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Обоснование. Одной из наиболее тяжелых форм врожденного буллезного эпидермолиза (ВБЭ) является его дис-
трофическая форма (ДБЭ) — заболевание, обусловленное мутациями в гене COL7A1, приводящее к хрупкости кожи 
и образованию пузырей, характеризующееся чаще тяжелым течением кожного процесса и системными проявления-
ми. Одним из серьезных системных осложнений у пациентов с ДБЭ является дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) 
или вторичные изменения миокарда, усугубляющие клиническое течение ДБЭ и существенно влияющие на заболева-
емость и смертность. Однако данные о корреляции тяжести ДБЭ с антропометрическими, остеоденситометрически-
ми и лабораторными показателями, а также с данными эхокардиографии (ЭхоКГ) среди детского населения с ВБЭ 
в Российской Федерации отсутствуют. Цель исследования — изучить клинико-лабораторный профиль пациентов 
с ДБЭ и ДКМП, а также выявить возможные маркеры, ассоциированные с высокой степенью тяжести заболевания 
и риском летального исхода у детей с ДБЭ в Российской Федерации. Методы. Оценивались тяжесть течения ВБЭ по 
Бирмингемскому индексу тяжести BEBS (от 15,0 до 64,0); антропометрические показатели (WAZ, HAZ, BAZ) и состоя-
ние минеральной плотности костной ткани (BMD, Z-score); лабораторные показатели (гемоглобин, ферритин, альбу-
мин, железо, витамин D и др.); параметры ЭхоКГ (фракция выброса — ФВ, размеры камер, регургитации); наличие 
сопутствующих заболеваний и летальный исход. Результаты. По состоянию на 2025 г. в Российской Федерации, 
в соответствии с данными «Регистра генетических и других редких заболеваний» благотворительного фонда «Дети-
бабочки», зарегистрирован 491 ребенок с ВБЭ. Из них имеются данные о 7 пациентах (4 девочки и 3 мальчика) с ДБЭ 
тяжелого течения и сопутствующей ДКМП. Возраст пациентов варьировал от 4 до 17 лет (средний 13,4 ± 5,1 года). 
Среди обследованных пациентов более высокие значения BEBS (> 50) ассоциировались с глубоким дефицитом 
массы тела (BAZ < –5), низкой минеральной плотностью костей (Z-score до –5,3), выраженной анемией (Hb < 90 г/л) 
и тяжелыми изменениями миокарда (снижение ФВ, дилатация камер, множественные регургитации). Из 7 боль-
ных 3 (все девочки) умерли; у них регистрировались максимальные показатели BEBS (� 46), тяжелая нутритивная 
недостаточность и наиболее выраженные изменения по данным ЭхоКГ. Заключение. Тяжесть ДБЭ (по BEBS) нахо-
дится в отрицательной корреляции с антропометрическими и остеоденситометрическими показателями (WAZ, BAZ, 
Z-score) и напрямую связана с риском тяжелой кардиомиопатии и летального исхода. Всем пациентам, страдающим 
ВБЭ, с подозрением на ДКМП необходима комплексная терапия, включающая нутритивную поддержку, коррекцию 
анемии, восполнение витамина D и регулярный кардиомониторинг.
Ключевые слова: врожденный буллезный эпидермолиз, кардиомиопатия, нутритивная недостаточность, дети
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ОБОСНОВАНИЕ
Врожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ) — это 

группа наследственных заболеваний кожи, характери-
зующихся механической уязвимостью кожи и слизистых 
оболочек и образованием пузырей в ответ на незначи-
тельные внешние воздействия [1]. Эти состояния обу-
словлены мутациями в различных генах, кодирующих 

белки, участвующие в структурной и функциональной 
целостности дермо-эпидермального соединения [2]. 
Врожденный буллезный эпидермолиз представлен 
4 основными формами: простой (ПБЭ), пограничной 
(ПгрБЭ), дистрофической (ДБЭ) и синдромом Киндлер [1].

По сведениям из различных источников, частота 
встречаемости ВБЭ — 1 случай на 50–100 тыс. ново-

Оригинальная статья
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рожденных. Такие расхождения в численных показа-
телях могут быть обусловлены множеством факторов, 
влияющих на выявляемость заболевания. В частности, 
значимую роль играют демографические особенно-
сти (например, площадь страны, плотность населения, 
количество и доступность специализированных меди-
цинских центров) и особенности организации здраво-
охранения — наличие страхового покрытия, уровень 
развития диагностических технологий, информирован-
ность медицинских работников. Помимо этого, статисти-
ческие различия между популяциями могут быть связаны 
с генетическими и социокультурными характеристиками, 
такими как эффект основателя, распространенность род-
ственных браков, а также традиционные и религиозные 
установки [3]. Несмотря на редкость данного заболева-
ния, его эпидемиологические показатели в Российской 
Федерации изучены достаточно подробно. Так, по акту-
альным данным, распространенность ВБЭ среди детско-
го населения в возрасте от 0 до 17 лет включительно 
составляет 15,48 случая на 1 млн детей [4].

Следует подчеркнуть, что клиническая картина и сте-
пень выраженности симптомов ВБЭ зависят от типа мута-
ций, их сочетаний, а также уровня экспрессии соответ-
ствующих белков-мишеней. В настоящее время выявлено 
более 20 генов, мутации в которых могут наследоваться 
как по аутосомно-доминантному, так и по аутосомно-
рецессивному типу, приводя к формированию различных 
форм заболевания. При этом мутации в разных генах спо-
собны обусловливать сходные клинические фенотипы, 
что во многом затрудняет понимание патогенетических 
механизмов. Помимо выявленной ассоциации отдельных 

генов с определенными фенотипами, исследования ука-
зывают на существование различных вариантов одного 
и того же гена, сопровождающихся специфическими 
корреляциями «генотип – фенотип» [5].

Наиболее тяжелая форма заболевания — ДБЭ, свя-
занный с мутациями в гене COL7A1, которые приводят 
к недостаточному или полному отсутствию синтеза кол-
лагена VII. Проявления ВБЭ отличаются выраженной кли-
нической неоднородностью и варьируют как между раз-
ными формами, так и среди пациентов с одним подтипом 
заболевания. Симптоматика может быть практически 
незаметной либо, напротив, сопровождаться тяжелыми 
нарушениями со стороны кожи и внутренних органов. 
Основу патологических изменений составляет дефект 
в зоне соединения эпидермиса и дермы, что затрагива-
ет как базальную мембрану и клетки эпидермиса, так 
и компоненты соединительной ткани, расположенные 
ниже [6, 7]. Клиническая картина ДБЭ включает не только 
выраженные кожные проявления, но и системные нару-
шения. Заболевание может осложняться поражением 
различных органов и систем. Наиболее часто вовлекают-
ся желудочно-кишечный тракт, костно-мышечный аппа-
рат, орган зрения, мочеполовая и сердечно-сосудистая 
системы [8, 9].

Особую клиническую значимость представляет дила-
тационная кардиомиопатия (ДКМП) — тяжелое ослож-
нение, развивающееся у части пациентов с ВБЭ. ДКМП 
может возникать как первичный признак при ПБЭ вслед-
ствие мутаций PLEC, JUP, DSP1 и KLHL242 [10] или как 
вторичное осложнение ДБЭ (аутосомно-рецессивного 
типа наследования) и ПгрБЭ тяжелого течения [11, 12].

