 2022. 

Source: Vishnevskaya Ya.V., 2022.
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локализация ВГМН на коже головы может сопровождать-
ся нейрокожным меланозом и значительно повышает 
риск меланомы менингеальных оболочек [30]. В связи 
с этим тактика ведения пациентов с СПКГ и ВГМН прин-
ципиально отличается. В случае СПКГ хирургическое 
лечение показано с целью эстетической коррекции, при 
ВГМН волосистой части головы пациенты нуждаются 
в пожизненном динамическом контроле дерматоонколо-
га, невролога, офтальмолога, а хирургическое лечение, 
по данным литературы, способно несколько снизить риск 
малигнизации в пределах новообразования [29, 30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на характерную клиническую картину СПКГ, 

пациентам рекомендовано комплексное обследование, 
поскольку для ряда кожных заболеваний описаны ати-
пичные проявления, напоминающие борозды и изви-
лины. Различный прогноз и подходы к лечению обус-
ловливают необходимость своевременной постановки 
правильного диагноза.
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Эффективность дупилумаба 
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экземе у детей

Клиническое наблюдение

Н.Н. Мурашкин1, 2, 3, Л.А. Опрятин1, Е.С. Павлова1, Р.В. Епишев1, А.И. Материкин1, Р.А. Иванов1, 

М.А. Леонова1, Д.В. Федоров1, А.А. Савелова1

https://doi.org/10.15690/vsp.v23i5.2803

1 НМИЦ здоровья детей, Москва, Российская Федерация
2 Первый МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация
3 ЦГМА УДП РФ, Москва, Российская Федерация

Обоснование. Атопический дерматит (АтД) — хроническое воспалительное заболевание кожи, клиническими про-
явлениями которого являются экзематозные поражения и зуд. Одна из клинических форм заболевания — ладонно-
подошвенная экзема. Ввиду вовлечения функционально значимых зон, тяжести симптомов, сложности достижения 
ремиссии заболевание значимо нарушает качество жизни пациентов, а потому является актуальной и нерешенной 
проблемой в детской дерматологии. Описание клинического случая. В статье представлена серия клинических слу-
чаев пациентов с АтД с вовлечением ладоней и подошв, продемонстрировавших положительный результат на фоне 
лечения генно-инженерным биологическим препаратом дупилумаб. Заключение. Экзема ладоней и подошв как одна 
из форм АтД в клинической практике дерматолога тяжело поддается топической терапии, а использование системных 
вариантов лечения не только ограничено к применению в детском возрасте, но и не является достаточно эффектив-
ным. Назначение генно-инженерного биологического препарата дупилумаб представляется одним из эффективных 
методов лечения данного состояния у таких пациентов.
Ключевые слова: дети, атопический дерматит, экзема ладоней и подошв, диагностика, лечение, дупилумаб
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Background. Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease with such clinical manifestations as eczematous lesions 
and itching. One of its clinical forms is palmoplantar eczema. It is urgent and unresolved issue in pediatric dermatology as this disease 
significantly affect the patients’ quality of life due to involvement of functionally significant areas, symptoms severity, difficult induction 
of remission. Clinical case description. This article presents case series of patients with AD involving palms and soles who have shown 
positive results to the treatment with genetically engineered biologic drug — dupilumab. Conclusion. Palmoplantar eczema, as one of 
the forms of AD, hardly responds to topical therapy in clinical practice of dermatologist. Moreover, systemic treatment is not only limited 
in pediatrics, but also is not effective enough. Prescription of the genetically engineered biologic drug, dupilumab, seems to be one of 
the effective methods for management of this disease in these patients. 
Keywords: children, atopic dermatitis, palmoplantar eczema, diagnosis, management, dupilumab
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ОБОСНОВАНИЕ
 Поражение ладоней и подошв является распространен-

ным проявлением атопического дерматита (АтД) у детей, 
при этом более часто отмечается вовлеченность кистей 
(хроническая экзема кистей), что значительно снижает 

качество жизни ребенка и его семьи, негативно влияет 
на психосоциальную составляющую его развития. Тяжесть 
заболевания обусловливает частоту обращаемости за 
медицинской помощью, нетрудоспособность, в том числе 
родителя, негативную самооценку ребенка и др. [1–3].
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Этиология экземы кистей сложная, мультифакторная 
и зачастую зависит от состояния барьерной функции 
кожи. Известно, что 59% случаев развития экземы 
кистей можно объяснить экзогенными факторами, тогда 
как 41% объясняется эндогенными [4]. При наруше-
нии кожного барьера отмечается его повышенная про-
ницаемость, что создает условия для проникновения 
аллергенов и раздражителей. При АтД наблюдается 
нарушение кожного барьера, в связи с чем это забо-
левание является фактором риска развития экземы. 
Пациенты с АтД с мутациями гена филаггрина особенно 
подвержены этому риску [5]. Однако следует отметить, 
что мутация гена филаггрина без сопутствующего АтД 
не приводит к значимому повышению риска экземы 
ладоней [6, 7].

Клинические проявления кожного патологического 
процесса в области ладоней и подошв при АтД у детей 
вариабельны. В зависимости от возраста и стадии забо-
левания в клинической картине могут преобладать при-
знаки дисгидротической и/или тилотической экземы [6]. 
Зачастую эти состояния могут сменять друг друга либо 
сосуществовать одновременно на различных участках 
кожи в указанных анатомических областях [7].

Кроме того, для детского возраста нередкими явля-
ются нумулярные поражения, а также экзема кончиков 
пальцев, характеризующиеся торпидностью к проводи-
мому лечению [7].

В настоящее время общепринятой современной клас-
сификации экземы кистей и стоп нет. Вместе с тем, заслу-
живает внимания классификация, предложенная в руко-
водстве Европейского общества контактного дерматита, 
в соответствии с которой выделяются два типа экзем: экзо-
генная и эндогенная [ 8]. Экзогенные типы экзем включают 
в себя ирритантный контактный дерматит, аллергический 
контактный дерматит, белковый контактный дерматит / 
контактную крапивницу. Эндогенные типы — атопическую, 
гиперкератотическую, острую рецидивирующую везику-
лярную, известную российской школе дерматологии как 
«дисгидротическая» экзема (см. таблицу) [5].

Дифференциальная диагностика между острой 
и хронической экземой основывается на длительности 
течения (менее 3 мес) и частоте рецидивов (один раз 
в год и реже) [8].

Экзогенные подтипы связаны с бытовыми или про-
фессиональными воздействиями или их комбинацией. 
Так, для ирритантной экземы характерна связь с регу-
лярным контактом с влагой, продуктами питания, мас-
лами и механическим воздействием. Для аллергической 
(подтверждается положительными патч-тестами) — про-
фессиональное и бытовое воздействие биоцидов, аро-
матизаторов, резиновых добавок, эпоксидной смолы, 
никеля. Белковый контактный дерматит провоцируется 
воздействием натурального каучукового латекса, пище-
вых продуктов [9, 10].

Атопическая экзема кистей возникает у пациентов 
с существующим или перенесенным ранее АтД. Данная 

группа пациентов имеет повышенный риск ее разви-
тия, в том числе и лица с мутациями гена филаггрина. 
Данный подтип может быть изолированным или соче-
таться с ирритантным, аллергическим и интерпретиру-
ется как экзема, вызванная нарушением барьерной 
функции, связанным с атопическим заболеванием кожи. 
Атопическая экзема начинается в раннем детском воз-
расте, и средний возраст пациентов значительно ниже, 
чем для других подтипов [8]. Гиперкератотическая экзе-
ма представляет собой ограниченный гиперкератотиче-
ский дерматит ладоней [11], часто с трещинами, но без 
везикул [12]. Данный подтип чаще сочетается с экземой 
на стопах [13]. Подтип острой рецидивирующей вези-
кулярной экземы называется также помфоликсом, или 
дисгидротической экземой, однако в настоящее время 
в мировой литературе прослеживается тенденция отказа 
от такой терминологии. Это рецидивирующая экзема 
с везикулярными элементами, длящаяся 2–3 нед, без 
соответствующей контактной аллергии и без очевидного 
раздражителя, который мог бы ее вызвать. Следует отме-
тить, что микоз на теле и аллергия на пылевых клещей 
обсуждаются как возможные провоцирующие факторы 
дисгидротической экземы [14, 15].

Экзема кистей часто сопровождается экземой стоп. 
Поперечное исследование, включающее пациентов 
с экземой кистей из девяти различных европейских 
стран, показало, что у 29% пациентов была сопутству-
ющая экзема на стопах — с самой высокой частотой 
у пациентов с диагнозом «гиперкератотический подтип 
экземы» [13]. Однако у 18% пациентов с диагнозом «раз-
дражающий контактный дерматит» также была экзема на 
ногах, что указывает на то, что совместное возникнове-
ние дерматита кистей и стоп не ограничивается эндоген-
ными подтипами [5].

Ладонно-подошвенная экзема легкого течения 
обычно хорошо поддается лечению эмолентами, а так-
же местными глюкокортикоидами различной степени 
активности и ингибиторами кальциневрина. Однако 
при среднетяжелой и тяжелой формах заболевания 
такого лечения может быть недостаточно. В подобных 
случаях показана системная терапия, арсенал которой 
достаточно мал. Так, высокую эффективность при лече-
нии ладонно-подошвенной экземы в мировой практике 
показал системный ретиноид алитретиноин, особенно 
тилотической формы заболевания, однако в России 
этот препарат не зарегистрирован [16, 17]. Также сле-
дует помнить, что системные ретиноиды могут приво-
дить к преждевременному закрытию зон роста костей, 
что ограничивает их применение в детской практике, 
а также у беременных и в период лактации. Кроме 
того, назначая препарат девочкам-подросткам, следует 
учитывать его тератогенное действие. Другим вариан-
том системной терапии ладонно-подошвенной экземы 
может быть циклоспорин, однако в связи с наличи-
ем потенциальных побочных эффектов (артериальная 
гипертензия, нефротоксичность, неоплазии) он не реко-
мендуется к применению у детей. Как и циклоспорин, 
к применению у детей не рекомендуются метотрексат 
и азатиоприн [18].

На представленном опыте было отмечено, что одним 
из современных средств, демонстрирующих эффектив-
ность при хронической форме эндогенных подтипов 
ладонно-подошвенной экземы, является дупилумаб. 
Дупилумаб представляет собой человеческое монокло-
нальное антитело, селективно связывающееся с �-цепью 
рецептора интерлейкина (IL) 4, ингибирующее IL-4 
и IL-13 — цитокины Th2 воспалительных реакций, лежа-

Таблица. Классификация экземы кистей

Table. Classification of palms eczema 

Экзогенные

• ирритантный контактный дермат ит 
• аллергический контактный дерматит
• белковый контактный дерматит / 

контактная крапивница

Эндогенные
• экзема кистей
• гиперкератотическая
• острая рецидивирующая везикулярная
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щих в основе патогенеза АтД и ладонно-подошвенной 
экземы [19]. В настоящий момент существуют ряд про-
спективных и ретроспективных исследований и серий 
клинических случаев эффективности дупилумаба у взрос-
лых пациентов с ладонно-подошвенной экземой [20–22].

Вместе с тем, данные об эффективности дупилумаба 
у детей при этом состоянии скудны.

В представленной серии клинических случаев описы-
вается эффективность дупилумаба у детей с АтД, у кото-
рых либо клиническая картина заболевания сопрово-
ждается вовлечением в патологический процесс кистей 
и стоп, либо с течением времени заболевание трансфор-
мировалось в форму с преимущественным поражением 
ладоней и подошв. 

КЛИНИ ЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 1
О пациенте

Мальчик Ж., впервые поступил в НИИ детской дерма-
тологии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России 
в возрасте 13 лет с жалобами на высыпания на коже 
ладоней и подошв, сопровождающиеся выраженной 
болезненностью и зудом, а также на сухость кожи. 

Со слов мамы, мальчик страдает АтД с 3 лет. Вы -
сыпания на ладонях и подошвах появились впервые 
в возрасте 8 лет. Обратились за медицинской помощью 
к дерматологу, поставлен диагноз «псориаз», назначе-
на местная терапия мазью бетаметазона пропиона-
та — с недостаточной положительной динамикой в виде 
сохранения высыпаний. В возрасте 12 лет пациенту по 
месту жительства была проведена биопсия с последу-
ющим патоморфологическим исследованием, которое 
выявило признаки хронической экземы. В лечении при-
менялись топические глюкокортикоидные препараты, 
ингибиторы кальциневрина, эмоленты — без значи-
мой динамики. Пациент направлен на лечение в ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» для определения тактики даль-
нейшего ведения. 

Физикальная диагностика

Кожный патологический процесс имел ограни-
ченный характер, локализовался на коже ладоней 
и подошв, был представлен эритематозно-сквамозными 
инфильтративными бляшками с глубокими трещинами, 
покрытыми геморрагическими корками. Характерна 
гиперлинейность ладоней. Кожа с умеренной сухостью, 

в кубитальных и подколенных ямках визуализируют-
ся эритематозно-папулезные элементы. Субъективно 
отмечались болезненность в области трещин, зуд 
кожи (рис. 1).

Лабораторные исследования 

Общий анализ крови: повышение эозинофилов 
0,89 � 109(7,2 %).

Биохимический анализ крови: в крови повышение 
уровня общего IgE — 780 Ед/мл (норма < 200 Ед/мл). 

Клинический анализ мочи: без патологических 
изменений. 

Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости: без значимых отклонений.

Пациент консультирован эндокринологом по пово-
ду повышенной массы тела — 98 кг при росте 167 см, 
выставлен диагноз «экзогенно-конституциональное 
ожирение».

Предварительный диагноз

Атопический дерматит, подростковая форма, средне-
тяжелое течение. Ладонно-подошвенная экзема.

Динамика и исходы

Во время стационарного лечения пациент получал 
эмоленты, высокоактивные топические глюкокортикоид-
ные препараты, локальную узкополосную фототерапию 
311 нм. На фоне лечения отмечалась умеренная положи-
тельная динамика, вместе с тем, сохранялись инфильтра-
ция бляшек, трещины.

В связи с тяжестью течения кожного процесса и тор-
пидностью к проводимому лечению было принято реше-
ние об инициации генно-инженерной биологической 
терапии препаратом дупилумаб в инициирующей дози-
ровке 600 мг с последующим введением 300 мг 1 раз 
в 2 нед, подкожно.

На фоне проводимой терапии в течение 4 мес уда-
лось достигнуть регресса высыпаний (рис. 2). Оценка 
кожного процесса проводилась при помощи индек-
са тяжести экземы ладоней (Hand Eczema Severity 
Index; HECSI). За период наблюдения индекс снизился 
с 175 до 0.

Прогноз

Прогноз благоприятный.

Рис. 1. Пациент Ж., 13 лет. Кожный патологический процесс ограничен кожей ладоней и подошв (описание в тексте) 
Fig. 1. Patient Zh., 13 years old. Skin pathological process is limited to the skin of palms and soles (described in the text)

Источник: Мурашкин Н.Н., 2023. 
Source: Murashkin N.N., 2023.
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КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 2
О пациенте

Мальчик К., 6 лет. Болеет АтД с 6 мес. Около года назад 
стали беспокоить рецидивирующие высыпания на ладонях. 
В лечении в течение длительного времени применяли клобе-
тазол, с положительной динамикой, однако в течение 5–7 дней 
после отмены наступало обострение кожного процесса.

Физикальная диагностика

Кожный патологический процесс был представлен 
поражением в виде эритематозных пятен с везикула-
ми и пустулами на коже обеих ладоней, с шелушением 
на поверхности, трещин с геморрагическими корками 
на поверхности. Субъективно отмечались зуд ладоней, 
болезненность в местах трещин (рис. 3).

Лабораторные исследования

Общий анализ крови: повышение эозинофилов 
1,2 � 109 (7,6 %).

Биохимический анализ крови: в крови повышение 
уровня общего IgE — 754 Ед/мл (норма < 200 Ед/мл). 

Клинический анализ мочи: без патологических 
изменений. 

Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости: без значимых отклонений.

Пациент консультирован диетологом и аллергологом, 
выставлен диагноз «аллергический ринит».

Предварительный диагноз

Атопический дерматит (детская форма), распростра-
ненный, стадия обострения, тяжелое течение. Дис гид-
ротическая экзема кистей. 

Динамика и исходы

На основании тяжелого течения заболевания, отсут-
ствия положительной динамики на фоне применяемого 
лечения местными кортикостероидами высокой потенции 
было принято решение об инициации пациенту терапии 
генно-инженерным биологическим препаратом дупилумаб 
в дозировке 300 мг с дальнейшем приемом препарата по 
схеме 300 мг 1 раз в 4 нед, подкожно. На фоне проводимой 
терапии удалось достигнуть регресса высыпаний (рис. 4).