Dilated Cardiomyopathy in Pediatric Patients 

with Dystrophic Epidermolysis Bullosa: 

Retrospective, Cross-Sectional (Registry) Study

Roman V. Epishev1, Nikolay N. Murashkin1, 2, 3, Olga S. Orlova1, 4

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 Charitable foundation “BELA. Butterfly Children”, Moscow, Russian Federation

Background. One of the most severe forms of epidermolysis bullosa (EB) is its dystrophic form (DEB). This disease is caused by mutations 
in the COL7A1 gene, leading to skin fragility and blistering, it is characterized typically by severe course of skin lesions and systemic 
manifestations. One of the challenging systemic complications in patients with DEB is dilated cardiomyopathy (DCM) aggravating 
DEB clinical course and significantly affecting morbidity and mortality. However, there is no data on any correlation between DEB 
severity and anthropometric, osteodensimetry, and laboratory results, as well as with echocardiography (EchoCG) parameters among 
children with EB in Russian Federation. Objective. The aim of the study is to analyze the clinical and laboratory profile of patients 
with DEB and DCM, as well as to identify possible markers associated with high disease severity and risk of mortality in children 
with DEB in Russian Federation. Methods. The severity of EB course via Birmingham Epidermolysis Bullosa Severity score (BEBS) 
(from 15.0 to 64.0); anthropometric measures (WAZ, HAZ, BAZ) and bone mineral density status (BMD, Z-score); laboratory parameters 
(hemoglobin, ferritin, albumin, iron, vitamin D, etc.); EchoCG parameters (ejection fraction (EF), cardiac chambers dimensions, 
regurgitation); presence of comorbidities and lethal outcomes were evaluated. Results. 491 children with EB were registered in 
Russian Federation according to the data from the “Register of genetic and other rare diseases” of charitable foundation “BELA. 
Butterfly Children” as at 2025. There is data on 7 patients (4 girls and 3 boys) with severe DEB and comorbid DCM. Patients’ age was 
from 4 to 17 years (mean age 13.4 ± 5.1 years). Higher BEBS values (> 50) were associated with severe weight deficit (BAZ < –5), low 
bone mineral density (Z-score up to –5.3), severe anemia (Hb < 90 g/L), and severe myocardial changes (reduced EF, dilated chambers, 
multiple regurgitations). 3 girls out of these 7 patients died. They had maximum BEBS score (� 46), severe malnutrition, and the most 
significant changes according to EchoCG. Conclusion. DEB severity (according to BEBS) has negative correlation with anthropometric 
and osteodensimetry parameters (WAZ, BAZ, Z-score) and is directly related to the risk of severe cardiomyopathy and death. All patients 
suffering from EB with suspected DCM require complex management, including nutritional support, anemia correction, vitamin D 
replacement, and regular cardiac monitoring.
Keywords: epidermolysis bullosa, cardiomyopathy, malnutrition, children
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Кардиомиопатии у детей представляют собой группу 
редких тяжелых заболеваний сердечной мышцы, которые 
сопряжены с высоким риском инвалидизации и наступ-
ления смерти [13]. Потенциальными факторами риска 
развития ДКМП являются нутритивная недостаточность, 
низкий уровень карнитина, дефицит селена, анемия 
и длительный прием железосодержащих препаратов, 
а также хроническая инфекция и системные осложнения, 
например почечная недостаточность [14]. Стоит отметить, 
что причинная связь кардиомиопатии с дефицитом селе-
на до сих пор является спорным вопросом, о чем свиде-
тельствуют многие зарубежные статьи [15–17].

Согласно японским исследованиям, которые были 
проведены на мышах, хроническое повреждение кожи 
при ВБЭ может приводить к аберрантной секреции цито-
кинов и, в свою очередь, вызывать ремоделирование 
сосудов [18]. Так, чрезмерная экспрессия интерлейкина 
(IL) 1 способна распространяться в большой круг кро-
вообращения и поражать отдаленные органы, что опи-
сано в некоторых случаях острого воспаления, обычно 
вызванного инфекциями (например, цитокиновый шторм 
при тяжелом остром респираторном дистресс-синдроме, 
связанном с инфекцией вируса гриппа) [19], а также 
в случаях хронического воспаления, связанного с онко-
логическим процессом, приводящего к кахексии [20]. 
При ВБЭ из-за хронического воспаления уровни IL-1� 
и IL-1� в сыворотке повышаются в несколько раз даже 
при легких формах [21], что потенциально может являть-
ся причиной возникновения сосудистых нарушений, в том 
числе и ДКМП [22].

Клинические проявления кардиомиопатии у пациен-
тов с ВБЭ могут включать усталость, одышку и усиленное 
сердцебиение, что часто связано с кожным патологиче-
ским процессом и затрудняет своевременную диффе-
ренциальную диагностику. У данной группы пациентов 
наблюдаются различные типы кардиомиопатий, включая 
ДКМП, гипертрофическую и рестриктивную [12].

Кардиомиопатия характеризуется прогрессировани-
ем хронической сердечной недостаточности (ХСН). У детей 
 с ХСН показатели нутритивного статуса, как правило, 
ниже по сравнению с детьми без признаков гемодинами-
ческих нарушений [23]. На фоне ХСН снижение аппетита 
вплоть до анорексии, а также выраженная утомляемость 
и общая слабость могут приводить к недополучению 
необходимого возрастного объема питания [24–26].

Однако признаки дефицита питания выявляются 
и у пациентов с относительно легкими клиническими 
проявлениями и, казалось бы, достаточным пищевым 
обеспечением [23].

Это позволяет предположить, что при кардиомио-
патии, сопровождающейся развитием ХСН, риск фор-
мирования нутритивной недостаточности у детей уве-
личивается за счет комплекса факторов: повышенного 
энергетического расхода, возможной потери нутриентов 
и/или снижения поступления питательных веществ. При 
этом признаки нутритивного дефицита могут возникать 
даже при удовлетворительном общем состоянии.

Повышенн ые энергозатраты в покое при ХСН обу-
словлены необходимостью поддержания работы мио-
карда, дыхательной мускулатуры, базового метабо-
лизма и терморегуляции [27]. Задержка физического 
развития у таких детей часто связана с хронически-
ми гемодинамическими нарушениями, вызывающими 
рост метаболических потребностей, снижение аппе-
тита и мальабсорбцию. Длительный дефицит нутриен-
тов может нарушать функции большинства органов 
и систем [26, 27].

Несмотря на наличие единичных описаний подобных 
случаев в мировой литературе, систематических данных 
о взаимосвязи между тяжестью ДБЭ и развитием кардио-
миопатии, особенно в детской популяции Российской 
Федерации, не представлено. Наличие анемии, дефици-
та нутриентов, нарушения минерального обмена может 
способствовать ухудшению состояния миокарда. Эти 
аспекты до настоящего времени не рассматривались 
комплексно. Таким образом, настоящее исследование 
было направлено на поиск возможных корреляций меж-
ду выраженностью кожного синдрома и соматическими 
параметрами, включая сердечную функцию, что может 
способствовать выявлению предикторов кардиальных 
осложнений у пациентов с ДБЭ.

Цель исследования

Изучить клинико-лабораторный профиль пациентов 
с ДБЭ и ДКМП, а также выявить возможные маркеры, 
ассоциированные с высокой степенью тяжести забо-
левания и риском летального исхода у детей с ДБЭ 
в Российской Федерации.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено ретроспективное одномоментное иссле-
дование с использованием данных «Регистра генетиче-
ских и других редких заболеваний» (далее — Регистр) 
благотворительного фонда «БЭЛА. Дети-бабочки» 
(https://deti-bela.ru).

Настоящее исследование является частью научной 
работы по оценке клинико-эпидемиологических характе-
ристик ВБЭ у детей в Российской Федерации [4].

Условия проведения исследования

В 2019 г. благотворительный фонд «Дети-бабочки», 
специализирующийся на комплексной помощи детям 
с генодерматозами, при поддержке Фонда президентских 
грантов инициировал разработку Регистра. Одной из 
ключевых задач проекта являлась систематизация дан-
ных о пациентах, находящихся под опекой фонда.