Рис. 2. Пациент Ж., 13 лет. Регресс высыпаний на фоне терапии дупилумабом. Оценка эффективности через 6 мес 
Fig. 2. Patient Zh., 13 years old. Rash regression on dupilumab therapy. Efficacy evaluation after 6 months

Источник: Мурашкин Н.Н., 2023. 
Source: Murashkin N.N., 2023.

Рис. 3. Пациент К., 6 лет. Кожный патологический процесс 
с поражением ладоней (описание в тексте) 
Fig. 3. Patient K., 6 years old. Skin pathological process 
with involvement of palms (described in the text)

Рис. 4. Пациент К., 6 лет. Регресс высыпаний на фоне терапии 
дупилумабом в течение 4 мес 
Fig. 4. Patient K., 6 years old. Rash regression on dupilumab therapy 
for 4 months

Источник: Мурашкин Н.Н., 2023. 
Source: Murashkin N.N., 2023.

Источник: Мурашкин Н.Н., 2023. 
Source: Murashkin N.N., 2023.
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Прогноз

Прогноз благоприятный.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 3
О пациенте

Мальчик Е., 15 лет, поступил в НИИ детской дермато-
логии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России 
с жалобами на высыпания на стопах.

Мальчик страдает АтД с раннего детства. Изначально 
кожный процесс локализовался на коже туловища, пред-
плечий, подколенных ямок, однако в возрасте 9 лет 
появились признаки поражения стоп. Ранее неоднократ-
но проходил стационарное лечение с получением топиче-
ских кортикостероидов, фототерапии — с положительной, 
но кратковременной динамикой. Настоящая госпитализа-
ция в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» повторная. 

Физикальная диагностика

Кожный патологический процесс имел ограниченный 
характер, локализовался на коже подошв, был пред-
ставлен эритематозно-сквамозными инфильтративны-
ми бляшками, явлениями лихенификации (рис. 5).

Лабораторные исследования

Общий анализ крови: без значимых отклонений от 
референсных значений.

Биохимический анализ крови: в крови повышение 
уровня общего IgE — 277 Ед/мл (норма < 200 Ед/мл).

Клинический анализ мочи: без патологических 
изменений.

Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости: без значимых отклонений.

Предварительный диагноз

Атопический дерматит, подростковая форма, средне-
тяжелое течение. Ладонно-подошвенная экзема

Динамика и исходы

Во время стационарного лечения пациент получал 
эмоленты, высокоактивные топические глюкокортико-

идные препараты (клобетазол), локальную узкополосную 
фототерапию 311 нм. На фоне лечения отмечалась поло-
жительная динамика.

В связи с тяжестью течения кожного процесса, тор-
пидностью течения, высокой вероятностью обострения 
заболевания было принято решение об инициации генно-
инженерной биологической терапии препаратом дупилу-
маб в инициирующей дозировке 400 мг, с последующим 
введением 200 мг 1 раз в 2 нед, подкожно.

На фоне проводимой терапии в течение 6 мес удалось 
достигнуть регресса высыпаний (рис. 6).

Прогноз

Прогноз благоприятный.

ОБСУЖДЕНИЕ
Дисфункция кожного барьера как при АтД, так и при 

ладонно-подошвенной экземе связана с уменьшением 
содержания церамидов и экспрессии ферментов, участву-
ющих в метаболизме липидов рогового слоя [23], а так-
же с иммунологической дисфункцией, обусловленной 
Th2-типом иммунного ответа, что определяет изменения 
содержания липидов и белков, подавление структурно-
функциональной целостности области плотных контактов 
эпидермиса и ингибирование уровня экспрессии анти-
микробных пептидов, регулирующих гомеостаз кожного 
барьера [23]. Характерной чертой экземы кистей являет-
ся тот факт, что значительно снижается экспрессия струк-
турных барьерных белков филаггрина и хорнерина [24]. 
Клетки  Th2 и Th22 продуцируют ряд цитокинов, таких как 
IL-1, IL-5 и IL-13, обусловливающих активацию проли-
ферации кератиноцитов и снижение уровня ферментов, 
регулирующих процессы десквамации, что клинически 
выражается гиперкератозом при ладонно-подошвенной 
экземе [24, 25]. Одним из ключевых симптомов при экзе-
ме кистей является зуд, связанный с цитокином IL-31, 
высвобождаемым клетками Th2 [23].

Патогенетическая терапия экземы ладоней и подошв 
должна оказывать специфическое ингибирующее действие 
на медиаторы Тh2-воспаления и в то же время обладать 

Рис. 5. Пациент Е., 15 лет. Кожный патологический процесс ограничен 
кожей подошв (описание в тексте) 
Fig. 5. Patient E., 15 years old. Skin pathological process is limited to the skin 
of soles (described in the text)

Рис. 6. Пациент Е., 15 лет. Регресс высыпаний на фоне 
терапии дупилумабом. Оценка эффективности через 6 мес 
Fig. 6. Patient E., 15 years old. Rash regression on 
dupilumab therapy, efficacy evaluation after 6 months

Источник: Мурашкин Н.Н., 2022. 
Source: Murashkin N.N., 2022.

Источник: Мурашкин Н.Н., 2023. 
Source: Murashkin N.N., 2023.
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адекватным профилем эффективности и безо пасности. 
Несмотря на то, что в патогенез АтД и экземы вовлечены 
многие сигнальные пути, активация Тh2-опо средованных 
иммунных механизмов с последующей продукцией IL-4 
и IL-13 представляет собой доминирующий патогенетиче-
ский механизм [26]. Именно дупилумаб является двойным 
ингибитором передачи сигнала IL-4 и IL-13.

В представленных клинических случаях продемон-
стрирована эффективность дупилумаба у детей с экземой 
ладоней и подошв, ранее не поддававшейся топической 
терапии. У всех пациентов наблюдалась стойкая ремис-
сия заболевания: разрешение кожного патологического 
процесса и отсутствие зуда и болезненности в области 
высыпаний. Отмечалось значимое улучшение качества 
жизни детей. Во время лечения дупилумабом возможно 
развитие таких нежелательных явлений, как реакция 
в месте инъекции, аллергический конъюнктивит, герпе-
тическая инфекция, эозинофилия и др. Среди описанных 
нами пациентов нежелательных явлений не наблюдалось.

Ладонно-подошвенная экзема у пациентов детского 
возраста с АтД не является редкостью и ставит непростую 
задачу в достижении ремиссии кожного процесса. И если 
при лечении легкой формы можно обойтись эмолентами, 
топическими кортикостероидами и ингибиторами каль-
циневрина, то среднетяжелая и тяжелая формы требуют 
назначения системной терапии.

Представленные в данном сообщении клинические 
случаи демонстрируют значимую положительную динами-
ку течения ладонно-подошвенной экземы среднетяжелой 
и тяжелой степени у детей на фоне лечения дупилумабом 
в долгосрочной клинической перспективе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данные клинических исследований, наш личный опыт 

применения генно-инженерной биологической терапии 
препаратом дупилумаб в лечении ладонно-подошвенной 
экземы демонстрируют, что освещенный в статье вариант 
системной терапии эффективен в достижении ремиссии 
заболевания, ее продлении, а также повышении каче-
ства жизни пациентов.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ
От законных представителей пациентов получено 

письменное информированное добровольное согласие 
(для клинического случая № 1 — 06.02.2024, для клини-
ческого случая № 2 — 09.04.2024, для клинического слу-
чая № 3 — 23.05.2024) на публикацию описания клини-
ческих случаев и изображений пациентов в медицинском 
журнале, включая его электронную версию.
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Эффективность устекинумаба 

при ладонно-подошвенном псориазе 

у детей: серия клинических случаев
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Обоснование. Пациентам с ладонно-подошвенным псориазом при недостаточной эффективности стандартной 
наружной терапии, физиотерапевтического лечения, терапии классическими иммуносупрессорами рекомендовано 
лечение генно-инженерными биологическими препаратами. Нами представлены результаты лечения устекинумабом 
резистентного к стандартным методам терапии ладонно-подошвенного псориаза у детей. Описание клинического 

случая. Представлены результаты лечения устекинумабом 12 случаев ладонно-подошвенного псориаза у детей. 
При проведении дообследования данных за наличие коморбидных патологий у описываемых пациентов выявлено 
не было, и в связи с отсутствием противопоказаний им была инициирована генно-инженерная биологическая тера-
пия препаратом устекинумаб в дозе 45 мг подкожно согласно рекомендуемой схеме лечения. Через 12 нед после 
начала терапии устекинумабом у 58,33% детей отмечалось достижение показателя индекса PASI 90. Заключение. 
Пациентам с ладонно-подошвенным псориазом ввиду системного хронического патологического процесса и пора-
жения функционально значимых зон при недостаточной эффективности стандартной наружной терапии, физиотера-
певтического лечения, терапии классическими иммуносупрессорами при отсутствии противопоказаний может быть 
рекомендовано лечение генно-инженерными биологическими препаратами, в частности устекинумабом, согласно 
рекомендуемой схеме.
Ключевые слова: вульгарный псориаз, ладонно-подошвенный псориаз, метотрексат, генно-инженерная биологиче-
ская терапия, устекинумаб
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Ustekinumab Efficacy in Children with Palmoplantar Psoriasis: 

Case Series
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Background. Management with genetically engineered biologic drugs is recommended for patients with palmoplantar psoriasis when 
standard external therapy, physical therapy, and classical immunosuppressants lack efficacy. We present the results of ustekinumab 
administration in children with palmoplantar psoriasis resistant to standard therapy. Clinical case description. The results of 
ustekinumab administration in 12 children with palmoplantar psoriasis are presented. No comorbid pathologies were revealed in these 
patients during further examination. Thus, genetically engineered biologic therapy with ustekinumab (45 mg subcutaneously according 
to the recommended treatment regimen) was initiated due to the absence of any contraindications. 58.33% of all patients have 
achieved lower scores of PASI 90 index 12 weeks after therapy initiation. Conclusion. Management with genetically engineered biologic 
drugs such as ustekinumab (according to recommended regimen) may be suggested for patients with palmoplantar psoriasis due to 
its systemic chronic pathological process and lesions of functionally significant areas and in cases when standard external therapy, 
physical therapy, and classical immunosuppressants lack efficacy, in the absence of contraindications.
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ОБОСНОВАНИЕ
Псориаз является системным мультифакторным 

хроническим воспалительным иммуноопосредован-
ным заболеванием с генетической предрасположен-
ностью [1], при котором наблюдается поражение кожи, 
ногтевых пластин кистей, а также в ряде случаев — дру-
гих органов и тканей [2, 3]. В мире распространенность 
псориаза составляет до 8,5% среди взрослого и до 2% 
среди детского населения [4, 5], а заболеваемость псо-
риазом у детей за последние 50 лет возросла более чем 
в два раза [6, 7].

Под наблюдением в отделении дерматологии и аллер-
гологии НИИ детской дерматологии ФГАУ «НМИЦ здо-
ровья детей» находились 12 детей мужского и женского 
пола, страдающих ладонно-подошвенным псориазом, 
резистентных к стандартным методам лечения (комбина-
ция наружной и узкополосной средневолновой терапии), 
средний возраст которых составил 13,9 ± 3,06 года. 
У всех пациентов отсутствовали противопоказания к при-
менению генно-инженерных биологических препаратов 
и при дообследовании не было выявлено сопутствующих 
заболеваний. К 12-й нед лечения устекинумабом дости-
жение показателя PASI 75 наблюдалось у 83,33% паци-
ентов, а PASI 90 — у 58,33%.

Далее приводится клинический пример лечения 
ладонно-подошвенного псориаза устекинумабом у ре -
бенка 13 лет.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

В отделение дерматологии и аллергологии поступил 
пациент С., 13 лет, с жалобами на высыпания, преиму-
щественно на коже ладоней и подошв, а также туловища, 
припухание суставов кистей и стоп, боль в указанных 
суставах, умеренный зуд.

Мальчик родился от пятой беременности, протекав-
шей без особенностей, вторых родов в срок путем плано-
вого кесарева сечения, без осложнений, масса тела при 
рождении — 3900 г, длина тела — 54 см. Исход первой 
беременности — роды на 39-й нед без осложнений, 
ребенок здоров. Из анамнеза известно, что отец ребен-
ка страдает вульгарным псориазом. Первые высыпания 
появились в возрасте 10 лет на коже ладонной поверх-
ности обеих кистей, в возрасте 11 лет распространились 
на кожу обеих подошв. Пациент консультирован вра-
чом-дерматовенерологом по месту жительства, прово-
дилась терапия эмолентами и топическими глюкокорти-
костероидами с временным положительным эффектом. 
С сентября 2022 г. высыпания распространились на кожу 
обеих стоп и ладоней с появлением мокнутия и глубоких 
трещин. В возрасте 11 лет года консультирован врачом-
дерматовенерологом по месту жительства, назначена 
топическая терапия комбинированными глюкокортико-
стероидами и метилурациловой мазью 1 раз в день на 
высыпания в течение 2 нед, далее проводилась топиче-
ская терапия мазью такролимуса 0,1% 2 раза в день на 
высыпания в течение месяца без динамики. В возрасте 
12 лет консультирован врачом-дерматовенерологом по 
месту жительства, установлен диагноз «ладонно-подо-
швенный псориаз», назначена топическая терапия: мазь 
такролимуса 0,1% 1–2 раза в день на высыпания в тече-
ние месяца, далее крем цинк пиритион 0,2% на высы-
пания 1–2 раза в день в течение месяца, отмечался 
незначительный положительный эффект. В связи с недо-
статочной эффективностью проводимой терапии врачом-
дерматовенерологом по месту жительства в возрасте 
12 лет назначена терапия метотрексатом в дозе 10 мг 

подкожно 1 раз в неделю в течение 5 нед, фолиевой 
кислотой 1 мг внутрь, кроме дня инъекции метотрекса-
та и следующего дня. Первая инъекция метотрексата 
в дозе 10 мг подкожно была проведена 18.02.2023, 
последняя инъекция — 18.03.2023. В возрасте 12 лет на 
фоне терапии метотрексатом отмечалась отрицательная 
динамика в виде распространения высыпаний на кожу 
туловища, верхних и нижних конечностей. В связи с неэф-
фективностью проводимой ранее терапии и тяжестью 
кожного патологического процесса пациент в возрасте 
13 лет был госпитализирован в отделение дерматологии 
и аллергологии НИИ детской дерматологии НМИЦ здо-
ровья детей для обследования и лечения.

Физикальная диагностика

При осмотре у пациента кожный патологический про-
цесс имел распространенный, симметричный характер, 
был представлен эритематозными папулами и бляш-
ками, чешуйками и локализовался на коже туловища, 
верхних и нижних конечностей. На коже обеих ладоней 
(рис. 1) и подошв (рис. 2) наблюдались папулы и бляш-
ки с выраженной инфильтрацией, глубокие трещины. 
Оценка степени тяжести течения псориаза проводилась 
с использованием индекса PASI, его значение состави-
ло 21 [8]. Субъективно беспокоил умеренный зуд.

Предварительный диагноз

Пациенту установлен предварительный диагноз: 
«Ладонно-подошвенный псориаз».

Результаты обследования

При поступлении рост пациента составлял 167 см, 
масса тела — 60 кг.

Рис. 1. Папулы и бляшки с выраженной инфильтрацией, 
глубокие трещины на коже обеих ладоней у пациента 13 лет 
с ладонно-подошвенным псориазом 
Fig. 1. Papules and plaques with severe infiltration, deep fissures 
on the skin of both hands in a 13-year-old patient 
with palmoplantar psoriasis

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2023. 

Source: Murashkin N.N. et al., 2023.
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В результате лабораторных исследований сыво-
ротки крови обнаружены повышенные значения 
уровней билирубина общего — 30,47 мкмоль/л 
(референсные значения 3,7–20,5 мкмоль/л), тригли-
церидов — 2,44 ммоль/л (референсные значения 
0,41–1,56 мкмоль/л), остальные показатели (клини-
ческий анализ крови с лейкоцитарной формулой, рас-
ширенный биохимический анализ крови и липидный 
профиль, клинический анализ мочи, фекальный каль-
протектин) в пределах нормальных значений.

При ультразвуковом исследовании (УЗИ) органов 
брюшной полости обнаружены признаки увеличения 
желчного пузыря, вторичных изменений поджелудочной 
железы, гепатоспленомегалии, мезаденита.

Пациент консультирован врачом-ревматологом, по 
результатам ему было рекомендовано проведение дооб-
следования в объеме УЗИ мелких суставов кистей и голе-
ностопных суставов, рентгенографии кистей с захватом 
лучезапястных суставов для исключения псориатическо-
го артрита с последующей повторной консультацией.

По данным УЗИ мелких суставов кистей: полость 
пястно-фаланговых, проксимальных и дистальных меж-
фаланговых суставов не расширена, синовиальная обо-
лочка с обеих сторон не утолщена, контуры суставных 
поверхностей ровные, сухожилия на уровне суставов без 
видимых изменений.

По данным УЗИ голеностопных суставов: полость 
суставов не расширена, синовиальная оболочка с обеих 
сторон не утолщена, контуры суставных поверхностей 
ровные, сухожилия на уровне суставов без видимых 
изменений.