Основную категорию подопечных составляют лица 
с врожденным буллезным эпидермолизом, однако Регистр 
также включает информацию о пациентах с другими ред-
кими дерматологическими патологиями. Регистр пред-
ставляет собой медицинскую информационную систему, 
основанную на web-технологиях и предназначенную для 
сбора и анализа стандартизированных данных о паци-
ентах с генетическими и хроническими заболеваниями, 
в настоящее время сфокусированную на генодерматозах.

Структура и содержание клинических данных были 
разработаны с учетом экспертных оценок специалистов, 
занимающихся ведением пациентов с ВБЭ и другими ген-
ными дерматозами. Система включает демографические 
показатели, широкий спектр клинических параметров, 
характеризующих основные проявления заболевания, 
что позволяет дифференцировать типы и подтипы БЭ, 
оценивать тяжесть течения, возможные осложнения, 
а также учитывать результаты молекулярно-генетических 
исследований.

Обработка персональных данных пациентов осущест-
вляется в соответствии с требованиями Федерального 
закона № 152-ФЗ «О персональных данных».

В целях исследования использованы данные Регистра.
В исследование были включены дети со всеми фор-

мами ВБЭ из всех регионов Российской Федерации, 
у которых была установлена любая форма кардиомиопа-
тии. От всех участников, в том числе и их родителей, было 
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получено информированное добровольное согласие на 
участие в исследовании.

В качестве материала для описания были проана-
лизированы данные анамнеза, физикального обследо-
вания, инструментальных методов диагностики (элект-
рокардиографии (ЭКГ), эхокардиографии (ЭхоКГ)), 
лабораторных исследований всех пациентов с ВБЭ, про-
ходивших лечение в отделении дерматологии и аллерго-
логии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России 
с сентября 2014 по январь 2024 г. В исследовании 
использованы данные аналитики «ПО. Регистр» по 
со стоянию на 1 января 2024 г.

Диагноз ДБЭ у всех включенных пациентов был под-
твержден ранее методом молекулярно-генетической 
диагностики с идентификацией патологических вари-
антов в гене COL7A1. Диагноз ДКМП устанавливался 
кардиологами и функциональными диагностами ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России на основании 
комплексной клинико-инструментальной оценки, вклю-
чающей данные ЭхоКГ (конечный диастолический размер 
(КДР), фракция выброса (ФВ), регургитации), ЭКГ, физи-
кального осмотра и анамнеза.

В рамках настоящего исследования все данные 
были верифицированы на базе отделения дерматологии 
и аллергологии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава 
России с повторной проверкой клинической документа-
ции, протоколов обследований и заключений, внесенных 
в Регистр. Для обеспечения качества выборки анализу 
подвергались только случаи с полной клинико-инстру-
ментальной характеристикой.

Критерии соответствия

Критерии включения

В исследование включали детей в возрасте от 0 до 
18 лет с ВБЭ (любая форма), сочетанным с кардиомиопати-
ей, рожденных и проживающих на территории Российской 
Федерации и имеющих соответствующее гражданство.

Критерии невключения

Не запланированы.

Критерии исключения

Не запланированы.

Целевые показатели исследования

1. Тяжесть БЭ: бирмингемский индекс тяжести ВБЭ 
(BEBS) [28].

2. Антропометрия: WAZ, HAZ, BAZ.
3. Остеоденситометрические данные: BMD (г/см2) 

и Z-score (норма ±2).
4. Лабораторные параметры: гемоглобин (48–147 г/л), 

общий белок (до 92 г/л), альбумин (23–45,3 г/л), ферри-
тин (4,31–129,5 мкг/л), железо (1,6–20,9 мкмоль/л), 
витамин D (7–31,9 нг/мл) и др.

5. ЭхоКГ: ФВ, КДР левого желудочка (ЛЖ), регургитации 
клапанов, гипертрофии, расширение предсердий и т.д.

6. Сопутствующие заболевания: анемия, иммунодефи-
цит, аллергии, а также исход (жив/умер).

Дополнительные показатели исследования

Распределение по полу и возрасту; анализ смертности 
от отдельных причин.

Статистические методы

Анализ данных выполнен с использованием язы-
ка программирования Python и встроенных библиотек 
Pandas (для операций с числовыми таблицами), NumPy 

(для математических вычислений), scipy (для выполне-
ния статистических расчетов). Описание количественных 
показателей выполнено с указанием среднего арифме-
тического значения и среднеквадратичного отклонения 
для переменных с нормальным распределением или 
с указанием медианы (25; 75%), если распределение 
отличалось от нормального. Нормальность распределе-
ния проверяли с помощью теста Шапиро – Уилка. При 
р < 0,05 принимали верной гипотезу об ассиметричном 
распределении значений количественных признаков. 
Связь показателей изучали с использованием корреля-
ционного анализа и расчета коэффициентов корреля-
ции r по Пирсону.

Этическая экспертиза

Проведение исследования одобрено Локальным неза-
висимым этическим комитетом ФГАУ «НМИЦ здоровья 
детей» Минздрава России (протокол № 1 от 01.02.2024). 
Информированное добровольное согласие на участие 
в исследовании получено от законных представителей 
всех детей (0–17 лет), а также от всех пациентов старше 
15 лет. Все данные пациентов были анонимизирова-
ны. Исследование является частью научной работы по 
оценке клинико-эпидемиологических характеристик ВБЭ 
у детей в Российской Федерации, в рамках которой уже 
были опубликованы статьи [4].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

На момент завершения сбора данных (январь 2024 г.) 
в Регистре содержалась информация о 491 ребенке 
с верифицированным диагнозом ВБЭ, из них 261 паци-
ент имел ДБЭ. Из этой подгруппы (n = 261) были отоб-
раны пациенты, у которых в медицинской документации 
имелось заключение кардиолога о наличии ДКМП, под-
твержденное данными ЭхоКГ (снижение ФВ, дилатация 
камер, клапанные регургитации). Таких пациентов ока-
залось 7 (2,7%). Все они проходили обследование и лече-
ние в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России 
в период с сентября 2014 по январь 2024 г. Таким обра-
зом, выборка исследования была сформирована путем 
поэтапного фильтрационного отбора по клинико-генети-
ческому (ДБЭ) и кардиологическому (ДКМП) критериям.

Было установлено, что среди включенных в иссле-
дование пациентов было 4 девочки и 3 мальчика, сред-
ний возраст — 12,7 ± 5,5 лет. На момент съема дан-
ных Регистра 3 пациента скончались (средний возраст 
7,6 ± 4,7 года в сравнении с 16,5 ± 1,0 год у выживших). 
Характеристика пациентов с кардиомиопатией представ-
лена в табл. 1.

Из таблицы видно, что среднее значение уровня 
гемоглобина у детей с ДБЭ составило ~90,7 г/л (min 48; 
max 147), причем при значениях уровня гемоглобина 
< 90 г/л чаще регистрировали прогрессирование сердеч-
ной недостаточности и летальные исходы. Уровень сыво-
роточного альбумина колебался от 23 до 45,3 г/л, причем 
низкие уровни (23–32 г/л) сочетались с высоким показа-
телем BEBS и системной патологией. Уровень сывороточ-
ного ферритина колебался от 4,31 до 129,5 мкг/л, при-
чем при низких значениях этого показателя ( 4,31–5,5) 
отмечена железодефицитная анемия у всех пациентов. 
Большинство пациентов имели дефицит витамина D 
(7–31,9 нг/мл), что негативно сказывалось на состоянии 
костной ткани и иммунитета в целом.

Корреляционный анализ выявил статистически зна-
чимые ассоциации между отдельными биохимическими 
и клиническими показателями пациентов (см. рисунок).
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На рисунке видно, что BEBS сильно отрицательно 
коррелирует с гемоглобином (–0,63) и железом (–0,89), 
что может свидетельствовать о том, что более тяжелые 
формы болезни связаны с анемией. Сильная отрица-
тельная связь BEBS с креатинином (–0,89) у пациентов 

с более тяжелым течением заболевания — возможным 
предиктором может служить снижение показателей 
функции почек.