Таким образом, по данным УЗИ мелких суставов 
кистей и голеностопных суставов данных за синовит 
не выявлено.

При рентгенологическом исследовании кистей уста-
новлено, что рентгенологические признаки (выявлен-
ные уплотнение мягких тканей, околосуставное умерен-
ное повышение прозрачности костных структур слева 
и справа, незначительный субхондральный остеосклероз) 

могут соответствовать артриту, рентгенологическая ста-
дия I при сопоставлении с клинической картиной, также 
наблюдается умеренный остеопороз.

Наличие выявленных изменений недостаточно для 
постановки диагноза псориатического артрита.

При исследовании на наличие аллеля 27 локуса B 
главного комплекса гистосовместимости HLA (HLA-B27) 
аллель HLA-B27 не обнаружен.

По результатам дообследования пациент повторно 
консультирован врачом-ревматологом. Заключение: 
в настоящее время данных за наличие артрита нет, 
однако необходим контроль, болевой синдром пре-
имущественно за счет сгибательной контрактуры паль-
цев кистей вследствие тяжести течения основного 
заболевания.

Клинический диагноз

Пациенту был установлен диагноз: «Ладонно-подош-
венный псориаз».

Динамика и исходы

Пациенту в период госпитализации в стациона-
ре проведено следующее лечение: хлоропирамин 
20 мг/мл 1 мл в разведении с NaCl 0,9% — 200,0 мл 
внутривенно капельно № 7, наружная терапия, вклю-
чающая в себя увлажнение кожи эмолентами 2 раза 
в сутки, на высыпания на коже кистей и стоп мазь 
бетаметазон 0,05% + салициловая кислота 3% на ночь 
под окклюзию, мазь ретинола пальмитат 0,5% на очаги 
на коже ладоней и подошв 1 раз в день под сетча-
тую повязку, на высыпания на коже туловища, верх-
них и нижних конечностей мазь бетаметазон 0,05%, 
салициловая кислота 3% 2 раза в сутки. Проведено 
физиотерапевтическое лечение: узкополосная сред-
неволновая УФ-терапия (УФВ 311 нм) в количестве 
8 процедур, лекарственные лечебные ванны с серным 
концентратом в объеме 80 мл при температуре воды 
36–37 °С в количестве 7 процедур.

В связи с недостаточным эффектом от проводимой 
терапии, отсутствием эффекта от терапии метотрекса-
том по месту жительства, тяжестью кожного патологиче-
ского процесса, поражением функционально значимых 
зон (ладони и подошвы), отсутствием противопоказаний 
и коморбидных состояний в возрасте 13 лет пациенту 
начата генно-инженерная биологическая терапия пре-
паратом устекинумаб 45 мг подкожно по следующей 
схеме: 1-я инъекция в возрасте 13 лет, 2-е введение 
через 4 нед, затем каждое последующее введение 
с временным промежутком в 12 нед в дозировке 45 мг 
подкожно.

На момент выписки у пациента отмечена положи-
тельная динамика в виде достижения показателя индек-
са PASI 49.

Спустя 12 нед после начала терапии устекинумабом 
при контрольном осмотре наблюдались полное очище-
ние кожного покрова от высыпаний и достижение паци-
ентом показателя индекса PASI 90 (рис. 3, 4).

Прогноз

У пациента прогноз благоприятный, рекомендовано 
динамическое наблюдение у врача-дерматовенеролога 
и продолжение терапии препаратом устекинумаб в дозе 
45 мг подкожно 1 раз в 12 нед длительно.

Временная шкала

Хронология развития и ключевые события болезни 
пациента представлены на рис. 5.

Рис. 2. Папулы и бляшки с выраженной инфильтрацией, глубокие 
трещины на коже стоп у пациента 13 лет с ладонно-подошвенным 
псориазом
Fig. 2. Papules and plaques with severe infiltration, deep fissures 
on the skin of both feet in a 13-year-old patient with palmoplantar 
psoriasis

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2023. 

Source: Murashkin N.N. et al., 2023.
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ОБСУЖДЕНИЕ
При установлении тяжелого течения псориаза 

у детей требуется назначение эффективного лечения 
с благоприятным профилем безопасности на дли-
тельный срок [9]. В настоящее время такой терапией 
являются генно-инженерные биологические препара-
ты, применение которых позволяет в большей части 
случаев значительно снизить степень тяжести течения 
заболевания с достижением полного очищения кожи, 
а также нивелировать риск развития коморбидных 
патологий [10–12].

Иммунопатогенез псориаза указывает на ведущую 
роль Т-клеточного звена иммунитета, а также синтеза 
провоспалительных цитокинов, таких как фактор некро-
за опухоли альфа (TNF-�), интерлейкин (IL) 1, IL-8, IL-17, 
IL-12/23 и IL-36, вызывающих аберрантный иммунный 
ответ, что приводит к типичной клинической картине 
болезни [13]. Ключевое значение в патогенезе псориаза 
имеют IL-17 и IL-12/23, образующие так называемую 
« IL-23/Th-17 сигнальную ось» [10, 14, 15].

Учитывая данные аспекты иммунопатогенеза псо-
риаза, основными мишенями для воздействия генно-
инженерных биологических препаратов являются TNF-�, 
IL12/23 и IL-17 [16].

В настоящее время в Российской Федерации для 
лечения пациентов детского возраста, страдающих псо-
риазом, разрешены следующие биологические препара-
ты [10, 17, 18]:
1) ингибиторы TNF-� этанерцепт (разрешен с 6 лет) 

и адалимумаб (разрешен с 4 лет);
2) ингибитор IL12/23 устекинумаб (разрешен с 6 лет);
3) ингибитор IL-17A секукинумаб (разрешен с 6 лет).

Устекинумаб представляет собой человеческое моно-
клональное антитело, которое нейтрализует субъединицу 
р40, подавляет биологическую активность IL 12/23, 
активацию иммунных клеток и выработку провоспали-
тельных цитокинов [12].

Недавно были опубликованы результаты открыто-
го многоцентрового исследования фазы III применения 
устекинумаба в лечении детей, страдающих среднетяже-
лым и тяжелым псориазом в возрасте от 6 до 11 лет, — 
CADMUS Junior. Исследование продемонстрировало, что 
к 12-й нед лечения устекинумабом достижение показате-
ля PASI 75 наблюдалось у 84,1% пациентов, а PASI 90 — 
у 63,6 %, а к 52-й нед терапии у пациентов 6–11 лет 
показатель PASI 75 был достигнут в 87,8% случаев, 
а PASI 90 — в 70,7% [18].

Представленные данные оказались статистически 
значимо выше в сравнении с данными исследования 
эффективности устекинумаба у подростков в возрасте 

Рис. 4. Папулы и бляшки на коже подошв пациента 13 лет 
с ладонно-подошвенным псориазом спустя 12 нед после начала 
терапии устекинумабом 
Fig. 4. Papules and plaques on the skin of both feet in 
a 13-year-old patient with palmoplantar psoriasis 12 weeks 
after ustekinumab therapy initiation

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2023. 

Source: Murashkin N.N. et al., 2023.

Рис. 5. Хронология развития болезни и ключевые события для пациента С., 13 лет 
Fig. 5. Disease progression chronology and key events, patient S., 13 years old

10 лет 12 лет11 лет 13 лет

Первые высыпания на коже 
ладоней и подошв, назначена 

местная терапия

Ухудшение состояния, появление 
на коже ладоней и подошв обильного 

мокнутия и трещин, продолжена 
местная терапия без эффекта

Инициирована терапия 
устекинумабом, достижение 
индекса PASI 49 к моменту 

выписки из стационара

Достижение индекса 
PASI 90 спустя 12 нед 

от начала терапии 
устекинумабом

Назначение метотрексата по месту 
жительства, распространение высыпаний 

на кожу туловища и конечностей

Рис. 3. Папулы и бляшки на коже обеих ладоней у пациента 13 лет 
с ладонно-подошвенным псориазом спустя 12 нед после начала 
терапии устекинумабом 
Fig. 3. Papules and plaques on the skin of both hands in 
a 13-year-old patient with palmoplantar psoriasis 12 weeks 
after ustekinumab therapy initiation 

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2023. 

Source: Murashkin N.N. et al., 2023.
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12–17 лет (CADMUS), что говорит в пользу эффективно-
сти более раннего назначения лечения тяжелого псори-
аза у детей [19, 20].

В представленном нами клиническом случае ладон-
но-подошвенного псориаза у ребенка отсутствовали 
коморбидные заболевания и противопоказания к назна-
чению устекинумаба, в связи с чем ему была иницииро-
вана терапия по вышеописанной схеме. Устекинумаб 
показал высокую эффективность лечения с достиже-
нием у 58,33% детей индекса PASI 90 в течение 12 нед 
после инициации терапии, что сопоставимо с мировыми 
исследованиями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Псориаз — системное воспалительное многофактор-

ное хроническое заболевание с генетической предрас-
положенностью, характеризующееся синтезом ряда про-
воспалительных цитокинов, играющих ключевую роль 
в его развитии.

При среднетяжелых и тяжелых формах псориаза, 
в том числе ладонно-подошвенного, у детей приме-
няют узкополосную фототерапию 311 нм, системные 
иммуносупрессоры (метотрексат, циклоспорин), аро-
матические ретиноиды (ацитретин), однако данные 
методы лечения имеют ограниченное применение вви-
ду частого развития нежелательных явлений и нали-
чия противопоказаний, резистентности к проводимой 
терапии [12].

При установлении псориаза тяжелого течения у детей, 
недостаточной эффективности предшествующей терапии 
классическими иммуносупрессорами и/или при разви-
тии нежелательных явлений, установлении дебюта псо-
риатического артрита, болезни Крона и т.д. требуется 
назначение генно-инженерных биологических препара-
тов в соответствии с федеральными клиническими реко-
мендациями. Выбор генно-инженерного биологического 
препарата зависит от конкретного клинического случая 
и наличия коморбидных патологий. Из представленных 
12 случаев лечения тяжелого ладонно-подошвенно-
го псориаза у пациентов детского возраста устекину-
маб показал высокую эффективность с достижением 
у 58,33% пациентов индекса PASI 90 в течение 12 нед от 
начала терапии, в связи чем может быть рекомендован 
к применению у данной когорты.
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Лечение тофацитинибом подростка 

с генерализованной формой витилиго: 

клинический случай
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Обоснование. Витилиго — депигментирующее заболевание кожи, характеризующееся избирательной потерей мела-
ноцитов, что приводит к образованию типичных белых пятен. Существует большое количество теорий этиологии вити-
лиго, среди которых генетическая, аутоиммунная, нейрогенная, аутовоспалительная, теория окислительного стресса 
и многие другие. Общепризнанная доминирующая роль отводится концепции аутоиммунной природы витилиго. 
В терапии витилиго традиционно применяются различные методы фототерапии, топические и системные глюкокорти-
коиды (ГК), ингибиторы кальциневрина. В последнее время свою эффективность в лечении витилиго демонстрируют 
ингибиторы Янус-киназ (Janus kinase; JAK). Описание клинического случая. У подростка мужского пола, возраста 
13 лет, жалобы на участки гипопигментации на коже лица, туловища и конечностей, возникшие после активной сол-
нечной инсоляции во время отдыха летом. На основании клинической картины дерматологом был установлен диагноз 
«витилиго». В лечении применялись топические ГК 3-го класса активности, а также курс локальной узкополосной 
средневолновой фототерапии 311 нм № 30 без значимого эффекта. Пациент поступил в отделение дерматологии 
НИИ педиатрии и охраны здоровья детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского», где в связи с неэффек-
тивностью применяемого ранее лечения и генерализованной формой заболевания была инициирована терапия 
ингибитором JAK тофацитинибом. Заключение. Лечение витилиго ингибиторами JAK, в частности тофацитинибом, 
является перспективной методикой и может привести к достижению значимого клинического эффекта с профилем 
безопасности, сопоставимым с традиционными методами терапии данной патологии.
Ключевые слова: витилиго, ингибиторы JAK, тофацитиниб, дети, подростки
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с генерализованной формой витилиго: клинический случай. Вопросы современной педиатрии. 2024;23(5):376–383. 
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Management of Generalized Vitiligo in Adolescent 

with Tofacitinib: Clinical Case

Eduard T. Ambarchyan1, Anastasiya D. Kuzminova1, Vladislav V. Ivanchikov1, Aleksandra A. Rogova2

1  Research Institute of Pediatrics and Children’s Health in Petrovsky National Research Centre of Surgery, Moscow, 
Russian Federation

2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Background. Vitiligo is a depigmenting skin disease characterized by selective loss of melanocytes leading to development of typical 
white spots. There are various theories on vitiligo etiology: genetic, autoimmune, neurogenic, autoinflammatory, oxidative stress theory, 
and many others. Generally accepted dominant role is given to the concept of its autoimmune nature. Vitiligo management traditionally 
includes different methods of phototherapy, topical and systemic glucocorticoids (GC), and calcineurin inhibitors. Recently, Janus kinase 
inhibitors (JAK) have shown its efficacy in treatment of vitiligo. Clinical case description. 13-year-old male adolescent has complaints 
of hypopigmentation areas on the skin of face, trunk and limbs that appeared after active solar insolation during summer vacation. 
Dermatologist has determined a diagnosis of vitiligo according to clinical picture. Topical GC of the 3rd activity class were used for 
treatment, as well as course of local narrow-band medium-wave photodynamic therapy (311 nm, No. 30) with no significant effect. 
The patient was admitted to the dermatology department of Research Institute of Pediatrics and Children’s Health in Petrovsky National 
Research Centre of Surgery where therapy with JAK inhibitor, tofacitinib, was initiated due to inefficacy of previous treatment and the 
generalized form of the disease. Conclusion. Management of vitiligo with JAK inhibitors, in particular tofacitinib, is a promising method 
and it can lead to significant clinical effect with safety profile comparable to conventional therapies for this pathology.
Keywords: vitiligo, JAK inhibitors, tofacitinib, children, adolescents
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ОБОСНОВАНИЕ
Витилиго — это распространенное заболевание кожи 

неизвестной этиологии, характеризующееся идиопати-
ческим прогрессирующим разрушением меланоцитов 
и клинически проявляющееся депигментированными 
пятнами [1]. В редких случаях можно наблюдать пора-
жение слизистых оболочек [2]. По различным оценкам, 
данная патология встречается у 0,5–2% населения во 
всем мире [3]. Дифференциальную диагностику витили-
го проводят с пьебалдизмом, разноцветным лишаем, 
анемическим невусом, склеротическим и атрофическим 
лишаем. Некоторые редкие генетически обусловленные 
заболевания, например туберозный склероз, могут быть 
также связаны с гипопигментацией. Также при появле-
нии белых пятен на коже исключают поствоспалительную 
гипопигментацию и воздействие на кожу депигментиру-
ющих веществ [4]. 

Патогенез витилиго включает комбинацию внеш-
них факторов, дефектов врожденного иммунного вос-
паления и разрушения меланоцитов, опосредованного 
Т-клетками [5]. Считается, что интерферон гамма (IFN-�) 
и CD8+ Т-клетки играют ключевую роль в разрушении 
меланоцитов: CD8+ Т-лимфоциты продуцируют IFN-�, кото-
рый индуцирует экспрессию хемокинов CXCL9 и CXCL10 
кератиноцитами, что привлекает большое количество 
CD8+ T-лимфоцитов и приводит к разрушению меланоци-
тов под действием IFN-� [6]. Передача же сигналов IFN-� 
происходит через путь JAK-STAT, в связи с чем витилиго 
может быть восприимчивым к лечению ингибиторами 
Янус-киназ (Janus kinase; JAK) [7].

Согласно исследованию A. Kussainova и соавт., уро-
вень тревожности у пациентов с витилиго сопоставим 
с таковым у пациентов, страдающих от таких заболева-
ний, как псориаз, экзема и акне [8]. Наличие у пациентов 
с витилиго повышенного риска развития психологиче-
ских проблем, тревожных расстройств и возможной стиг-
матизации, особенно в детском возрасте, обусловливает 
необходимость поиска причин развития витилиго и новых 
способов эффективного лечения данного заболевания. 
Одним из таких способов может стать применение в лече-
нии ингибиторов JAK. 