Гемоглобин положительно связан с креатинином 
(0,88) и железом (0,86) — это ожидаемая связь, так как 
железо необходимо для синтеза гемоглобина, а креати-
нин может быть показателем общего метаболического 
состояния. Отрицательная корреляция с BEBS (–0,63) 
подтверждает, что тяжелые формы заболевания связаны 
с низким уровнем гемоглобина (вследствие анемии).

Белок мочи и ферритин сыворотки крови имеют 
высокую положительную корреляцию (0,97) — это может 
указывать на воспалительный процесс или повреждение 
почек у пациентов с высоким ферритином.

Общий белок и холестерин коррелируют положитель-
но (0,75) — возможно, пациенты с лучшим питанием 
имеют более высокие уровни этих показателей.

Z-score остеоденситометрии положительно коррели-
рует с общим белком (0,42) и BMD (0,81) — это логично, 
так как плотность костной ткани зависит от белкового 
обмена.

Натрий сильно положительно коррелирует с гемогло-
бином (0,94) — это может быть связано с общей гидра-
тацией организма.

Магний и натрий отрицательно связаны с BEBS 
(–0,11 и –0,72 соответственно) — это может указы-
вать на электролитные нарушения при тяжелом течении 
заболевания, что играет важную роль при патологии 
сердечно-сосудистой системы и также может вызывать 
нарушения ритма.

Данные эхокардиографии

В сводную таблицу (табл. 2) включены индивидуаль-
ные показатели КДР ЛЖ и ФВ, а также сводные статисти-
ческие данные (минимум, максимум, среднее и стандарт-
ное отклонение).

Таблица 1. Характеристика пациентов с ДБЭ и ДКМП (n = 7) по состоянию на 1 января 2024 г.

Table 1. Characteristics of patients with DEB and DCM (n = 7) as at January 1, 2024 

Показатели Среднее Стандартное отклонение Минимум Максимум

Возраст 12,71 5,49 4,0 17,0

BEBS 48,21 16,23 15,0 64,0

Гемоглобин 90,71 30,51 48,0 147,0

Белок мочи 0,33 0,71 0,0 1,78

Общий белок 68,96 34,26 0,0 92,0

Альбумин 32,99 7,04 23,0 45,29

Холестерин 2,59 1,44 0,0 4,08

Креатинин 30,23 18,38 15,0 69,62

Железо 5,5 6,84 1,6 20,9

Ферритин 34,09 43,76 4,31 129,5

Витамин D 18,46 10,28 7,0 31,9

Z-score остеоденситометрии –2,46 2,45 –5,3 1,5

BMD 0,44 0,30 0,0 0,839

WAZ –2,85 2,14 –6,58 –1,23

HAZ –2,194 1,71 –4,53 0,52

BAZ –3,72 1,96 –6,32 –1,12

Натрий 136,15 2,98 132,0 141,0

Магний 0,75 0,12 0,58 0,87

Таблица 2. Показатели конечного диастолического размера 
левого желудочка и фракции выброса у детей с ДБЭ и ДКМП

Table 2. Left ventricular end diastolic dimension and ejection 
fraction in children with DEB and DCM 

Пациент КДР ЛЖ, мм ФВ ЛЖ, %

1 (С.А., 17 лет, М) 57 62

2 (М.Ю., 15 лет, М) 46 58

3 (А.А., 17 лет, М) 52 58

4 (Р.Д., 17 лет, Ж) 52 58

5 (Д.И., 4 года, Ж)* 43 32

6 (Ф.М., 6 лет, Ж)* 34 69

7 (М.Н., 13 лет, Ж)* 36 67

Min 34 32

Max 57 69

Mean ± SD 45,7 ± 8,6 57,7 ± 12,2

Примечание. КДР ЛЖ — конечный диастолический размер 
левого желудочка; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудоч-
ка. Для расчета средних значений и стандартного отклонения 
(Mean ± SD) взяты данные всех 7 пациентов. У пациентов, отме-
ченных звездочкой (*), наступил летальный исход.

Note. LVEDD (КДР ЛЖ) — left ventricular end diastolic dimension; 
LVEF (ФВ ЛЖ) — left ventricular ejection fraction. Data from all 
7 patients were used to calculate mean and standard deviation 
(Mean ± SD). Patients marked with an asterisk (*) have lethal 
outcome.
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Данная таблица отражает широкий разброс эхокар-
диографических показателей у пациентов: КДР варьирует 
от 34 до 57 мм (Mean 45,7 ± 8,6 мм), что в зависимости 
от возраста указывает на разную степень дилатации ЛЖ 
(особенно у подростков). ФВ колеблется от 32% (тяжелая 
дисфункция) до 69% (в пределах нормы), среднее значе-
ние — 57,7 ± 12,2%.

Таким образом, часть пациентов демонстрируют уме-
ренное или нормальное состояние сократительной функ-
ции, тогда как у одного ребенка (пациент 5) наблюдались 
серьезная систолическая дисфункция (ФВ — 32%) и выра-
женная дилатация/регургитации, приведшие к декомпен-
сации и летальному исходу. В двух случаях (пациенты 6 и 7) 
показатели ЭхоКГ оставались практически в норме, 
однако летальный исход наступил вследствие тяжелых 
внесердечных осложнений.

По результатам исследования показателей ЭхоКГ 
можно сделать следующие выводы. 

Варьирующая степень дилатации: средний КДР 
составляет 45,7 ± 8,6 мм с разбросом от 34 до 57 мм. 
У трех подростков КДР превышает возрастные нормы 

(Z-score +2…+4), что свидетельствует о ремоделирова-
нии ЛЖ в сторону дилатации.

ФВ преимущественно в пограничном/нормальном 
диапазоне: у 5 из 7 пациентов — 58–69%. Лишь в одном 
случае (ФВ — 32%) диагностирована тяжелая систоличе-
ская дисфункция.

Тяжелая ДКМП и смертность: низкая ФВ (32%) в соче-
тании с выраженной клапанной регургитацией и легоч-
ной гипертензией ассоциировала с летальным исходом 
у 4-летнего ребенка (пример тяжелой декомпенсации).

Таким образом, у группы пациентов с ВБЭ и ДКМП 
отмечался широкий спектр эхокардиографических измене-
ний — от почти нормальной структуры и функции сердца 
до тяжелой декомпенсации (низкая ФВ, многоклапанная 
регургитация, легочная гипертензия). Средние показатели 
(КДР — ~45,7 мм, ФВ — ~57,7%) в целом указывают на тен-
денцию к дилатации и некоторому снижению сократитель-
ной способности, особенно у старших подростков, однако 
итоговая смертность зависит не только от кардиального ста-
туса, но и от системных осложнений (анемия, белково-энер-
гетический дефицит, инфекции) при тяжелом течении ВБЭ.

Рисунок. Корреляционная матрица между показателями BEBS и клинико-лабораторными параметрами 
Figure. Correlation matrix between BEBS and clinical and laboratory parameters
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Так, по данным Регистра была зафиксирована инфор-
мация о 3 летальных исходах — пациентами оказались 
3 девочки (возраста 4, 6 и 13 лет). Все они имели высо-
кий BEBS (� 46) и глубокий дефицит массы тела (BAZ от 
–2,28 до –6,32), тяжелую степень анемии (Hb < 90 г/л) 
и выраженную кардиальную патологию (снижение ФВ, 
многоступенчатая регургитация). Основными факторами 
оказались прогрессирующая сердечная недостаточность, 
связанная с дилатацией камер и поражением клапанов, 
а также тяжелая белково-энергетическая недостаточ-
ность и вторичные инфекции.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Одной из наиболее тяжелых форм ВБЭ является 
ДБЭ — заболевание, обусловленное мутациями в гене 
COL7A1, приводящими к хрупкости кожи и образованию 
пузырей. Вместе с тем, следует помнить, что, поми-
мо тяжелой клинической картины дерматологических 
поражений, у пациентов с ДБЭ может развиться и ряд 
серьезных жизнеугрожающих осложнений, в числе кото-
рых особое место занимает кардиомиопатия, что требует 
проведения регулярного скрининга и мониторинга сопут-
ствующих состояний.