В работе M. Komnitski и соавт. представлен клини-
ческий случай репигментации очагов после длительного 
системного применения тофацитиниба в качестве моно-
терапии у взрослого пациента, страдающего витилиго [6]. 
Другие публикации зарубежных авторов демонстрируют 
успешные случаи применения тофацитиниба при лечении 
гнездной алопеции у детей в возрасте от 4 лет, при этом 
все нежелательные явления от применения препарата 
были легкими и предсказуемыми и ни один из пациентов 
не прекратил прием препарата до окончания курса лече-
ния [9, 10]. Также описано применение тофацитиниба 
для лечения тяжелых форм псориаза у детей в возрасте 
от 8 до 17 лет. Пациенты получали препарат в течение 
минимум 36 нед со значимым положительным эффектом, 
нежелательных реакций не наблюдалось [11]. Вместе 
с тем, применение топической формы тофацитиниба опи-
сано у 17-летнего подростка с фокальной формой вити-
лиго. В течение 9 мес отмечалась практически полная 
репигментация очагов [12]. Еще одним препаратом, при-
меняемым в лечении витилиго, может стать топический 
руксолитиниб. Он является ингибитором JAK1 и JAK2, 
а его механизм действия направлен на подавление 
передачи сигналов IFN-� через путь JAK-STAT. Препарат 
одобрен Управлением по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA), 
но в России на данный момент не зарегистрирован [13]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Пациент мужского пола, 13 лет 5 мес, госпитализи-
рован в отделение дерматологии НИИ педиатрии и охра-
ны здоровья детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. 
Б.В. Петровского» с жалобами на распространенные 
белые пятна на коже лица, туловища и конечностей, 
а также очаговое обесцвечивание волос на коже воло-
систой части головы. 

Анамнез заболевания

Со слов законного представителя, у пациента в воз-
расте 6 лет на коже в области правого колена после 
активной солнечной инсоляции появился единичный очаг 
в виде пятна белого цвета. Затем отметили постепен-
ное распространение участков гипопигментации на кожу 
лица, туловища и конечностей. Впервые обратились на 
консультацию к врачу-дерматологу по месту жительства, 
где и был установлен диагноз «витилиго». В лечении при-
меняли препараты для приема внутрь: витамин А и цинк, 
наружно — такролимус 0,03% в течение 1 мес в режиме 
1 раз в сутки.

В возрасте 12 лет 8 мес находился на стационарном 
лечении в отделении дерматологии в одном из федеральных 
центров, где получал узкополосную средневолновую фото-
терапию 311 нм и топические глюкокортикоиды (ГК), однако 
значимой положительной динамики не наблюдалось.

В возрасте 13 лет первичная госпитализация в отде-
ление дерматологии стационара круглосуточного типа 
НИИ педиатрии и охраны здоровья детей. В терапии 
применялись топические ГК и топические ингибиторы 
кальциневрина в сочетании с узкополосной средневол-
новой фототерапией 311 нм. Далее фототерапия была 
продолжена сроком на 6 мес.

В возрасте 13 лет 7 мес повторно находился на госпи-
тализации в отделении дерматологии НИИ педиатрии 
и охраны здоровья детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. 
Б.В. Петровского», где в связи с отсутствием эффективно-
сти ранее применяемых методик терапии была проведе-
на врачебная комиссия и инициирована терапия ингиби-
тором JAK препаратом тофацитиниб off label в дозе 10 мг. 

Физикальная диагностика

Физическое развитие соответствует возрасту, гар-
моничное. Рост — 156,5 см; масса тела — 46,56 кг. 
Состояние больного по основному заболеванию — тяже-
лое за счет распространенности кожного патологическо-
го процесса.

Status localis. Кожный патологический процесс носит 
распространенный характер, представлен множествен-
ными депигментированными и гипопигментированными 
пятнами различного размера и локализован на коже 
волосистой части головы, лица, туловища, конечностей. 
На коже волосистой части головы встречаются единич-
ные очаги депигментации с обесцвеченными волосами 
(лейкотрихия). На коже лица определяются множествен-
ные депигментированные пятна молочно-белого цвета, 
четко визуализируемые под длинноволновым ультрафио-
летовым светом лампы Вуда, различной формы и вели-
чины, имеющие четкие границы. На коже туловища, 
преимущественно в области груди, в очагах депигмен-
тации наблюдаются участки остаточной пигментации. 
Депигментированные пятна на коже конечностей локали-
зуются преимущественно на коже тыльной поверхности 
кистей в области пальцев, разгибательных поверхностях 
верхних и нижних конечностей, симметричны, склонны 
к слиянию (рис. 1). Субъективных ощущений не отмечает.
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Лимфоузлы не увеличены.
Опорно-двигательный аппарат без особенностей.
Органы дыхания: частота дыхательных движений — 

21/мин. Носовое дыхание свободное. В легких дыхание 
везикулярное, проводится во все отделы, хрипы не выслу-
шиваются. Форма грудной клетки — цилиндрическая.

Сердечно-сосудистая система: частота сердечных 
сокращений — 84 уд./мин, пульс ритмичный, мягкий, 
границы сердца не изменены, тоны сердца ясные.

Органы пищеварения: язык влажный, без налета, 
живот правильной конфигурации, активно участвует 
в акте дыхания, мягкий, безболезненный, печень у края 

Рис. 1. Мальчик, 13 лет, до начала терапии тофацитинибом. Наблюдаются многочисленные гипопигментированные очаги, сливающиеся 
друг с другом 
Fig. 1. Boy, 13 years old, before initiating tofacitinib therapy. Multiple hypopigmented areas fusing together

Источник: Амбарчян Э.Т., 2023. 
Source: Ambarchyan E.T., 2023.
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реберной дуги, селезенка не пальпируется. Стул регуляр-
ный, оформленный, без патологических примесей.

Мочеполовая система: мочеиспускание свободное, 
безболезненное.

Наружные половые органы сформированы правиль-
но, по мужскому типу.

Нервно-психическое развитие соответствует возра-
сту, контактен, ориентирован правильно, в сознании. 
Обращенную речь понимает, в диалог вступает.

Предварительный диагноз

На основании данных клинической картины и анам-
неза заболевания установлен диагноз: «Витилиго, гене-
рализованная форма».

Динамика и исходы

В клинических анализах крови и мочи все показатели 
в пределах референсных значений.

В биохимическом анализе крови признаки цитоли-
за и холестаза не обнаружены, белково-синтетическая 
функция печени, а также экскреторная функция почек не 
нарушены, липидный профиль без отклонений, лабора-
торных признаков воспаления не выявлено.

По данным ультразвукового исследования призна-
ки структурных изменений органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства не определены.

Пациент консультирован физиотерапевтом, рекомен-
дована общая узкополосная фототерапия (UVB 311 нм) 
не менее 8 процедур.

За межгоспитальный период отмечается положитель-
ная динамика по кожному процессу в виде уменьшения 
очагов на лице, шее, верхних конечностях.

В возрасте 14 лет пациент поступил на плановую 
госпитализацию в отделение дерматологии НИИ педи-
атрии и охраны здоровья детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ 
им. акад. Б.В. Петровского», где отмечена положитель-
ная клиническая динамика в виде снижения индекса 
выраженности витилиго VES (Vitiligo Extent Score). На 
фоне системного применения тофацитиниба в суточ-
ной дозе 10 мг индекс тяжести витилиго снизился 
с 34,64 до 21,64 за период 6 мес (рис. 2, 3). Учитывая 
результаты обследований, удовлетворительную пере-
носимость препарата и отсутствие нежелательных 
явлений, было принято решение продолжить терапию 
препаратом тофацитиниб под контролем врача-дерма-
толога в дозе 10 мг в сутки.

Прогноз

Прогноз заболевания — благоприятный.

Временная шкала

Хронология развития и ключевые события болезни 
пациента представлены на рис. 4.

ОБСУЖДЕНИЕ
Витилиго — это хроническое заболевание кожи, 

в основе которого лежит аутоиммунная агрессия против 
меланоцитов, что приводит к прогрессирующей потере 
пигмента и появлению гипохромных или ахромных пятен 
на коже и слизистых оболочках с возможным вовле-
чением волосяных фолликулов на различных участках 
кожи [14]. Клинически витилиго проявляется белыми пят-
нами, распространенность и локализация которых зави-
сит от клинической формы. Так, выделяют сегментарное 
и несегментарное витилиго. Несегментарное, в свою 
очередь, включает генерализованную, акрофациальную 
и универсальную формы витилиго [15].

Витилиго часто ассоциировано с коморбидными состо-
яниями, наиболее распространенными из которых явля-
ются заболевания щитовидной железы, локализованная 
склеродермия, пернициозная анемия, болезнь Аддисона, 
атопический дерматит, сахарный диабет, очаговая ало-
пеция, псориаз, ревматоидный артрит и др. [1, 16, 17]. 
Также в одной из работ описано у 12 из 35 пациентов 
с витилиго впервые выявленное нарушения слуха, особен-
но на высоких частотах, в сравнении с контрольной груп-
пой. Регистрация вестибулярных вызванных миогенных 
потенциалов продемонстрировала следующее: 5 пациен-
тов с витилиго имели одностороннее расстройство слуха, 
3 пациента — двустороннее расстройство [18]. В другом 
исследовании в сравнении с контрольной группой у паци-
ентов с витилиго была значительно более высокая распро-
страненность потери слуха и аномалий органа зрения, при 
этом значительной разницы в остроте зрения не выявле-
но [19]. У представленного пациента нарушений со стороны 
органов зрения и слуха выявлено не было. Пациенты про-
ходят обследование органов зрения и слуха, планируется 
представить данные выборки в последующих публикациях. 

Как уже упоминалось, витилиго проявляется белыми 
пятнами, распространенность и локализация которых 
зависит от клинической формы. Клиническая оценка 
площади поражения при витилиго относительно площади 
поверхности тела, как правило, производится с помощью 
индекса VES.

В последнее время получают все больше доказа-
тельств ведущей роли окислительного стресса в пато-
генезе витилиго. Стрессогенные факторы при наличии 
генетического фона вызывают дисфункцию антиокси-
дантной системы, нарушается функция мембранных липи-
дов и клеточных белков, и синтез биоптерина приводит 
к дальнейшему окислительному стрессу и повреждению 
клеток. Перепроизводство активных форм кислорода 
активизирует развернутый белковый ответ и стимулирует 
меланоциты секретировать экзосомы, которые содержат 
меланоцит-специфические антигены, микроРНК, бел-
ки теплового шока и другие молекулярные структуры. 
Эти экзосомы доставляют антигены-мишени витилиго 
к ближайшим дендритным клеткам и вызывают их созре-
вание в эффективные антигенпрезентирующие клетки. 
Активация развернутого белкового ответа также инду-
цирует продукцию хемокиновых лигандов стрессовыми 
кератиноцитами, приводя к привлечению CXCR6 CD8+ 
Т-клеток; стрессированные меланоциты высвобождают 
CXCL12 и CCL5. При эндогенном или экзогенном стрес-
се NK-клетки и ILC1 (innate lymphoid cell — лимфоид-
ные клетки врожденного иммунитета) продуцируют IFN-�, 
который индуцирует продукцию хемокинов посредством 
кератиноцитов. IFN-� регулирует базальную экспрессию 
CXCR3B в меланоцитах. CD8+ Т-клетки из поражений 
витилиго производят несколько цитокинов, таких как 
IFN-�. Связывание IFN-� с его рецептором активирует 
путь JAK-STAT и приводит к секреции CXCL9 и CXCL10 
в коже. Через родственный рецептор CXCR3 CXCL9 спо-
собствует массовому привлечению меланоцит-специфич-
ных CD8+ Т-клеток к коже, тогда как CXCL10 способствует 
их локализации в эпидермисе и их эффекторной функ-
ции, что увеличивает воспаление за счет положительной 
обратной связи, с механизмами, приводящими к апоп-
тозу меланоцитов. Витилиго сохраняется реактивными 
меланоцитами — резидентными Т-клетками памяти в тка-
нях, которые остаются долгоживущими в коже благодаря 
IL-15-индуцируемой передаче сигналов [20].

Тофацитиниб — ингибитор JAK 1/3, одобренный 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
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пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) в 2012 г. 
для лечения ревматоидного артрита средней и тяжелой 
степени [21]. Для большинства патологий в детском воз-
расте используются дозировки 5 мг два раза в сутки при 
массе пациента более 40 кг и 5 мг один раз в сутки, если 
масса пациента � 40 кг [10]. Механизм его действия 

заключается в подавлении пути JAK-STAT, что снижает 
уровень IFN-� [22], блокирует выработку провоспали-
тельных белков и цитокинов, подавляя воспалительную 
реакцию и останавливая активность витилиго [6].

Избирательное блокирование передачи сигналов 
цитокиновых групп является отличительной чертой имму-

Рис. 2. Мальчик, 13 лет 6 мес, во время терапии тофацитинибом. Отмечаются прекращение появления новых очагов и медленная 
репигментация 
Fig. 2. Boy, 13 years 6 months old, during tofacitinib therapy. There are no new areas and slow repigmentation

Источник: Амбарчян Э.Т., 2024. 
Source: Ambarchyan E.T., 2024.
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номодулирующего эффекта ингибиторов JAK по сравне-
нию с обычными иммунодепрессантами. Ингибиторы JAK 
представляют собой малые молекулы (< 500 Да), что спо-
собствует их всасыванию в кишечнике и проникновению 
в кожу. Поскольку они являются конечными лекарствен-
ными средствами, их фармакологический эффект не 
зависит от метаболизма, а быстрая абсорбция приводит 
к раннему клиническому эффекту [23].

Существует ряд побочных явлений, отмечаемых при 
системном применении ингибиторов JAK. Общие из них 
включают в себя инфекции верхних дыхательных путей, 
головную боль или диарею. Отмечались также случаи 
с легким повышением уровня трансаминаз печени, сни-

жением уровня гемоглобина, фолликулитом и повышени-
ем уровня мочевой кислоты [10].

Стоит отметить, что безопасность препарата тофаци-
тиниб преимущественно оценивалась во взрослой попу-
ляции, и в частности в исследованиях, посвященных его 
применению при таких нозологиях, как язвенный колит, 
ревматоидный артрит. Данные работы отражали наличие 
проблем, связанных с тромбозами, тромбоэмболиями 
и другими сердечно-сосудистыми патологиями [24, 25]. 
Однако было сделано заключение о том, что повышен-
ный риск сердечно-сосудистых исходов нельзя исключить 
у пациентов с другими независимыми факторами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний [25].

Рис. 3. Четко визуализируемые очаги репигментации кожи в центре и по периферии прежних участков депигментации на фоне терапии 
тофацитинибом 
Fig. 3. Clearly visualized skin repigmentation sites in the center and periphery of previous depigmentation areas during tofacitinib therapy

Источник: Амбарчян Э.Т., 2024. 
Source: Ambarchyan E.T., 2024.

Рис. 4. Хронология развития заболевания пациента с генерализованной формой витилиго 
Fig. 4. Disease chronology of the patient with generalized vitiligo

6 лет 13 лет 7 мес12 лет 8 мес 14 лет13 лет

Появление первых
гипопигментированных пятен

после активной инсоляции,
применение перорального

витамина А, цинка 
и топических ингибиторов

кальциневрина без эффекта

Госпитализация в стационар,
применение узкополосной
фототерапии в сочетании 

с топическими ГК
без значимого эффекта

Повторная госпитализация в НИИ
педиатрии и охраны здоровья детей 

НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. 
Б.В. Петровского», инициация терапии

ингибитором JAK препаратом
тофацитиниб

Прогноз
благоприятный,

ожидаемый эффект —
репигментация

очагов витилиго

Первичная госпитализация в НИИ
педиатрии и охраны здоровья детей 

НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. 
Б.В. Петровского». В терапии применялись

узкополосная фототерапия, 
топические ГК и топические

ингибиторы кальциневрина со слабым
положительным эффектом

Повторная госпитализация,
оценка результатов

обследований и переносимости
препарата, оценка 

клинического эффекта. 
Принятие решения 

о продолжении приема 
препарата тофацитиниб

Примечание. ГК — глюкокортикоиды. 