По результатам ретроспективного одномоментного 
исследования Регистра среди детей от 0 до 17 лет, прохо-
дивших лечение в отделении дерматологии и аллергологии 
ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России с 2019 по 
2025 г., количество зарегистрированных случаев тяжелого 
ДБЭ с ДКМП составило 7, из них 4 девочки и 3 мальчика. 
Средний возраст — 13,4 ± 5,1 года. Стоит отметить, что 
у детей с ПгрБЭ и ПБЭ в когорте российских пациентов не 
было зафиксировано случаев ДКМП, несмотря на отдель-
ные сообщения в зарубежных источниках [10].

Интерпретация результатов исследования

Результаты данного исследования демонстри-
руют выраженную взаимосвязь между тяжестью ДБЭ 
(по показателю BEBS) и системными нарушениями — 
нутритивным дефицитом (WAZ, HAZ, BAZ), остеодефици-
том (Z-score), анемией и патологией сердца (дилатация 
камер, регургитации). У пациентов с максимально высо-
кими значениями BEBS регистрировались самый низкий 
гемоглобин и наиболее тяжелая дисфункция миокарда, 
сопровождавшаяся высокой смертностью.

Показательно, что все 3 летальных случая пришлись 
на девочек с экстремально низкими BAZ (до –6,32) 
и тяжелой формой кардиомиопатии. Хроническое вос-
паление, гипопротеинемия и дефекты питания (включая 
низкий уровень витамина D) создают благоприятные 
условия для прогрессирования сердечной недостаточ-
ности [3, 4]. Уменьшение массы тела и снижение уровня 
альбумина усиливают катаболизм, что может провоци-
ровать дальнейшую декомпенсацию сердечной деятель-
ности и формировать замкнутый круг «системного исто-
щения» и прогрессирующего ВБЭ.

Итоговые клинико-эхокардиографические выводы

Наличие дилатации ЛЖ (а иногда и предсердий), 
заметной у нескольких подростков, свидетельствует 
о кардиальной перегрузке и тенденции к формированию 
ДКМП. У части пациентов при этом отмечено умеренное 
или пограничное снижение ФВ (58–62%), что указывает 
на еще компенсированное состояние.

Тяжелые формы ДКМП (низкая ФВ, многоклапанная 
регургитация, легочная гипертензия) напрямую связаны 
с высокой смертностью (пример — пациент 5).

Таким образом, анализ результатов ЭхоКГ показыва-
ет, что у пациентов с ВБЭ состояние сердечно-сосудистой 
системы может варьировать от практически нормального 
до поражения крайне тяжелой степени. При этом тяжелая 
ДКМП с низкой ФВ и клапанными пороками чаще при-
водит к летальному исходу, но и при удовлетворительных 
кардиографических параметрах исход может быть небла-
гоприятным из-за системных осложнений.

Исходы ДКМП

В группе пациентов с ДБЭ и ДКМП наблюдались сле-
дующие нарушения сердечно-сосудистой системы:
• ХСН: степени варьируют от 0 («НК 0», то есть нет 

клинических признаков сердечной недостаточности) 
до 2А (выраженные симптомы);

• нарушения ритма и проводимости: у некоторых паци-
ентов зарегистрированы экстрасистолия (единич-
ная), синусовая тахикардия, парциальный феномен 
преждевременного возбуждения (WPW-подобные 
изменения), нарушение внутрижелудочковой про-
водимости;

• высокая легочная гипертензия: у одной пациентки 
(4 года, летальный исход) отмечены высокая легочная 
гипертензия и анасарка, что значительно усугубляло 
течение ДКМП.
Вывод: сердечно-сосудистая система страдает в части 

как сократительной функции (дилатация, снижение ФВ), 
так и проводимости; у отдельных пациентов формируются 
тяжелая ХСН и легочная гипертензия, повышающие риск 
летального исхода.

Ограничение исследования

Настоящее исследование обладает рядом ограни-
чений, основным из которых является малая числен-
ность выборки пациентов с ДКМП (n  =  7), что связано 
с редкостью данной патологии при ВБЭ. Все включенные 
пациенты являлись детьми в возрасте до 18 лет, что 
ограничивает возможность экстраполяции полученных 
результатов на взрослую когорту с ДБЭ и не позволяет 
в полной мере судить о возрастной структуре и истинной 
смертности при данной форме заболевания. Еще одним 
ограничением является отсутствие возможности прове-
дения полноценного статистического анализа с высокой 
степенью достоверности, за исключением описательных 
и корреляционных оценок тенденций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При ДБЭ нередко формируется ДКМП, патогенез 

которой обусловлен целым рядом факторов — хрониче-
ским воспалением, белково-энергетической недостаточ-
ностью, железодефицитной анемией и другими метабо-
лическими и сосудистыми нарушениями, усиливающими 
негативное влияние на миокард и повышающими риск 
сердечной недостаточности. В рамках проведенного 
исследования удалось определить основные предикторы 
ДКМП при ДБЭ: высокий показатель тяжести заболе-
вания BEBS, тяжелые нутритивные нарушения, а также 
снижение минеральной плотности костной ткани. 

Пациентам с ДБЭ целесообразно регулярно прово-
дить комплексную оценку нутритивного статуса (WAZ, HAZ, 
BAZ), а также белково-энергетических показателей, при 
необходимости корректируя выявленный дефицит специ-
ализированными смесями или, в тяжелых случаях, энте-
ральным и парентеральным питанием. Одновременно 
следует контролировать уровень гемоглобина, ферри-
тина, витамина D и альбумина, чтобы при обнаружении 
отклонений своевременно назначать препараты железа, 
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адекватные дозы витамина D и проводить белковую 
коррекцию. Важнейшее место в мониторинге занимает 
кардиологическая оценка, включающая регулярное про-
ведение ЭхоКГ (не реже одного раза в 6–12 мес) и, при 
наличии признаков нарастания сердечной недостаточно-
сти, дополнительных методов обследования (ЭКГ, суточ-
ное мониторирование ритма, определение NT-proBNP). 
Данные меры требуют мультидисциплинарного взаимо-
действия специалистов (дерматологов, педиатров, кардио-
логов, диетологов, эндокринологов и других профильных 
экспертов), направленного на своевременное выявление 
кардиопатологии, профилактику прогрессирования ДКМП 
и улучшение качества жизни пациентов с ВБЭ.
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Обоснование. Дистрофический буллезный эпидермолиз (ДБЭ) — одна из наиболее распространенных и тяжелых 
форм врожденного буллезного эпидермолиза (ВБЭ). Прогрессирующее фиброзное ремоделирование тканей при ДБЭ 
характеризуется формированием контрактур и псевдосиндактилий конечностей. Осложнения ДБЭ оказывают зна-
чительное негативное влияние на развитие, взросление и качество жизни пациентов. Распространенность ДБЭ, 
структуру тяжести болезни и ее связь с выраженностью деформаций конечностей в российских исследованиях 
не изучали. Цель исследования — изучить распространенность и структуру фиброзных деформаций кистей среди 
детей с ДБЭ в России. Методы. В исследование включали данные детей с генетически верифицированным ДБЭ 
(патогенный вариант гена COL7A1) в возрасте до 18 лет, имеющих гражданство России. Источник данных — «Регистр 
генетических и других редких заболеваний» фонда «БЭЛА. Дети-бабочки». Период сбора данных: сентябрь 2014 — 
июнь 2025 г. Фиброзные деформации кистей устанавливали у пациентов с псевдосиндактилиями и контракту-
рами кистей. Выраженность однокистевых деформаций определяли по шкале J. Glicenstein и соавт. (Grade 1–4). 
Результаты. Из 261 пациента с ДБЭ деформации кистей различной степени выраженности выявлены у 39 (14,9%), 
из них 19 (49%) женского пола. Средний возраст пациентов с деформацией кистей составил 12,2 ± 3,6 года (диапа-
зон от 6 до 18 лет). Степень деформации Grade 1 (начальные деформации) определена у 6 (15%), Grade 2 (умеренные 
деформации) — у 23 (59%), Grade 3a (прогрессирующая форма) — у 9 (23%), Grade 4b (максимально выраженные 
изменения) — у 1 (3%) пациента. Средний возраст появления признаков фиброзной деформации кистей составил 
4,1 ± 2,9 года. У пациентов с более тяжелыми формами (Grade 3a, 4b) дебют деформаций происходил в среднем на 
1,5–2 года раньше, чем у пациентов с Grade 1–2. Заключение. В структуре случаев ДБЭ превалируют случаи фиброз-
ных деформаций конечностей (кистей) умеренной выраженности. Выраженность деформаций напрямую определяет-
ся возрастом начала фиброзных изменений.
Ключевые слова: врожденный буллезный эпидермолиз, дистрофический буллезный эпидермолиз, патологический 
фиброз, контрактуры, псевдосиндактилии, TGF-�, фибробласты, коллаген VII, дети
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ОБОСНОВАНИЕ
Врожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ) — группа 