Note. GC (ГК) — glucocorticoids.
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Вместе с тем, риск возникновения туберкулезной 
инфекции на фоне применения ингибиторов JAK остается 
актуальной проблемой для всех возрастных групп паци-
ентов. В отношении пациентов детского возраста иссле-
дования показывают низкую частоту активации тубер-
кулеза на фоне применения тофацитиниба в терапии 
различных заболеваний. Тем не менее, у всех пациентов 
до начала применения препарата должен проводиться 
обязательный скрининг на туберкулезную инфекцию [26]. 
В большинстве случаев все нежелательные явления от 
приема препарата не требуют прекращения лечения 
и могут быть купированы консервативными методами. 
Другие серьезные нежелательные явления встречаются 
крайне редко [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Витилиго является серьезной медико-социальной 

проблемой. Вопросы этиологии и патогенеза заболева-
ния остаются не до конца изученными. Новые теории раз-
вития витилиго открывают возможности для применения 
препаратов, ранее не использовавшихся для этого забо-
левания. Такой потенциал наблюдается у ингибитора JAK 
тофацитиниба, который успешно себя зарекомендовал 
при многих других аутоиммунных состояниях.
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Обоснование. Мастоцитоз является весьма редким заболеванием с большим клиническим разнообразием 
проявлений, в основе которых лежит аномальная клональная пролиферация тучных клеток в органах и тканях, 
включая кожу, костный мозг, лимфатические узлы, печень, селезенку и желудочно-кишечный тракт. Диагноз уста-
навливается на основании клинических проявлений, лабораторных и инструментальных методов исследования. 
Особую роль в постановке диагноза «мастоцитоз» играют симптом Дарье – Унны и гистологическое исследование. 
Представленный клинический случай описывает весьма редкую кожную форму мастоцитоза. Описание клинического 

случая. Девочка, возраст 2,5 года, госпитализирована с множественными эритематозными папулами на теле, лице 
и конечностях. Комплексное обследование, включая трепанобиопсию костного мозга и позитронно-эмиссионную 
томографию, позволило исключить системные проявления мастоцитоза. Заключение. Несмотря на то, что масто-
цитоз у детей в основном представлен кожной формой, необходимо проводить тщательное обследование пациента 
на предмет системного поражения. Антигистаминные препараты в сочетании с топической и/или системной терапией 
глюкокортикоидами часто эффективны, но полный регресс патологических проявлений заболевания происходит не 
всегда. При отсутствии или недостаточном терапевтическом эффекте показано использование иных терапевтических 
опций — таргетных препаратов (ингибиторов тирозинкиназ).
Ключевые слова: мастоцитоз, диффузный кожный мастоцитоз, терапия, ингибиторы тирозинкиназ
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ОБОСНОВАНИЕ
Мастоцитоз представляет собой гетерогенную по 

клинико-лабораторным характеристикам редкую группу 
заболеваний системы крови, для которых характерна 
клональная пролиферация тучных клеток в различных 
органах и тканях. Другими органами, которые поража-
ются при мастоцитозе, являются костный мозг, лимфати-
ческие узлы, печень, селезенка и желудочно-кишечный 
тракт [1]. В соответствии с классификацией Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), выделяют следую-
щие формы [2]:
1) мастоцитоз кожи;
2) системный мастоцитоз, характеризующийся преиму-

щественным поражением внутренних органов;
3) опухоли из тучных клеток (тучноклеточные саркомы, 

лейкозы).
Кожный мастоцитоз является наиболее частой фор-

мой мастоцитоза, а у детей зачастую единственной 
и в 75% случаев возникает в возрасте до 2 лет [3–5]. 
Системный мастоцитоз в детском возрасте диагности-

руется весьма редко [6]. Ежегодная заболеваемость 
кожной формой мастоцитоза (КФМ) составляет 0,2 на 
100 тыс. населения [7]. КФМ у детей имеет благоприят-
ный прогноз [8, 9] и в большинстве случаев регрессиру-
ет без лечения к пубертатному возрасту [10].

КФМ включает три основных подтипа [6]:
а) макулопапулезный, или пигментная крапивница;
б) диффузный кожный мастоцитоз;
в) одиночная мастоцитома.

Диффузный кожный мастоцитоз (ДКМ) является 
редким вариантом кожного мастоцитоза и составляет 
1–5% всех случаев заболевания [8–9]. ДКМ может 
быть как врожденным, так и приобретенным в ран-
нем детском возрасте. Заболевание характеризуется 
инфильтрацией тучными клетками большей площади 
кожного покрова и проявляется кожными патологи-
ческими элементами по типу “peau d’orange” («апель-
синовая корка») с вариабельной гиперпигментацией 
и гиперемией [9–11]. ДКМ проявляется появлением 
повторных эпизодов генерализованных высыпаний 
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в виде множественных пузырей на коже [12]. Кожные 
проявления ДКМ объясняются тем, что при физическом 
воздействии на пораженную кожу происходит высво-
бождение большого количества медиаторов воспаления, 
таких как триптаза, гистамин, простагландины и лей-
котриены, из гранул тучных клеток [10, 13]. В течение 
3–4 лет после начала болезни отмечается тенденция 
к снижению частоты появлений волдырей и пузырей. 
Дифференциальную диагностику буллезного ДКМ прово-
дят с врожденным буллезным эпидермолизом, стафило-
кокковым синдромом обожженной кожи, неонатальной 
вирусной инфекцией простого герпеса, эпидермолитиче-
ским гиперкератозом [5, 14].

Системный мастоцитоз (СМ), напротив, в основном 
развивается во взрослом возрасте. При этой форме 
отмечается мультифокальная инфильтрация мастоцитами 
различных внутренних органов, в том числе и костного 
мозга [4]. В соответствии с классификацией ВОЗ (2022), 
СМ подразделяют на варианты с изолированным пораже-
нием костного мозга, индолентный, агрессивный систем-
ный мастоцитоз, тучноклеточный лейкоз (или тучноклеточ-
ная саркома) и системный мастоцитоз, ассоциированный 
с иной опухолью гемопоэтической природы [2]. Для опре-
деления вероятности поражения органов и систем при 
СМ все пациенты проходят клинико-лабораторное обсле-
дование, включающее в себя клинический анализ крови 
с лейкоцитарной формулой, биохимический анализ крови 
с определением щелочной фосфатазы, аминотрансфераз, 
альфа-триптазы, компьютерную томографию (КТ) органов 
грудной клетки, а также ультразвуковое исследование 
(УЗИ) органов брюшной полости [15].

Обязательным при мастоцитозе является проведе-
ние гистологического исследования кожи, при котором 
в базальном слое эпидермиса определяется пигмента-
ция, а в дерме — периваскулярный и интерстициальный 
инфильтрат, представленный лимфоцитами и тучными 
клетками [13, 15].

Для терапии КФМ используются антигистаминные 
препараты, местные или системные глюкокортикосте-
роиды, а также ингибиторы кальциневрина [16, 17].

Терапия системного мастоцитоза может включать 
таргетные препараты: моноклональное антитело омали-
зумаб, мультикиназный ингибитор мидостаурин, а также 
ингибитор тирозинкиназ иматиниб [18–20].

В данной статье мы рассмотрим клинический пример 
ДКМ, ошибки диагностики и сложности выбора терапии. 
Понимание этого редкого заболевания поможет врачам 
более эффективно диагностировать и вовремя назначать 
необходимую терапию пациентам.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Пациентка А., возраст 2,5 года. При поступлении 
в НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России 
(г. Москва) мать предъявляла жалобы на распространен-
ные высыпания, беспокойство ребенка.

Анамнез болезни

Со слов матери, первые проявления заболевания 
отмечены в 3-месячном возрасте и характеризовались 
появлением единичных высыпаний на коже туловища. 
В течение 2 лет происходило медленное увеличение 
высыпаний в размерах и количестве. В возрасте 1 года по 
месту жительства (Республика Узбекистан) была прове-
дена биопсия патологического элемента кожи, по заклю-
чению с места жительства: ювенильная ксантогранулема. 
Дополнительное обследование не проводилось, лечения 
ребенок не получал.

Анамнез жизни

На момент обращения родители пациентки были 
соматически здоровы. Пациентка была рождена от 
 третьей беременности, вторых срочных родов на сроке 

Treatment Approaches for Diffuse Cutaneous Mastocytosis 

in Children: Literature Review and Actual Clinical Experience

Timur T. Valiev1, 2, 3, Nikolay N. Murashkin2, 4, 5, Tatiana S. Belysheva1, Zarina G. Misikova3, Daria A. Pronina5, 

Roman V. Epishev4, Roman A. Ivanov4

1 National Medical Research Center of Oncology named after N.N. Blokhin, Moscow, Russian Federation
2 Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation
3 Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russian Federation
4 National Medical Research Center of Children’s Health, Moscow, Russian Federation
5 Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russian Federation

Background. Mastocytosis is a very rare disease with various manifestations, based on abnormal clonal proliferation of mast cells in 
organs and tissues, such as: skin, bone marrow, lymph nodes, liver, spleen, and gastrointestinal tract. The diagnosis can be established 
according to clinical manifestations, laboratory, and instrumental data. Darier’s sign and histological examination are crucial for 
mastocytosis diagnosis. The presented clinical case describes very rare cutaneous form of mastocytosis. Clinical case description. 
The girl, 2.5 years old, was hospitalized with multiple erythematous papules on her body, face, and limbs. Comprehensive examination, 
including bone marrow biopsy and positron-emission tomography, allowed us to exclude mastocytosis systemic manifestations. 
Conclusion. Despite the fact that mastocytosis in children is mostly represented by skin form, it is necessary to perform complex patient 
examination on any systemic damage. Antihistamines in combination with topical and/or systemic glucocorticoids are often effective, 
but complete response does not always occur. Implementation of other therapeutic options, such as targeted drugs (tyrosine kinase 
inhibitors), is suggested In case of no or insufficient therapeutic effect.
Keywords: mastocytosis, diffuse cutaneous mastocytosis, therapy, tyrosine kinase inhibitors
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39–40 нед. Течение беременности без особенностей. 
Масса тела ребенка при рождении — 3470 г, длина 
тела — 49 см, оценка по шкале APGAR — 7/8 баллов. 
Приложена к груди сразу. Наследственный анамнез: брак 
неродственный, онкологический анамнез не отягощен, 
атопические заболевания кожи у родственников первой 
линии не отмечены.

Физикальная диагностика

Во время первичного осмотра состояние ребенка 
средней тяжести. Сон нарушен. Дыхание в легких пуэриль-
ное. Тоны сердца ясные, ритмичные. Аппетит удовлетво-
рительный. Периферические лимфатические узлы при 
осмотре и пальпации не увеличены. Живот мягкий, без-
болезненный. Печень и селезенка при пальпации и пер-
куссии нормальных размеров. Стул 1 раз в сутки, оформ-
ленный. Мочеиспускание регулярное, безболезненное. 
Кожный патологический процесс имеет распространен-
ный, симметричный характер, высыпания локализуются 
преимущественно на коже лица, туловища, конечностей. 
На коже вышеперечисленных областей наблюдаются 
множественные эритематозные папулы с четкими гра-
ницами, округлых или неправильных очертаний, диа-

метром до 0,7 см, некото-
рые из которых склонны 
к слиянию. В местах тре-
ния кожи одеждой или при 
выраженном плаче у части 
элементов отмечается 
положительный симптом 
Дарье — Унны (выражен-
ная отечность, гиперемия). 
При пальпации отме-
чаются зуд и болезнен-
ность (рис. 1).

 Предварительный 

диагноз

На основании жалоб, 
анамнестических данных 
и клинических проявлений 
заболевания был поставлен 
предварительный основной 
диагноз: «Мастоцитоз, кож-
ная форма?». 

Для проведения диффе-
ренциальной диагностики 
с другими пузырными дер-
матозами и системными 
(в том числе опухолевы-
ми) заболеваниями были 
выполнены патоморфоло-
гическое и иммуногисто-
химическое исследования, 
а также позитронно-эмис-
сионная томография, со -
вмещенная с компьютер-
ной томографией (ПЭТ-КТ). 

Динамика и исходы

На следующие сутки 
после поступления в кли-
ническом анализе крови: 
гемоглобин — 121 г/л, эрит-

роциты — 4,79 � 1012/л, гематокрит — 36,3%, тромбоци-
ты — 387 � 109/л, лейкоцитарная формула не изменена. 
В биохимическом анализе крови: трансаминазы, моче-
вина, мочевая кислота, билирубин и его фракции, липо-
протеиды в пределах референсных значений Показатели 
свертывающей системы крови без значимых отклонений.

В эти же сутки выполнена биопсия кожи. При гисто-
логическом исследовании определялись фокусы истон-
чения эпидермиса, акантоз и гиперкератоз. В дерме про-
слеживалась инфильтрация мономорфными клетками, 
округлой формы, со скудной эозинофильной цитоплаз-
мой. Ядра клеток овоидные, с глыбчатым хроматином. 
При проведении иммуногистохимического исследования 
в клетках патологического образования определялась 
экспрессия CD117. 

Уровень триптазы сыворотки крови был нормальным 
и составлял 8 мкг/л.

Для исключения поражения других органов и систем 
была выполнена ПЭТ-КТ с 18F-FDG, по результатам 
которой очагов патологического гиперметаболизма 
не  отмечено.

По результатам трепанобиопсии костного мозга при-
знаков его поражения не было. 

Таким образом, на основании анамнеза, клиниче-
ского осмотра, результатов ПЭТ-КТ и морфо-иммуно-
гистохимического исследования очагов пораженной 
кожи выставлен основной диагноз: «Диффузный кожный 
мастоцитоз».

В течение недели пациентка получала цетиризин, 
преднизолон, однако положительная динамика от лече-
ния отсутствовала: патологические элементы продолжа-
ли медленно увеличиваться в размерах. 

С учетом отсутствия терапевтического эффекта на анти-
гистаминные препараты и глюкокортикоиды было при-
нято решение об использовании иматиниба мезилата. 
Назначение данного препарата вне зарегистрированных 
показаний (off label) было проведено по решению конси-
лиума врачей. В первые несколько дней терапии пузыри 
стали более гиперемированными (рис. 2).

Последующая терапия иматинибом мезилатом при-
вела к полному регрессу клинических проявлений масто-
цитоза (рис. 3). Длительность лечения составила 6 мес.

Прогноз

Для большинства детей с кожными формами масто-
цитоза прогноз благоприятный и болезнь регрессиру-
ет к наступлению пубертатного возраста [1, 21]. Но 
у 3–5% пациентов с диагнозом ДКМ клиническая кар-
тина атипична: диффузный тип поражения кожи, ранний 
дебют системных проявлений. В подобных клинических 
случаях развивается СМ, в том числе во взрослом воз-
расте. Прогноз зависит от формы СМ и способов прово-
димого лечения [15].

ОБСУЖДЕНИЕ
Среди трех форм кожного мастоцитоза — пигментной 

крапивницы, диффузного мастоцитоза (ДМ) и масто-
цитомы — ДМ встречается реже всего и имеет худший 
прогноз. В систематическом обзоре 1747 случаев масто-
цитоза у детей только 5% случаев были ДМ [10].

ДКМ определяется генерализованным утолщением 
большей поверхности кожного покрова при отсутствии 
отдельных очагов гиперпигментации [11]. Внешний вид 
пораженных участков кожи при данном заболевании 

Рис. 1. Пациентка А., 
возраст 2,5 года, состояние 
при поступлении. Кожный 
патологический процесс 
носил распространенный, 
симметричный характер 
и локализовался на коже 
волосистой части головы, 
лица, туловища, верхних 
и нижних конечностей. На коже 
вышеперечисленных областей 
наблюдались множественные 
эритематозные папулы 
с четкими границами, 
некоторые с тенденцией 
к слиянию
Fig. 1. Patient A., age 2,5 years 
old, condition at admission. 
The skin pathological process 
was widespread, symmetrical, 
and localized on the skin of 
the scalp, face, body, upper 
and lower limbs. Multiple 
erythematous papules 
with clear boundaries, some 
with tendency to merge were 
observed on the skin 
of the mentioned areas

Источник: Валиев Т.Т. 
и соавт., 2024. 
Source: Valiev T.T. et al., 2024.
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традиционно называют «апельсиновой коркой» или «сло-
новьей кожей». Из-за высокого числа мастоцитов в коже 
при данной форме не рекомендуется проверять наличие 
симптома Дарье – Унны, чтобы избежать потенциально 
массивной дегрануляции мастоцитов, которая может 
привести к проявлению внекожных симптомов. Несмотря 
на степень поражения кожи и тяжесть клинических сим-
птомов в начале заболевания, ДМ обычно регрессирует 
к подростковому возрасту, часто оставляя после себя руб-
цовоподобные изменения, хотя у некоторых пациентов 
заболевание сохраняется и во взрослом возрасте [12].

Как и при всех типах мастоцитоза, для ДМ характе-
рен синдром активации тучных клеток. Он проявляется 
кратковременными эпизодами высвобождения медиа-
торов воспаления без идентифицированного антигенно-
го стимула, которые, в свою очередь, запускают приступ 
анафилаксии, сопровождающийся гиперемией кожи, 
крапивницей, зудом и гипотензией. Наличие внекожных 
симптомов не обязательно свидетельствует о систем-
ном типе заболевания, так как мастоциты кожи способ-
ны высвобождать медиаторы, оказывающие системное 
действие [22]. 

Патофизиологической основой данного заболевания 
является патогенный вариант в гене c-KIT, который нахо-

дится в длинном плече 4-й хромосомы [22]. Ген кодирует 
KIT — трансмембранный рецептор с тирозинкиназной 
активностью и плейотропными эффектами на различные 
виды клеток [22]. Большинство гемопоэтических клеток 
перестают экспрессировать KIT после дифференциров-
ки, тогда как мастоциты сохраняют способность коди-
ровать данный рецептор на протяжении всего свое го 
жизненного цикла [23]. При связывании с фактором 
стволовых клеток (SCF) происходит димеризация рецеп-
тора KIT, которая приводит к активации внутриклеточной 
тирозинкиназы, что влечет за собой высвобождение из 
тучных клеток гистамина, протеогликанов, нейтральных 
протеаз, простагландинов, тромбоксанов и лейкотрие-
нов, а также интерлейкинов (IL-1, -2, -3, -4, -5, -6, -8), 
фактора некроза опухоли альфа и интерферона гамма 
и определяет клиническую и патоморфологическую кар-
тину мастоцитоза [6].

Существуют различия в клинических особенностях 
мастоцитоза, а также в локализации патогенного вариан-
та гена при манифестации заболевания у детей и взрос-
лых [23]. Мастоцитоз взрослых обычно персистирует на 
протяжении всей их жизни и более чем в 90% случаев 
вызван патогенным вариантом в гене c-KIT с заменой 
аспарагина на валин в кодоне 816 [23, 24]. Мастоцитоз 

Рис. 2. Пациентка А., возраст 2,5 года. В первые дни терапии 
иматинибом мезилатом отмечаются гиперемия, отечность 
высыпаний. Наблюдается формирование пузырей с серозным 
содержимым, напряженной покрышкой в пределах ранее 
имеющихся папулезных элементов 
Fig. 2. Patient A., age 2,5 years old. Rashes hyperemia and swelling 
are observed in the first days of imatinib mesylate therapy. There is 
the formation of bubbles with serous content, strained cap within 
the previously existing papular elements

Рис. 3. Через 2 мес от начала терапии иматинибом 
мезилатом высыпания полностью разрешились 
с исходом в поствоспалительные гипо- и депигментированные 
пятна округлых очертаний, с четкими границами, 
диаметром до 0,7 см
Fig. 3. Two months after imatinib mesylate therapy initiation, 
rashes were completely resolved with outcome in post-inflammatory 
hypo- and depigmented rounded spots, with clear boundaries, 
up to 0.7 cm in diameter

Источник: Валиев Т.Т. и соавт., 2024. 
Source: Valiev T.T. et al., 2024.

Источник: Валиев Т.Т. и соавт., 2024. 
Source: Valiev T.T. et al., 2024.



388

К
л

и
н

и
ч

е
с

к
о

е
 н

а
б

л
ю

д
е

н
и

е
C

li
n

ic
a

l 
O

b
s

e
rv

a
ti

o
n

у детей часто спонтанно регрессирует, а также отличает-
ся и обнаружением патогенных вариантов не в кодоне 
D816V экзона 17, а в других экзонах в 44% случаев, 
поэтому при отсутствии патогенного варианта D816V 
рекомендовано секвенирование всего гена c-KIT [24]. 
При этом не было найдено корреляции между феноти-
пом и генотипом заболевания, а также нет четкой связи 
локализации патогенных вариантов гена при наследо-
вании мастоцитоза с появлением генетических измене-
ний de novo [24]. 

Возникновение трудностей в постановке диагноза 
кожного мастоцитоза обусловлено сложностями в диф-
ференциальной диагностике широкого спектра заболе-
ваний, проявляющихся схожими клиническими прояв-
лениями. В постановке диагноза помогают клинические 
признаки, лабораторные, инструментальные и гистоло-
гическое исследования, каковые и были проведены для 
подтверждения диагноза в нашем случае. При гисто-
логическом исследовании при ДКМ отмечаются масто-
циты, инфильтрирующие дерму, и субэпидермальный 
отек, вызывающий везикулобуллезные поражения [14]. 
Повышенные уровни триптазы коррелируют с количе-
ством мастоцитов, степенью поражения кожи и  тяжестью 
симптомов активации тучных клеток. Отдельно следует 
отметить, что уровень триптазы может быть нормаль-
ным [14]. Чтобы исключить системное поражение, паци-
ентам с рецидивирующими симптомами или признаками 
поражения органов показаны диагностические исследо-
вания: биопсия костного мозга, УЗИ брюшной полости, 
КТ органов грудной клетки, брюшной полости, органов 
таза или ПЭТ-КТ, а также поиск патогенного варианта 
мутации в гене KIT [14].

Тактика ведения детей с КФМ направлена на кон-
троль симптомов, ассоциированных с дегрануляци-
ей тучных клеток [6, 25]. Вариабельность триггеров 
у пациентов высока и может включать как механи-
ческие и физические воздействия, так и инфекции, 
медикаментозные и алиментарные факторы [6, 25]. 
Необходимо избегать чрезмерных физических нагру-
зок, резких колебаний температур, повреждения кож-
ного покрова [16, 25]. Стоит также упомянуть, что 
различные продукты, содержащие гистамин (например, 
вяленое мясо, копченая рыба, выдержанные сыры, 
ферментированные продукты, баклажаны), а также 
влияющие на усиление выработки гистамина (клубника, 
цитрусовые, ананасы, орехи, моллюски, шоколад), счи-
таются триггерами [26].

Согласно недавнему исследованию, частота анафи-
лактических реакций на вакцинацию у детей с масто-
цитозом несколько выше, чем в общей популяции [27]. 
В клиническом случае L.G. Bankova и соавт. описана 
острая анафилактическая реакция с возникновением 
пузырей на коже после введения вакцины у пятиме-
сячного ребенка с ДКМ [28]. Поскольку лекарственные 
препараты, обычно используемые при общей анесте-
зии, могут дегранулировать мастоциты, рекомендуется 
выбирать анестетики с низкой способностью вызывать 
активацию МК и назначать антигистаминное лечение до 
и после процедур [29].

Симптоматические лечение может быть проведено 
с использованием топических глюкокортикоидов, однако 
их длительное применение запрещено из-за побочных 
эффектов [6]. Поэтому в педиатрической практике реко-
мендовано использовать ингибиторы кальциневрина, 

например пимекролимус, который показал отличные 
результаты в лечении заболеваний и имеет высокий про-
филь безопасности [17].

В качестве средств системной терапии используются 
препараты кромоглициевой кислоты, которые направ-
лены на облегчение симптомов со стороны желудочно-
кишечного тракта (диарея и абдоминальная боль) [6]. 
Кроме кромоглициевой кислоты используются и анти-
гистаминные препараты. Предпочтение отдается анти-
гистаминным препаратам II поколения из-за отсутствия 
седативного действия [6, 30]. 

Среди генно-инженерных биологических препара-
тов для лечения детей с мастоцитозом исследовал-
ся омализумаб, который продемонстрировал быструю 
и долгосрочную эффективность в борьбе с тяжелыми 
симптомами, связанными с КФМ, у подростка с часты-
ми эпизодами анафилаксии [18]. Также для лечения 
системного мастоцитоза у взрослых применялся инги-
битор янусной киназы мидостаурин [19]. Данный пре-
парат был использован off label у младенца с СМ, 
сопровождавшимся образованием пузырей, который 
ранее не поддавался традиционному лечению. После 
12 нед лечения у ребенка наблюдалось значительное 
клиническое улучшение с полным регрессом буллезных 
элементов и снижением уровня триптазы сыворотки 
до близкого к нормальному [19]. Среди ингибиторов 
тирозинкиназ для лечения детей off label используется 
иматиниб. Так, он был применен в лечении двухлетнего 
ребенка с прогрессирующей формой кожного масто-
цитоза и показал отличные результаты в виде полного 
регресса высыпаний в течение 2 мес терапии [20]. 
Также препарат был использован у детей с ДКМ в воз-
расте 3 и 11 мес. При приеме иматиниба наблюдался 
быстрый положительный эффект без побочных реак-
ций, а после отмены отмечалась стойкая ремиссия 
в течение 2 лет наблюдений [31]. Выбор данного пре-
парата объясняется неизвестным мутационным стату-
сом KIT и его направленным действием в отношении 
патогенного варианта D816V (вне 17 экзона) [32]. 
Поскольку в 44% случаев патогенный вариант у детей 
обнаруживается вне кодона 816, было принято реше-
ние использовать иматиниба мезилат [24, 32].

В нашей работе продемонстрирована клиническая 
эффективность иматиниба мезилата, который позволил 
достичь полного регресса кожных проявлений у ребен-
ка с ДКМ [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Объективные клинико-лабораторные трудности 

в диагностике ДКМ обусловлены редкостью данной 
патологии у детей и сходством клинической картины 
с другими дерматозами. Малое количество научных 
публикаций свидетельствует о необходимости повы-
шать настороженность врачей в отношении мастоцито-
за. С целью постановки правильного диагноза следует 
выполнить реакцию непрямой иммунофлуоресценции 
и/или патогистологическое исследование биопсийного 
материала. Большинство случаев имеют доброкаче-
ственное клиническое течение и разрешаются в период 
полового созревания. В других случаях антигистамин-
ные препараты в сочетании с глюкокортикоидной тера-
пией часто приводят к ремиссии, однако при неэффек-
тивном лечении возможно использование ингибиторов 
тирозин киназ. 
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Обоснование. Врожденный ихтиоз (ВИ) относится к группе клинико-генетически гетерогенных форм тяжелых гено-
дерматозов. Синдром SAM входит в классификацию синдромальных форм ВИ. Причиной заболевания являются 
генетические дефекты в генах десмоплакина (DSP) и десмоглеина 1 (DSG1). Нарушение функции кодируемых белков 
приводит к десмосомальным аномалиям и симптомам заболевания. Сопутствующий атопический синдром становит-
ся основной причиной диагностических ошибок. Больные длительное время наблюдаются с диагнозом: «Атопический 
дерматит (АтД), торпидный к стандартным методам лечения». Описание клинического случая. В статье представлено 
описание редкого случая мальчика с тяжелой формой АтД. В ходе исследований у пациента, помимо хронического 
дерматоза, были выявлены системные нарушения: низкорослость, белково-энергетическая недостаточность, надпо-
чечниковая недостаточность, юношеский полиартрит, дефицит витамина D, ониходистрофия, дисморфические изме-
нения. Молекулярно-генетическое исследование, проведенное методом высокопроизводительного секвенирования 
с последующей валидацией с помощью секвенирования по Сенгеру, позволило обнаружить два генетических варианта: 
не описанный ранее вариант chr18:28934543G>T в гене DSG1 в гетерозиготном состоянии и патогенный вариант 
chr5:157468728C>A в гене NIPAL4 в гомозиготном состоянии. В результате был установлен окончательный диагноз: 
«Синдром SAM. Врожденная ихтиозиформная эритродермия». Иммунологическое исследование по методу проточной 
цитометрии показало доминирующий иммунологический профиль в виде пролиферации Тh17-, Thact-лимфоцитов. 
Пациенту была инициирована иммунобиологическая терапия ингибитором IL-17A секукинумабом. Клиническая 
эффективность оценена с помощью шкалы ISS (индекс тяжести ихтиоза), CDLQI (дерматологический индекс качества 
жизни детей), нумерологической шкалы зуда. На старте терапии ISS составил 5,8 балла, шкала зуда — 9, CDLQI — 24. 
Уже через месяц получено улучшение состояния кожи. Через 6 мес после начала терапии: ISS — 1,2 балла, зуд — 2, 
CDLQI — 4. Заключение. Постановка диагноза ребенку с комбинированной формой ВИ позволила изменить стратегию 
лечения, назначить патогенетически обоснованную таргетную иммунобиологическую терапию, добиться значительного 
улучшения состояния здоровья и качества жизни ребенка, не отличающегося от такового у его здоровых сверстников.
Ключевые слова: врожденный ихтиоз, синдром SAM, ARCI, атопический дерматит, DSG1, DSP, NIPAL4, таргетная 
иммунобиологическая терапия
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ОБОСНОВАНИЕ
Врожденный ихтиоз (ВИ) возникает в результате 

дефектов более чем 70 генов, приводя к высокой сте-
пени клинико-генетической и фенотипической гетеро-
генности в группе больных [1, 2]. Генетические дефекты 
ассоциированы с нарушениями функции кодируемых 
белков, которые участвуют в процессах метаболизма, 
сборки, транспорта межклеточных липидов и терми-
нальной дифференцировки кератиноцитов. Нарушение 
молекулярных взаимодействий приводит к потере струк-
турной стабильности и целостности рогового слоя, сни-
жению барьерных свойств эпидермиса, повышению 
трансэпидермальной потери воды, вызывая у больных 
воспалительные изменения в эпидермисе и гиперке-

ратоз прогрессирующего характера [3, 4]. Клинические 
симптомы заболевания характеризуются, в первую оче-
редь, кожным синдромом: диффузная эритродермия, 
генерализованное шелушение, сухость кожи, интенсив-
ный зуд, изменение внешнего вида по причине кожного 
дефекта. Современная классификация разделяет ВИ 
на две большие группы: синдромальные и несиндро-
мальные. Каждая группа имеет свои подгруппы и кли-
нико-генетические подтипы. В условиях такой высокой 
гетерогенности возникают трудности при дифференци-
альной диагностике как внутри группы заболевания, так 
и с другими хроническими болезнями кожи, и нередко 
без результатов молекулярно-генетической диагностики 
сложно бывает установить окончательный диагноз.
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В статье дано описание редкого клинического случая 
мальчика, который до 7,5 лет наблюдался с диагнозом: 
«Вульгарный ихтиоз. Атопический дерматит (АтД), непре-
рывно рецидивирующее течение». Болезнь протекала 
в тяжелой форме, с отсутствием ответа на стандартную 
терапию. Перед клиницистами и экспертами стояла слож-
ная задача дифференциальной диагностики заболевания 
ребенка, даже после получения результатов молекулярно-
генетической диагностики. Генетический анализ выявил 
дефекты в двух генах: DSG1 и NIPAL4. Дефекты в гене 
DSG1 часто обусловливают редкую синдромальную форму 
ВИ — синдром SAM (severe dermatitis, multiple allergies 
and metabolic wasting — синдром тяжелого дерматита, 
множественной аллергии и метаболического истощения; 
OMIM #615508) [5]. А дефекты в гене NIPAL4 являются 
частой причиной врожденной ихтиозиформной эритродер-
мии, которая входит в подгруппу несиндромальной фор-
мы ВИ — аутосомно-рецессивного врожденного ихтиоза 
(autosomal recessive congenital ichthyosis; ARCI) [6]. Данная 
подгруппа ВИ гетерогенная, имеет свои подтипы, и для них 
нехарактерны нарушения системного характера.

Синдром SAM впервые подробно был описан 
L. Samuelov и соавт. в 2013 г. [5]. В настоящее вре-
мя в литературе описано более 16 клинических слу-
чаев. Болезнь вызывается генетическими дефектами 
в генах десмоглеина 1 (DSG1) и десмоплакина (DSP). 
Десмоплакин и десмоглеины образуют структурные части 
десмосом, которые являются адгезивными межклеточ-
ными соединениями, имеющими решающее значение 
в поддержании структурной целостности различных 
органов и тканей, таких как кожа, сердце, слизистая 
оболочка желудочно-кишечного тракта и другие органы 
[7, 8]. Генетические дефекты приводят к потере функции 
кодируемых белков, десмосомальной дисфункции в тка-
нях, в том числе в верхних слоях эпидермиса, вызывая 

поверхностный акантолиз [9, 10]. В литературе ранее 
встречалось другое название заболевания — врожден-
ная эритродермия с ладонно-подошвенной кератодерми-
ей, гипотрихозом и гипериммуноглобулинемией E (IgE). 

Предположение о том, что синдром SAM является 
результатом биаллельной мутации в гене DSG1, а гете-
розиготные мутации вызывают аутосомно-доминантную 
полосатую ладонно-подошвенную кератодермию [11], 
не получило подтверждения в поздних работах. Были 
выявлены пациенты с гетерозиготными мутациями генов 
DSG1 [12, 13] и DSP [14] с клиническими проявлениями 
заболевания, что привело ученых к выводу, что синдром 
SAM может быть вызван гетерозиготными мутациями 
в этих генах [15]. Изучение первых пациентов создало 
мнение, что биаллельная мутация в гене DSG1, приво-
дящая к полному отсутствию или глубокому дефициту 
десмоглеина, индуцирует более тяжелые клинические 
проявления заболевания [5], в отличие от мутаций сайта 
сплайсинга, приводящих лишь к неправильной локали-
зации белков и более мягкому фенотипу [16]. Однако 
дальнейшее наблюдение показало, что фенотипическая 
тяжесть заболевания может варьировать и в группе 
больных с биаллельными мутациями. Были описаны кли-
нические случаи с более легкими проявлениями, связан-
ными с полным дефицитом DSG1, по сравнению с ранее 
изученными случаями с тяжелой формой заболевания 
при аналогичном генетическом дефекте [17, 18]. В лите-
ратуре описан пациент с легким клиническим фенотипом 
с двумя гетерозиготными мутациями в гене DSG1 и с гете-
розиготной мутацией в гене DSP [19].