редких генодерматозов, характеризующихся образова-
нием пузырей и эрозий на коже и слизистых оболочках 
вследствие травматизации [1]. Одной из наиболее рас-
пространенных и тяжелых форм ВБЭ является дистрофи-
ческий буллезный эпидермолиз (ДБЭ) — наследствен-
ное заболевание кожи, вызванное патологическими 
вариантами гена COL7A1, кодирующего коллаген VII — 
белок адгезии внеклеточного матрикса [1].

Синтез дефектного белка приводит к снижению 
механической прочности кожи, что делает ее уязвимой 
к повреждениям и, как следствие, образованию множе-
ственных пузырных элементов с замедленным зажив-
лением ран после вскрытия пузырей [2, 3]. Постоянная 

эпителизация эрозий вследствие частой травматиза-
ции кожи кистей способствует формированию плотной 
фиброзной ткани, что со временем приводит к сраще-
нию пальцев верхних и нижних конечностей — псевдо-
синдактилии (деформации по типу «варежки»), разви-
тию контрактур суставов, генерализованному фиброзу 
мягких тканей и нарушению функции различных орга-
нов [4]. Патологический фиброз является фактором 
риска опухолевой трансформации клеток эпидермиса 
с развитием агрессивной плоскоклеточной карцино-
мы — наиболее частой причины преждевременной 
смерти пациентов с ДБЭ [5, 6].

Несмотря на значительное число публикаций, посвя-
щенных ДБЭ в целом, сведения о распространенности 
и структуре фиброзных деформаций кистей у данной 

Оригинальная статья
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категории пациентов в доступной литературе крайне 
ограниченны. Подавляющее большинство научных работ 
посвящено патогенезу заболевания, нутритивным, онко-
логическим осложнениям и методам терапии, тогда как 
систематические исследования, направленные на изу-
чение степени выраженности фиброзных изменений, 
их клинической классификации и влияния на функцию 
верхних конечностей, единичны и, как правило, носят 
описательный характер. Аналогичные отечественные 
исследования на момент подготовки настоящей работы 
отсутствуют, что обусловливает необходимость проведе-
ния данного исследования.

Цель исследования

Изучить распространенность и структуру фиброзных 
деформаций кистей у детей с ДБЭ в России.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено ретроспективное одномоментное иссле-
дование. Настоящее исследование является частью 
научной работы по оценке клинико-эпидемиологических 
характеристик ВБЭ у детей в Российской Федерации [7].

Условия проведения исследования

В 2019 г. благотворительный фонд «БЭЛА. Дети-
бабочки» (https://deti-bela.ru), специализирующийся на 
комплексной помощи детям с генодерматозами, при 
поддержке Фонда президентских грантов инициировал 
разработку «Регистра генетических и иных редких забо-
леваний» (далее — Регистр). Одной из ключевых задач 

проекта являлась систематизация данных о пациентах, 
находящихся под опекой фонда.

Основную категорию подопечных составляют лица 
с наследственным буллезным эпидермолизом (БЭ), однако 
Регистр также включает информацию о пациентах с дру-
гими редкими дерматологическими патологиями. Регистр 
представляет собой медицинскую информационную систе-
му, основанную на web-технологиях и предназначенную 
для сбора и анализа стандартизированных данных о паци-
ентах с генетическими и хроническими заболеваниями, 
в настоящее время сфокусированную на генодерматозах.

Структура и содержание клинических данных были раз-
работаны с учетом экспертных оценок специалистов, зани-
мающихся ведением пациентов с БЭ и другими генными 
дерматозами. Система включает демографические пока-
затели, широкий спектр клинических параметров, характе-
ризующих основные проявления заболевания, что позво-
ляет дифференцировать типы и подтипы БЭ, оценивать 
тяжесть течения, возможные осложнения, а также учиты-
вать результаты молекулярно-генетических исследований.

Обработка персональных данных пациентов осущест-
вляется в соответствии с требованиями Федерального 
закона № 152-ФЗ «О персональных данных».

В целях исследования использованы данные Регистра.

Критерии соответствия

В исследование включали данные детей с генетиче-
ски верифицированным ДБЭ (патогенный вариант гена 
COL7A1) в возрасте до 18 лет, имеющих гражданство 
Российской Федерации. Критерии невключения и исклю-
чения не запланированы.

Fibrous Hands Deformities in Children with Dystrophic 

Epidermolysis Bullosa (According to the National 

Register Data)

Roman V. Epishev1, Nikolay N. Murashkin1, 2 ,3, Olga S. Orlova1, 4, Alena A. Kuratova4, Victoriya S. Polenova4

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 Charitable foundation “BELA. Butterfly Children”, Moscow, Russian Federation

Background. Dystrophic epidermolysis bullosa (DEB) is one of the most common and severe forms of epidermolysis bullosa (EB). 
Progressive fibrous tissue remodeling in DEB is characterized by development of limbs contractions and pseudosyndactylies. 
Complications of DEB have significant negative impact on patients development, adulting, and quality of life. DEB prevalence, its 
severity, and its correlation with limb deformities has not been examined in Russian studies. Objective. The aim of the study is to 

examine fibrous hands deformities prevalence and structure in children with DEB in Russian Federation. Methods. The study included 
data from children with genetically verified DEB (pathogenic variant in the COL7A1 gene) under the age of 18 years with Russian 
citizenship. Data source is the «Register of genetic and other rare diseases» of Charitable foundation “BELA. Butterfly Children”. Data 
was collected during the period from September 2014 to June 2025. Fibrous hands deformities were diagnosed in patients with hand 
pseudosyndactylies and contractions. The severity of single-hand deformities was determined via J. Glicenstein et al. scale (Grade 1–4). 
Results. Hands deformities of various severity were revealed in 39 (14.9%) out of 261 patients with DEB; 19 (49%) of them were female. 
The mean age of patients with hands deformities was 12.2 ± 3.6 years (range from 6 to 18 years). Grade 1 deformity (initial deformities) 
was revealed in 6 (15%) patients, Grade 2 (moderate deformities) — in 23 (59%) patients, Grade 3a (progressive form) — in 9 (23%) 
patients, Grade 4b (significant changes) — in 1 (3%) patient. The mean age of fibrous hands deformities onset was 4.1 ± 2.9 years. 
Moreover, its onset occured on average 1.5–2 years earlier in patients with more severe forms (Grade 3a, 4b) than in patients with 
Grade 1–2. Conclusion. Moderate fibrous limbs deformities (hands) are the most common in the structure of DEB cases. Deformities 
severity is directly determined by the age of fibrous changes onset.
Keywords: epidermolysis bullosa, dystrophic epidermolysis bullosa, pathological fibrosis, contractions, pseudosyndactylies, TGF-�, 
fibroblasts, collagen VII, children
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in Children with Dystrophic Epidermolysis Bullosa (According to the National Register Data). Voprosy sovremennoi pediatrii — Current 
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Целевые показатели