Синдром SAM клинически характеризуется стойкой 
ихтиозиформной эритродермией, ладонно-подошвенной 
кератодермией, метаболическими нарушениями, мальаб-
сорбцией, белково-энергетической недостаточ ностью 
(БЭН), множественной аллергией с различными ее кли-
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ническими проявлениями. Также у пациентов наблюда-
ются различные нарушения со стороны других органов 
и систем: задержка физического развития, гипотрихоз, 
заболевания пищевода, в том числе эозинофильный эзо-
фагит, пороки сердца, кардиомиопатия, ониходистрофия, 
алопеция, дефицит витамина D, рахит, рецидивирую-
щие инфекции, надпочечниковая недостаточность, повы-
шенный уровень сывороточного IgE, стоматологические 
проблемы и др. Кроме того, имеют место различные 
врожденные дисморфические аномалии: микроцефалия, 
макроцефалия, стоматологические проблемы, синдакти-
лия, брадидактилия, дисморфизм лица, нарушение осан-
ки и др. Разнообразие клинических проявлений созда-
ет фенотипическую вариабельность в группе пациентов 
[1, 3] и трудности в диагностике. Стоит отметить, что повы-
шенный уровень IgE и пищевая аллергия часто встреча-
ются у пациентов с дефектами в гене DSG1, кардиомио-
патии — при дефекте DSP [14, 20, 21].

Также в литературе есть описание клинического при-
мера двухлетней девочки с синдромом SAM c дефектом 
в гене DSP, которой был поставлен ошибочный диагноз 
генерализованного пустулезного псориаза по результа-
там гистологического описания биоптата кожи: «гнойные 
озерки» в областях эритемы с большими скоплениями 
внутриэпидермальных нейтрофилов [22].

Таким образом, существует большая клинико-генети-
ческая гетерогенность как в группе ВИ, так и в отдельных 
его формах, в том числе в группе пациентов с синдромом 
SAM и ARCI [1, 16, 18], и, как показал наш клинический 
случай, у пациентов могут быть комбинированные формы 
ВИ с сочетанием разных фенотипов заболевания. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Мальчик К., 7 лет 6 мес (рис. 1).

Анамнез жизни

Родился от первой беременности, протекавшей без 
особенностей, роды физиологические, в срок, на 40-й нед, 
масса тела при рождении — 2964 г, длина тела — 51 см. 
Состояние после рождения удовлетворительное, был 
приложен к груди в родильном зале. Вскармливание 
 грудью — до 7 мес. Кожный покров в неонатальном 
периоде — повышенная сухость, с умеренно выраженным 
эритематозным компонентом, физиологическая желтуш-
ность. Дома животных нет, были частичные контакты 
с животными у друзей и родственников, которые были 
сокращены после выявления аллергии. Наследственность 
по атопическим, хроническим кожным заболеваниям не 
отягощена. В анамнезе задержка физического развития, 
БЭН, кариес, артралгии, частые респираторные заболева-
ния в виде ринитов, отитов, фарингитов, бронхитов.

Динамика кожного процесса 

до поступления в стационар

После выписки из роддома наблюдалось динами-
ческое ухудшение состояния кожного покрова в виде 
усиления сухости, гиперкератоза, стойкой прогрессиру-
ющей эритродермии, которое сопровождалось зудом. 
Педиатром был поставлен диагноз АтД. В возрасте 1 мес 
дерматологом по месту жительства был выставлен диаг-
ноз: «Вульгарный ихтиоз. АтД».

Аллергологическое исследование выявило сенсиби-
лизацию к пыльце злаков, эпителию кошки. Мальчик стал 
наблюдаться у аллерголога-иммунолога с диагнозом АтД. 

Отмечалось непрерывно рецидивирующее течение 
дерматита с выраженным зудом, без ремиссии. На фоне 

постоянных симптомов в весенне-летний период, после 
употребления кондитерских продуктов, во время респи-
раторных заболеваний (ОРИ), а также без провоцирую-
щих факторов наблюдалось усиление кожного синдрома 
в виде интенсивной генерализованной эритродермии, 
гиперкератоза, усиления зуда на фоне постоянных вос-
палительных элементов, сыпи, для купирования которых 
требовались системные глюкокортикоиды (ГК).

Стандартная элиминационная и симптоматическая 
терапия АтД не обеспечивали контроль над симптомами 
заболевания. 

В 7,5 лет ребенок был госпитализирован в НИИ детской 
дерматологии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава 
России для решения вопроса о дальнейшей тактике тера-
пии с диагнозом: «Вульгарный ихтиоз. АтД, непрерывно 
рецидивирующее течение, тяжелой степени тяжести».

Физикальная диагностика

Дерматологическая оценка (см. рис. 1) — кожный 
патологический процесс был представлен состоянием эрит-
родермии с явлениями мелкопластинчатого шелушения, 
формированием корок и трещин. На коже туловища и конеч-
ностей имели место обширные очаги лихенификации, гипер-
кератотические бляшки ярко-красного цвета. В области 
ладоней и подошв выраженное усиление дерматоглифиче-
ского рисунка, сухость, эритема и шелушение. Наблюдались 
изменения придатков кожи — ногтевых пластин (ониходи-
строфия) и волос (сухие, жесткие, редкие волосы). 

Дисморфическая характеристика — легкий монго-
лоидный разрез глаз, уплощенная переносица, широкое 
основание носа, нарушение осанки (приподнятые плечи), 

Рис. 1. Пациент К., 7 лет 6 мес, при поступлении 
в НИИ дерматологии 
Fig. 1. Patient K., 7 years 6 months old, at admission 
to Dermatology Research Institute

Источник: Мурашкин Н.Н., 2023. 
Source: Murashkin N.N., 2023.
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гипертонус конечностей, плоский и широкий лоб, бради-
дактилия V пальцев обеих кистей, низкорослость, БЭН. 
Масса тела — 16 кг, рост — 110 см. Z-scоre масса тела / 
возраст (WAZ) — –3,19; z-scоre длина тела (рост) / воз-
раст (HAZ) — –2,61; z-scоre индекс массы тела / возраст 
(BAZ) — –1,99. Оценка дерматологического индекса 
качества жизни детей (CDLQI) — 22 балла. Оценка по 
шкале интенсивности зуда — 8 баллов.

Пациент был осмотрен специалистами — гастроэн-
терологом, ревматологом, эндокринологом, диетологом, 
аллергологом-иммунологом, оториноларингологом.

Результаты лабораторных исследований

Клинический/общий анализ крови (ОАК): эозинофи-
лия в крови — 5,7% (1–5%) / 540 кл/мкл (до 200 кл/мкл).

Биохимический анализ крови (стандартная расши-
ренная панель) — в норме.

Общий IgE — 4140 Ед/мл (норма < 100).
Общий IgA — 2,39 Ед/мл (0,34–3,05).
Общий IgM — 0,57 Ед/мл (0,32–2,08).
Общий IgG — 7,42 Ед/мл (5,72–14,34).
Кортизол — 4,99 нмоль/л (64–536).
Адренокортикотропный гормон (АКТГ) — 1,48 нмоль/л 

(1,6–13,9).
25(OH) вит. D — 23,3 Ед/мл (30–100).
Результаты аллергологического исследования по ме -

тоду ImmunoCAP представлены в таблице.
Иммунофенотипирование — исследование основных 

и малых субпопуляций лимфоцитов в периферической 
крови методом проточной цитометрии: CD4+CD25+CD127+ 
(активированные Т-хелперы) (абс.) — 366 (57–104); активи-
рованные T-хелперы (CD4+CD25+CD127+CD45+) (% от всех 
Т-хелперов) — 45,3% (норма 7,1–11,3%); Т-хелперы 17 
(CD3+CD4+CD45+CD161+) ( абс.) — 290 (норма 87–141).

Заключение иммунолога: повышенное содержание 
Thact-, Тh17-лимфоцитов. Иммунологический фенотип 
представлен Thact- и Тh17-типами иммунного ответа.

Гистопатологическое исследование (рис. 2): фраг-
мент кожи с небольшим участком подкожной жировой 
клетчатки; умеренный акантоз эпидермиса с гипер-, 
паракератозом; зернистый слой неравномерной толщи-
ны, на отдельных участках отмечается его истончение; 
слабый межклеточный отек в шиповатом слое эпидер-
миса; вокруг сосудов поверхностного сплетения слабая 
лимфогистиоцитарная инфильтрация.

Результаты инструментальных исследований

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 

брюшной полости: признаки вторичных изменений под-
желудочной железы, гепатомегалии, изменений парен-
химы печени, мезаденит.

УЗИ почек: признаки умеренного увеличения линей-
ных размеров почек, структурных изменений не выявлено.

Рентгенография кистей: костный возраст по про-
грамме Auxology соответствует 6 годам 3 мес; вынуж-

Таблица. Аллергологическое исследование по методу ImmunoCAP (от 27.03.2023)

Table. Allergological study via ImmunoCAP method (date from 27.03.2023) 

Тест Результат Единица

D. pteronyssinus 0,36 Низкий (l) к МЕ/л

D. farinae 0,38 Низкий (l) кМЕ/л

Кошка, эпителий и перхоть и перхоть 4,6 Умеренно высокий (lll) кМЕ/л

Собака, перхоть ь 0,35 Низкий (l) кМЕ/л

Арахис 0,15 Недетектируемый кМЕ/л

Пшеница 0,48 Низкий (l) кМЕ/л

Рожь 0,58 Низкий (l) кМЕ/л

Овес 0,15 Недетектируемый кМЕ/л

Яичный белок 0,11 Недетектируемый кМЕ/л

Коровье молоко око 0,38 Низкий (l) кМЕ/л

Банан 2,02 Средний (ll) кМЕ/л

Смесь пыльцы злаковых трав gx1 Положительный (II-класс)  кМЕ/л

Candida albicans (дрожжи) 0,11 Недетектируемый (0) кМЕ/л

Смесь грибковых аллергенов mx2 Отрицательный  кМЕ/л

Смесь пыльцы деревьев tx9 Отрицательный кМЕ/л

Смесь пыльцы сорных трав wx5 Положительный (II-класс) кМЕ/л

Рис. 2. Гистологическое исследование биоптата пораженной 
кожи (ув. �100, окраска — гематоксилин и эозин) 
Fig. 2. Histological examination of affected skin biopsy 
(�100, hematoxylin and eosin stain)

Источник: патологоанатомическая лаборатория ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России. 
Source: pathological laboratory of National Medical Research 
Center of Children’s Health.
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денное положение межфаланговых суставов кисти, сги-
бательные контрактуры в дистальных межфаланговых 
суставах, наиболее выраженны в V пальцах (суставные 
щели просматриваются); концевые фаланги укорочены.

Магнитно-резонансная томография кисти: МР-при-
знаки выпота в правом лучезапястном суставе; теноси-
новит сухожилия сгибателя II и IV пальцев правой кисти 
на уровне запястья; теносиновит сухожилий длинного 
и короткого разгибателей запястья справа, длинного раз-
гибателя запястья слева.

Эндогастродуоденоскопия: поверхностный гастрит; 
дуоденит.

Результаты консультаций специалистов

Специалистами были выявлены патологии и установ-
лены перечисленные ниже диагнозы:
• АтД, тяжелой степени тяжести, непрерывно рециди-

вирующее течение; аллергический персистирующий 
и сезонный ринит; сенсибилизация к бытовым, эпи-
дермальным и пыльцевым (луговых трав) аллергенам;

• пищевая аллергия (кожно-гастроинтестинальная форма);
• вторичная надпочечниковая недостаточность;
• задержка роста смешанной этиологии (SDS –2,0), 

дефицит массы тела (SDS ИМТ –2,0);
• БЭН средней степени тяжести;
• юношеский полиартрит (серонегативный), активность 

2-й степени. ФК 2;
• поверхностный гастродуоденит, не ассоциированный 

с H. pylori;
• гиповитаминоз D;
• серная пробка; ониходистрофия; гипотрихоз;
• иммунная дисрегуляция.

Предварительный диагноз

На основании детальной оценки клинического фено-
типа ребенка, дерматологического статуса, комплексной 
оценки состояния здоровья и выявленных системных нару-

шений, отсутствия ответа на стандартную терапию АтД был 
выставлен предварительный диагноз: «Генодерматоз, синд-
ромальная форма — синдром SAM / синдром Нетертона». 

Биоматериал был направлен в лабораторию меди-
цинской геномики медико-генетического центра ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России для проведе-
ния молекулярно-генетической диагностики.

 
Динамика и исходы

Назначены элиминационная и симптоматическая 
стандартная терапия (элиминационная терапия, дието-
терапия, заместительная терапия витамином D, фер-
ментные препараты, пробиотики, наружная терапия, 
антигистаминные средства) и динамический мониторинг 
всех симптомов. Ребенок выписан с запланированной 
повторной госпитализацией через 6–9 мес.

Повторная госпитализация через 9 мес

Состояние с ухудшением кожного синдрома, общее 
состояние пациента оставалось тяжелым и неконтроли-
руемым (рис. 3).

Повторное иммунофенотипирование выявило повы-
шенное содержание Thact- и Th17-лимфоцитов с отри-
цательной динамикой на фоне отрицательной динамики 
состояния кожного покрова: CD4+CD25+CD127+ (Thact) 
(абс.) — 384; CD3+CD4+CD161+ (Тh17) (абс.) — 308.

Молекулярно-генетическое исследование

На первом этапе исследования проводился поиск 
генетических вариантов в таргетных областях генов, 
патогенные варианты которых описаны у лиц с разными 
генодерматозами, с помощью использования технологии 
высокопроизводительного секвенирования и панели, 
включающей 177 генов. Результаты использования дан-
ного метода были описаны ранее [23].

На втором этапе исследования выявленные генети-
ческие варианты были валидированы с помощью метода 

Рис. 3. Пациент К., 8 лет 3 мес, при повторной госпитализации, до инициации терапии ингибитором IL-17А препаратом секукинумаб 
(Козэнтикс) 
Fig. 3. Patient K., 8 years 3 months, readmission before initiation of immunobiological therapy with IL-17А inhibitor, secukinumab (Cosentyx)

Источник: Мурашкин Н.Н., 2024. 
Source: Murashkin N.N., 2024.
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секвенирования по Сенгеру. В результате молекулярно-
генетического исследования у пациента были обнаружены 
два патогенных варианта: ранее не описанный вариант 
chr18:28934543G>T (GRCh37) c.2384G>T, p.Gly795Val 
в гене DSG1 в гетерозиготном состоянии и патоген-
ный вариант chr5:157468728C>A (GRCh38) c.527C>A, 
p.Ala176Asp в гене NIPAL4 в гомозиготном состоянии. 

На основании совокупности анамнестических и кли -
нических данных, с учетом результата генетическо-
го исследования ребенку был установлен окончатель-
ный диагноз: «Комбинированная форма врожденного 
ихтиоза: синдром SAM — синдром тяжелого дерматита, 
множественной аллергии и метаболического истоще-
ния — дефект в гене DSG1. Врожденная ихтиозиформная 
эритродермия — дефект в гене NIPAL4».

Проведена оценка тяжести врожденного ихтиоза 

по валидированной шкале ISS: ISS составил 5,8 балла — 
соответствует тяжелой степени тяжести клинических прояв-
лений; CDLQI — 24 балла; интенсивность зуда — 9 баллов.

На фоне окончательного клинико-генетического фе -
нотипирования, оценки иммунологического профиля, 
анализа данных мировой литературы о новой стратегии 
иммунобиологической терапии больных с ВИ [19–21] 
нами была инициирована таргетная терапия ингибито-
ром IL-17А препаратом секукинумаб (Козэнтикс) 150 мг 
в виде подкожных (п/к) инъекций 0, 1, 2, 3, 4-я нед № 5, 
далее — продолжение терапии по месту жительства 
в режиме 1 раз в 4 нед.

Уже через месяц от начала терапии отмечалось зна-
чимое улучшение состояния кожного покрова.

Повторная госпитализация через 6 мес 

после инициации иммунобиологической терапии

Состояние пациента со значительным улучшением: 
на лице, туловище высыпания разрешились, сохранялись 
небольшое шелушение, сухость, легкая эритема в облас-
ти ладоней и стоп, которые хорошо контролировались 
эмолентами (рис. 4).

Рис. 4. Пациент К., 8 лет 9 мес, после 6 мес терапии препаратом секукинумаб (Козэнтикс) 
Fig. 4. Patient K., 8 years 9 months, 6 months on secukinumab (Cosentyx) therapy

Источник: Мурашкин Н.Н., 2024. 
Source: Murashkin N.N., 2024.
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ISS — 1,2 балла. CDLQI — 4 балла. Шкала зуда — 
2 балла.

Масса тела — 21 кг, рост — 120 см.
WAZ — –1,95; HAZ — –1,92; BAZ — –0,99.
Результаты лабораторных исследований: ОАК — 

незначительная эозинофилия (270 кл/мкл / 4,7%); кор-
тизол — 154,20 нмоль/л (64–536); АКТГ — 2,01 нмоль/л 
(1,6–13,9); общий IgE — 1041 Ед/мл.

Получены значимое улучшение лабораторных показате-
лей, состояния кожного покрова, нормализация антропомет-
рических данных за 6 мес терапии, что указывает на имму-
нологическую основу нарушений функции органов и систем.

Терапия в настоящее время продолжается. Сохра-
няется контроль над симптомами генодерматоза. Наб-
людается значительное повышение качества жизни 
пациента и его семьи.

Прогноз

Прогноз заболевания благоприятный.