Фиброзные деформации кистей устанавливали у па-
циентов с псевдосиндактилиями и контрактурами кистей. 
У пациентов с двусторонним поражением кистей оценка 
степени деформации проводилась отдельно для каж-
дой кисти по шкале J. Glicenstein и соавт. (табл. 1) [8]. 
Учитывая то, что при ДБЭ поражение кистей, как пра-
вило, носит симметричный и сходный по выраженности 
характер вследствие системного и прогрессирующего 
фиброза, для целей сводного анализа использовались 
наиболее выраженные кистевые деформации.

Статистические методы

Описание количественных показателей выполнено 
с указанием среднего арифметического значения и сред-
неквадратичного отклонения.

Этическая экспертиза

Проведение исследования одобрено Локальным неза-
висимым этическим комитетом НМИЦ здоровья детей 
(протокол № 1 от 01.02.2024). Информированное добро-
вольное согласие на участие в исследовании получено от 
законных представителей всех детей (0–17 лет), а также 
от всех пациентов старше 15 лет. Все данные пациентов 
были обезличены. Исследование является частью научной 
работы по оценке клинико-эпидемиологических харак-
теристик ВБЭ у детей в Российской Федерации, в рамках 
которой уже были опубликованы статьи [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ
В Регистре содержались сведения о 491 пациенте 

с ВБЭ, из них ДБЭ был диагностирован у 261 (53,2%) ре -
бенка. Деформации кистей (псевдосиндактилии, контрак-
туры) были обнаружены у 39 (14,8%) пациентов с ДБЭ 

(49% — девочки). По шкале J. Glicenstein [8] деформация 
Grade 1 была определена у 6 (15%), Grade 2 — у 23 (59%), 
Grade 3a — у 9 (23%), Grade 4b — у 1 (3%) пациента. 
Деформации Grade 3b и 4а не выявлены. У ребенка 
с Grade 4b установлены полная синдактилия кисти с кон-
трактурой лучезапястного сустава, полная утрата функ-
ции захвата, выполнение бытовых действий возможно 
только с использованием предплечья.

Возраст анализируемой группы пациентов по состоя-
нию на 1 января 2024 г. варьировал от 6 до 18 лет, сред-
ний возраст составил 12,2 ± 3,6 года (табл. 2). Средний 
возраст обнаружения кистевых деформаций у пациентов 
с наиболее выраженными нарушениями (Grade 3a и 4b, 
n = 10) составил 3,1 ± 2,5 года, у пациентов с дефор-
мациями Grade 1 и 2 (n = 29) — 4,6 ± 3,0 года, разница 
средних значений составила 1,5 года, 95% доверитель-
ный интервал — от –0,4 до 3,4 года.

ОБСУЖДЕНИЕ
Распределение пациентов по степеням тяжести 

деформаций кистей, отмеченное в настоящем иссле-
довании, отражает клиническое разнообразие течения 
ДБЭ. У более половины пациентов (59%) установлена 
степень Grade 2, характеризующаяся сочетанием сгиба-
тельных контрактур и приведения большого пальца при 
сохранном захвате. На данном этапе деформация уже 
выражена клинически, но еще не привела к полной поте-
ре функции, что делает этот период критически важным 
для терапевтического вмешательства [9]. Анализ возрас-
та начала деформаций показал, что пациенты с более 
тяжелыми формами (Grade 3a и 4b) имеют значительно 
более ранний дебют патологических изменений (в сред-
нем на 1,5–2 года раньше), чем пациенты с начальными 
степенями (Grade 1–2). Это подчеркивает необходимость 

Таблица 1. Классификация деформаций кистей при ДБЭ

Table 1. Classification of hands deformities at DEB 

Класс деформации Характеристики

Grade 1 (начальные 
деформации)

Отсутствие ногтей, сращение проксимальных фаланг пальцев кистей, без выраженного 
нарушения захвата

Grade 2 (умеренные 
деформации)

Приведение большого пальца, сгибательные контрактуры пальцев кистей (укорочение связок 
проксимальных и дистальных межфаланговых суставов). Ограничение мелкой моторики, 
функция захвата сохранена

Grade 3а (прогрессирующая 
форма)

Сращение ладонной поверхности и пальцев кисти, приведение большого пальца. 
Утрата подвижности пальцев в условиях наличия остаточной анатомической дифференциации. 
Захват все еще возможен 

Grade 3b Пальцы разделены, но захват невозможен из-за фиброзных сращений на ладонной поверхности

Grade 4а Полное сращение, запястье подвижно

Grade 4b (максимально 
выраженные изменения)

Полное сращение с контрактурой запястья

Таблица 2. Пациенты с ДБЭ и фибротическими деформациями кистей: распределение и возраст дебюта деформаций

Table 2. Patients with DEE and fibrous hands deformities: distribution and age of deformities onset 

Степень N, абс. Возраст, годы* Возраст дебюта, годы**

Grade 1 6 13,8 ± 1,9 4,5 ± 4,3

Grade 2 23 11,8 ± 3,7 4,7 ± 2,8

Grade 3a 9 13,1 ± 4,0 2,7 ± 1,1

Grade 4b 1 17,0 3,0

Примечание. <*> — средний возраст; <**> — средний возраст обнаружения фиброзных изменений кистей.

Note. <*> — mean age; <**> — mean age of fibrous hands deformities onset.
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раннего динамического наблюдения за состоянием 
кистей у детей с ДБЭ уже в младшем возрасте и прове-
дения первичной хирургической и/или ортопедической 
коррекции до наступления необратимых контрактур.

Согласно принятой классификации J. Glicenstein и соавт. 
(2000) [8], выраженность фиброзных изменений опреде-
ляется переходом от 2-й к 3-й степени тяжести (рис. 1–4). 
При 3-й степени формируется так называемый «кокон», 
в котором пальцы могут сохраняться анатомически раз-
деленными, однако при этом теряют подвижность вслед-
ствие фиброза окружающих тканей; большой палец может 
оставаться частично подвижным, что обеспечивает крайне 
ограниченный захват. Такое состояние сопровождается 
резко выраженным снижением функциональной способ-
ности кисти, несмотря на сохранение суставной подвижно-
сти на ранних этапах. Прогрессия фиброзных изменений до 

стадии полного сращения кисти (Grade 4) влечет за собой 
утрату даже остаточного захвата (рис. 5, 6). Пациент утрачи-
вает способность к базовому самообслуживанию, включая 
прием пищи и гигиену, что отражается на качестве жизни.