Временная шкала

Хронология развития болезни пациента К. с синдро-
мом SAM, ее ключевые события и прогноз представлены 
на рис. 5.

ОБСУЖДЕНИЕ
Представлен редкий клинический случай, когда у одно-

го пациента было выявлено два разных генетических 

дефекта в генах, ответственных за развитие ВИ: DSG1 
в гетерозиготном и NIPAL4 в гомозиготном состояниях. 
Перед врачами стояла сложная задача постановки окон-
чательного диагноза. После проведения расширенных 
исследований, комплексной оценки состояния здоровья 
ребенка, анализа анамнестических данных, эволюции 
кожного синдрома, морфологической и гистологической 
характеристик кожных элементов синдромальная форма 
ВИ не вызывала сомнений. После сопоставления всех 
данных ребенку был установлен диагноз: «Синдром SAM. 
Врожденная ихтиозиформная эритродермия». Таким 
образом, представленный пример показал разнообра-
зие клинико-генетических и фенотипических вариантов 
ВИ в клинической практике и возможность комбинации 
разных форм ВИ, когда у пациента имеются синдромаль-
ная и несиндромальная формы заболевания по причине 
наличия дефектов в разных генах. 

В последние годы внимание ученых сосредоточено 
на изучении патогенетических механизмов генодерма-
тозов с целью получения новых знаний об иммунопато-
генезе заболеваний и поиска новых методов терапии. 
Потребность в исследованиях мотивирована высокой 

клинико-генетической гетерогенностью заболевания, 
диагностическими трудностями и отсутствием эффектив-
ных методов терапии пациентов данной категории [1, 2]. 
Развитие современной генетики, выявление новых гене-
тических дефектов ВИ дают более глубокое понимание 
патогенеза для каждого клинико-генетического фенотипа 

Рис. 5. Хронология развития болезни у пациента с синдромом SAM, ключевые события и прогноз 
Fig. 5. Timeline of disease progression in a patient with SAM syndrome, key events and prognosis

Первичная госпитализация 
в НИИ дерматологии

7 лет 6 мес

2-я госпитализация
8 лет 3 мес

3-я госпитализация через 6 мес 
таргетной терапии

8 лет 9 мес

Диагноз при поступлении:

«Вульгарный ихтиоз.
Атопический дерматит, 

непрерывно 
рецидивирующее течение»

CDLQI — 22 балла; 
шкала зуда — 8 баллов

Предварительный диагноз:

«Генодерматоз, синдромальная форма (?). 
Синдром SAM / синдром Нетертона»

Генетические варианты: chr18:28934543G>T 
в гене DSG1 в гетерозиготе, 

chr5:157468728C>A в гене NIPAL4 
в гомозиготе

Окончательный диагноз:

«Синдром SAM. 
Врожденная ихтиозиформная 

эритродермия»

Выявленные заболевания: 

• АтД; аллергический персистирующий 
и сезонный ринит; сенсибилизация 
к бытовым, эпидермальным 
аллергенам и пыльце луговых трав

• множественная пищевая аллергия, 
кожно-гастроинтестинальная форма

• вторичная надпочечниковая 
недостаточность

• задержка роста смешанной 
этиологии (SDS –2,0), дефицит 
массы тела (SDS ИМТ –2,0)

• БЭН средней степени тяжести
• юношеский полиартрит 

(серонегативный), активность 
2-й степени. ФК 2

• поверхностный гастродуоденит, 
не ассоциированный с H. pylori

• гиповитаминоз D
• серная пробка; гипотрихоз; 

ониходистрофия
• иммунная дисрегуляция 

Назначена 

стандартная 

терапия:

симптоматическая 
и элиминационная 

терапия — 
до установки 

окончательного 
диагноза

Состояние 

с ухудшением:

ISS — 5,8 балла
CDLQI — 24 балла

Шкала зуда — 9 баллов
WAZ — –3,19 
HAZ — –2,61
BAZ — –1,99

Назначена таргетная 

терапия:

секукинумаб 
150 мг п/к инъекции 

0, 1, 2, 3, 4-я нед, 
далее — с интервалом 

в 4 нед

Динамика 

на фоне терапии 

секукинумабом

Состояние

со значительным 

улучшением: 

ISS — 1,2 балла 
CDLQI — 4 балла

Шкала зуда — 2 балла
WAZ — –1,95
HAZ — –1,92
BAZ — –0,99

Терапия 

продолжается
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заболевания на молекулярном уровне. Четыре клинико-
генетические формы ВИ — вульгарный ихтиоз (ген FLG), 
синдром Нетертона (ген SPINK5), синдром SAM (гены 
DSP/DSG1), синдром отслаивающейся кожи, или пилинг-
синдром типа В (ген CDSN) — характеризуются атопиче-
ским синдромом [1, 16]. С самого начала нашего наблю-
дения на основании клинико-анамнестических данных, 
характеристики кожного процесса вероятность дефекта 
в гене FLG и ассоциированного с ним вульгарного ихтиоза 
оценена как низкая. Была выдвинута идея диагности-
ческого поиска по пути дифференциальной диагностики 
в группе синдромальных форм ВИ с сочетанным АтД — 
синдрома Нетертона / синдрома SAM. Последняя форма 
недавно включена в группу ВИ, встречается редко и недо-
статочно известна клиницистам. Наличие АтД отвлекает 
внимание врачей от других системных проявлений забо-
левания и вместе с недостатком осведомленности служит 
основой для диагностических ошибок и гиподиагности-
ки. Однако более глубокая оценка состояния здоровья 
пациентов, анализ характеристики и эволюции кожного 
синдрома, как было представлено в описанном нами 
примере, направляют диагностический поиск по верному 
пути. Молекулярно-генетические методы завершают диф-
ференциальную диагностику. Нередко диагностические 
трудности могут возникать и после генетической верифи-
кации. Результаты генетического исследования необхо-
димы для завершения диагностики, однако установление 
окончательного диагноза и клинико-генетического фено-
типа у больных возможно только после анализа данных 
генотипа и фенотипа, через все ассоциации «генотип – 
фенотип» [1]. В конечном итоге у пациента были обнару-
жены комбинированные генетические дефекты, харак-
терные для синдромальной и несиндромальной форм ВИ.

Несиндромальная форма ВИ объединяет четыре груп-
пы заболевания: кератинопатический ихтиоз, ARCI, вуль-
гарный ихтиоз, Х-сцепленный рецессивный ихтиоз. ARCI 
представляет гетерогенную подгруппу несиндромального 
типа ихтиоза и имеет несколько подтипов [24, 25].

Ген NIPAL4 (Nipa-Like Domain-Containing 4 — NIPA-
подобный домен 4) является одним из частых причинных 
генов аутосомно-рецессивного врожденного ихтиоза [26]. 
Ген кодирует транспортный белок жирных кислот 4 (FATP4), 
который является мембранным транспортером для липи-
дов. Дефекты в гене приводят к нарушению транспорта 
и дальнейшего метаболизма липидов кожи [1]. Часто 
больные с дефектами в данном гене рождаются недо-
ношенными и в коллоидной мембране, что отсутствовало 
у представленного пациента. Вместе с тем, в литературе 
описана пятнистая эритема при генетических вариантах 
NIPAL4 [1], данный симптом был отмечен у ребенка.

Специфическое электронно-микроскопическое иссле -
дование биоптата у больных с NIPAL4 показывает ано-
мальные пластинчатые тела и удлиненные перинуклеар-
ные мембраны в зернистом слое [26].

В представленном случае микроскопическая картина 
(см. рис. 2) биоптата кожи была морфологически гете-
рогенна, что подтвердило значимость выявленных двух 
генетических дефектов у ребенка.

Таким образом, полученные данные в совокупности 
позволили ребенку поставить два диагноза: «синдром 
SAM» и «врожденная ихтиозиформная эритродермия».

В литературе описание разными авторами клиниче-
ских случаев пациентов с синдромом SAM демонстрирует 
фенотипическое разнообразие больных. Их объединяют 
особенности кожного процесса, отличающегося от клас-
сического течения АтД, с наличием гиперкератотических 
бляшек, уртикарных элементов, а также гипотрихоза, 

БЭН, задержки роста и других нарушений системного 
характера [5, 15, 16]. Описаны пациенты с различными 
формами поражения пищевода, в том числе с эозино-
фильным эзофагитом [15]. У части пациентов с дефек-
том гена DSP встречается кардиомиопатия [14, 20]. 
Пациенты характеризуются разными дисморфическими 
особенностями. У упомянутого в статье пациента широ-
кий лоб, брадидактилия V пальцев рук, нарушение осан-
ки. Нарушения со стороны других органов и систем, поми-
мо поражения кожи, являются основой для проведения 
дифференциальной диагностики. В статье S.M. Srinivas 
и соавт. дано подробное описание дифференциальной 
диагностики синдрома SAM [18]. В описанном нами кли-
ническом примере представлен сложный и долгий путь 
ребенка с синдромом SAM до установления окончатель-
ного диагноза.

Дефекты в генах DSG1 и DSP приводят к десмосомаль-
ным аномалиям, как упоминалось ранее. Десмосомы — 
это межклеточные соединения, обеспечивающие проч-
ную адгезию между клетками путем прикрепления 
промежуточных филаментов к плазматической мембра-
не. Они в изобилии присутствуют в сердце, эпидер-
мисе, волосяных фолликулах, в эпителии желудочно-
кишечного тракта, в структуре разных органов [7, 9, 21]. 
Перечисленные генетические дефекты приводят к накоп-
лению аномальных цитоплазматических белков, нару-
шению их транспортировки на поверхность клеток эпи-
дермиса, волосяных фолликулов и в структурах других 
органов. В результате нарушений механизмов моле-
кулярных взаимодействий в эпидермисе формируются 
грубые нарушения структуры и функции кожного барьера. 
Барьерные аномалии, в свою очередь, индуцируют цито-
киновую активность в коже с участием периферической 
лимфоидной системы эпидермиса [27].

В исследованиях последнего десятилетия изучен 
иммунопатогенез ВИ и выделены иммунофенотипы боль-
ных при разных формах ихтиоза. Выявлена высокая 
экспрессия тимического стромального лимфопоэтина 
(TSLP) в коже и периферической крови пациентов [3]. 
Данный цитокин играет важную роль в активации эффек-
торных Т-лимфоцитов, терминальной дифференциров-
ке нативных CD4+-лимфоцитов в клетки памяти и/или 
Thact-, Treg-, Th1-, Th2-, Th17-, Th22-лимфоциты [19, 28]. 
Перечисленные малые субпопуляции CD4+- лимфоци-
тов имеют высокий тропизм к вторичным лимфоидным 
структурам эпителия кожи, в процессе активации и про-
лиферации повышается их миграция в эпидермис, что 
сопровождается экспрессией провоспалительных цито-
кинов. Цитокины в конечном итоге индуцируют каскад 
иммунного воспаления и усугубляют ассоциированные 
с ним клинические симптомы ВИ местного и/или систем-
ного характера [1] в зависимости от формы заболевания.

Развитие атопических заболеваний у больных ВИ 
обус ловлено, с одной стороны, нарушением барьера, 
десквамацией рогового слоя и в результате повышен-
ной проницаемостью для аллергенов, с другой сторо-
ны — высокой экспрессией цитокинов, впоследствии 
нарушением функции белков в составе кожи по при-
чине генетических дефектов. Доказан доминирующий 
иммунологический Th2-фенотип у больных с АтД [29, 30]. 
Исследования последних лет показывают иммунологиче-
скую гетерогенность в группе больных с АтД [31].

В работах по изучению иммунопатогенеза у больных 
с разными формами ВИ показана значимость малых 
субпопуляций Th-лимфоцитов и ассоциируемой ими цито-
киновой активности в патогенезе заболевания [13, 32]. 
A.S. Paller и соавт. демонстрируют доминирующий имму-
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нологический Th17-профиль и повышенную экспрессию 
IL-17A в крови у пациентов с ВИ и псориазом [33] и пред-
лагают «перепрофилирование» препаратов для таргетной 
терапии псориаза [34, 35] на лечение больных с ВИ. 
В последующих работах ученые показывают успешные 
терапевтические результаты применения данной страте-
гии в терапии больных с ВИ [36], в том числе у пациентов 
с синдромом SAM с патогенным вариантом дефекта 
в гене DSP региона SR6.

В работе R.W. Körner и соавт. сообщается также 
и об эффективности дупилумаба у младенца с синдро-
мом SAM. В возрасте двух лет аллергия у пациента на 
соевые бобы и коровье молоко была подтверждена 
оральным пищевым провокационным тестом. АтД тяже-
лого течения: SCORAD — 64, CDLQI — 21. Сильный зуд 
и нарушение сна были рефрактерны к высоким дозам 
антигистаминных препаратов и мелатонина. Уровень IgE 
достигал 24 000 кЕ/л. Терапия препаратом дупилумаб 
в дозе 200 мг подкожно каждые 2 нед в течение месяца, 
затем 200 мг подкожно каждые 3 нед показала свою 
эффективность со снижением SCORAD до 35 на 54-й нед 
лечения [10].

В исследовании L.M. Godsel и соавт. изучены цито-
киновые профили на мышиных моделях и у пациентов 
с синдромом SAM. Были выделены цитокины IL-17A, 
IL-36A, IL-36G, IL-12/IL-23, IL-13 и IL-4 [37]. Изучение 
иммунологических профилей четырех пациентов (по двое 
братьев и сестер) с синдромом SAM, вызванным мута-
цией p.Arg887 DSG1, показало повышенное содержание 
Th17-лимфоцитов и высокую экспрессию IL-12/IL-23. 
Проведена терапия ингибитором IL-12/IL-23 препаратом 
устекинумаб. Значительный регресс кожного патологи-
ческого процесса наблюдался на 12-й нед терапии [37].

В литературе описана клиническая эффективность 
лечения пациентов с синдромом SAM, вызванным дефек-
тами в гене DSG1, препаратом секукинумаб у двух детей 
в возрасте 18 [38] и 16 мес [39] и молодой женщины [40]. 
Через 4 и 16 нед терапии высыпания и кожный зуд значи-
тельно уменьшились.

Анализ клинических случаев, описанных в литературе, 
показывает, что пациенты с синдромом SAM, вызванным 
патогенными вариантами DSP, хорошо отвечают на усте-
кинумаб, а пациенты с патогенными вариантами DSG1 — 
на секукинумаб. Наш клинический пример дополнил 
данное наблюдение.

Иммунофенотипирование у нашего пациента выя-
вило доминирующий иммунологический профиль про-
лиферации Тh17- и Thact-лимфоцитов. На основании 
выявленного иммунофенотипа, анализа данных мировой 
литературы нами была инициирована терапия препара-
том секукинумаб и получен значимый терапевтический 
ответ. На фоне лечения у ребенка через 6 мес терапии 
улучшилось состояние кожи, а также функционирова-
ние других органов и систем. Нормализовались многие 
лабораторные показатели, антропометрические данные, 
рост и масса тела ребенка достигли возрастной нормы, 
улучшились аппетит, настроение, уровень физической 
активности, качество жизни ребенка.

Таким образом, в реальной клинической практике 
доказаны эффективность и безопасность иммунобио-
логической терапии препаратом секукинумаб у ребенка 
с редкой комбинированной формой ВИ в сочетании с ато-
пическим синдромом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Знания о многообразии и гетерогенности клинико-

генетических фенотипов ВИ необходимы для оптими-

зации, усовершенствования терапевтических стратегий 
и оказания персонализированной помощи больным. 
АтД может входить в симптомокомплекс синдромальных 
форм ВИ — как при синдроме SAM. Основу диагности-
ки составляют особенности течения АтД, торпидность 
к стандартным методам лечения, низкий рост, метаболи-
ческие нарушения, патологии других органов и систем. 
Молекулярно-генетическая диагностика позволяет уста-
новить окончательный диагноз и не исключает наличия 
разных форм ВИ у одного пациента, как было описано 
в клиническом примере. 

Иммунофенотипирование больного с синдромом 
SAM выявило иммунологические профили Thact и Th17, 
открывая возможности для новой стратегии терапии, 
основанной на иммунопатогенезе заболевания.

Постановка окончательного диагноза у ребенка 
с комбинированной редкой формой ВИ (сочетание син-
дрома SAM и врожденной ихтиозиформной эритродер-
мии) позволила изменить тактику терапии, назначить 
научно обоснованную таргетную иммунопатогенетиче-
скую терапию ингибитором IL-17А препаратом секукину-
маб. В результате лечения за короткий период удалось 
оценить терапевтическую эффективность. В настоящее 
время кожный процесс у ребенка контролируется при-
менением эмолентов и качество жизни не отличается от 
такового у здоровых сверстников.

Таргетная генно-инженерная биологическая терапия 
пациентов с разными формами ВИ показывает свое пре-
имущество над методами стандартного лечения и обеспе-
чивает снижение степени тяжести заболевания и дости-
жение контроля над симптомами.
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