В работе J. Glicenstein и соавт. [8] среди обследован-
ных пациентов с ДБЭ деформации кистей отмечались 
у большинства уже в возрасте 8–10 лет с прогрессиро-
ванием до стадии псевдосиндактилии и утратой захвата 
у 100% к подростковому возрасту. В когорте этого иссле-
дования степень Grade 3 (a и b) диагностировалась чаще 
всего, тогда как Grade 1 и Grade 2 были относительно 
редкими, что объяснялось более поздним включением 
пациентов в исследование — преимущественно на позд-
них стадиях заболевания [8]. В противоположность этому 
в нашем исследовании наибольшее количество паци-
ентов имели степень Grade 2 (59%), тогда как тяжелые 

Рис. 1. Grade 1: отсутствие ногтей, сращение проксимальных 
фаланг пальцев кистей 
Fig. 1. Grade 1: no nails, proximal fingers phalanges adhesion

Рис. 3. Grade 3a: сращение ладонной поверхности и пальцев 
кисти, приведение большого пальца, захват все еще возможен 
Fig. 3. Grade 3a: adhesion of palmar surface and fingers, thumb 
adduction, grip is still possible

Рис. 2. Grade 2: приведение большого пальца, сгибательные 
контрактуры пальцев кистей (укорочение связок проксимальных 
и дистальных межфаланговых суставов) 
Fig. 2. Grade 2: thumb adduction, flexion contractions of fingers 
(shortening of proximal and distal interphalangeal joints ligaments)

Рис. 4. Grade 3b: пальцы разделены, но захват невозможен 
из-за фиброзных сращений на ладонной поверхности 
Fig. 4. Grade 3b: fingers are separated, but gripping is impossible 
due to adhesions on palmar surface

Примечание. Здесь и в отношении рис. 2–4: от родителей 
пациентов получено информированное добровольное согласие 
на публикацию медицинских фотографий ребенка (частей его тела) 
в медицинском журнале, включая его электронную версию 
(дата подписания: 19.05.2025).
Источник: Епишев Р.В. и соавт., 2024. 

Note. Here and for Fig. 2–4: patients’ parents have signed written 
informed voluntary consent on the publication of children photos 
(parts of body) in medical journal (electronic version included) 
(signed on 19.05.2025).
Source: Epishev R.V. et al., 2024.

Источник: Епишев Р.В. и соавт., 2024. 

Source: Epishev R.V. et al., 2024.

Источник: Епишев Р.В. и соавт., 2024. 

Source: Epishev R.V. et al., 2024.

Источник: из семейного архива пациента. 

Source: patient’s family archive.
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степени (Grade 3a–4b) были определены у 26%. Такое 
распределение может быть обусловлено как более ран-
ним выявлением деформаций, так и активным участием 
в наблюдении мультидисциплинарных команд, а также 
внедрением программ реабилитационного сопровож-
дения с младшего возраста. Аналогичную тенденцию 
демонстрируют и данные регистра EB-CLINET (2022), 
согласно которым доля пациентов с начальными кон-
трактурами и неполной синдактилией кистей составляла 
до 60% среди пациентов в возрасте до 12 лет [9].

В нашей когорте средний возраст начала деформаций 
составил 4,1 ± 2,9 года, что сопоставимо с результатами 
британского национального регистра буллезного эпи-
дермолиза (Great Ormond Street Hospital, UK), где начало 
деформации кистей у большинства пациентов с тяже-
лой формой ДБЭ отмечено в возрасте от 3 до 5 лет [6]. 
В исследовании A. Nyström и соавт. также подчеркивает-
ся, что интенсивность фиброзных изменений и скорость 
потери функции кистей зависят от варианта гена COL7A1 
и степени системной воспалительной активности, что 
объясняет гетерогенность возрастных интервалов начала 
деформаций даже в рамках одной степени тяжести [10].

Интересной особенностью нашей выборки стало 
отсутствие пациентов со степенью Grade 4a при наличии 
одного пациента со стадией 4b. Аналогичные наблюде-
ния были представлены в работе S.A. Formsma и соавт., 
которые связывали редкость изолированной полной 
синдактилии без вовлечения запястья с быстрым пере-
ходом к ригидной контрактуре сустава в условиях про-
должающегося фиброзного процесса [11]. Это может 
свидетельствовать о том, что стадия 4а представляет 
собой кратковременную переходную фазу, в ходе которой 
сохраняется подвижность запястья при уже полной син-
дактилии. Прогрессирование фиброза на этой стадии при 
отсутствии активной ортопедической коррекции может 
быстро приводить к вовлечению лучезапястного суста-
ва и переходу в стадию 4b. Таким образом, отсутствие 
Grade 4a может быть обусловлено либо быстрым про-
грессирующим ухудшением этой стадии, либо диагности-
ческой сложностью в определении степени сохранности 
движения в запястье в условиях выраженного фиброза.

Таким образом, у пациентов с наиболее тяжелы-
ми степенями деформаций кистей наблюдалось раннее 
начало формирования нарушений, однако доверитель-
ный интервал включает нулевую отметку, что указывает 
на отсутствие статистически достоверной разницы между 
группами при данном объеме выборки. Полученные дан-

ные позволяют предположить возможную связь между 
ранним дебютом кистевых изменений и их последующим 
прогрессированием, что требует дальнейшего изучения 
в более масштабных когортных исследованиях.

Ограничение исследования

Ограничением исследования является ретроспектив-
ный характер сбора данных, что сужает возможности 
анализа динамики прогрессирования фиброзных изме-
нений кистей. Также стоит отметить, что, несмотря на про-
ведение оценки тяжести деформаций по принятой шкале 
J. Glicenstein и соавт. [8], возможны субъективные вари-
ации в интерпретации степени деформации, а оценка 
между степенями 3a, 3b и переходными формами (напри-
мер, Grade 4a) может быть затруднена без комплексного 
функционального обследования. 

Исследование не включало анализ патогенных вари-
антов COL7A1, уровня системного воспаления и сведений 
о проведенной реабилитационной или хирургической тера-
пии, что ограничивает полноту интерпретации влияния 
данных факторов на формирование кистевых деформаций. 
Тем не менее, несмотря на обозначенные ограничения, 
полученные результаты представляют собой значимый 
вклад в изучение структуры фиброзных изменений при ДБЭ 
у детей в Российской Федерации и могут служить основой 
для последующих проспективных исследований с расши-
ренной клинико-генетической характеристикой.

Полнота выборки

В исследование были включены данные из Регистра, 
который на сегодняшний день охватывает наиболее пол-
ную известную популяцию детей с верифицированным 
диагнозом ДБЭ (261 ребенок) в Российской Федерации. 

Ретроспективный дизайн исследования позволил 
охватить широкий временной диапазон наблюдений 
и сформировать репрезентативную выборку пациен-
тов. При этом ретроспективный характер исследования 
ограничивает возможность динамической оценки про-
грессирования деформаций кистей и точных временных 
интервалов между этапами формирования фиброзных 
изменений. Указанные аспекты следует учитывать при 
интерпретации результатов и планировании последую-
щих проспективных наблюдательных исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Патологический фиброз кожи и мягких тканей является 

одним из ключевых звеньев патогенеза кистевых дефор-

Рис. 5. Grade 4a: полное сращение, запястье подвижно 
Fig. 5. Grade 4a: complete adhesion, wrist is mobile

Рис. 6. Grade 4b: полное сращение с контрактурой запястья 
Fig. 6. Grade 4b: complete adhesion with wrist contraction

Источник: Епишев Р.В. и соавт., 2024. 

Source: Epishev R.V. et al., 2024.

Источник: Епишев Р.В. и соавт., 2024. 

Source: Epishev R.V. et al., 2024.
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маций при ДБЭ. Его формирование начинается в раннем 
возрасте и тесно связано с хронической травматизацией, 
персистирующим воспалением и нарушением регенера-
ции тканей. Прогрессирующее фиброзное ремоделиро-
вание тканей кистей приводит к развитию псевдосиндак-
тилии, контрактурам, утрате функции захвата и резкому 
снижению качества жизни пациентов. Представленные 
в исследовании данные подтверждают, что выраженность 
деформаций коррелирует с возрастом начала фиброзных 
изменений, — это подчеркивает важность их своевремен-
ного выявления. Отсутствие активной терапии и реабили-
тации на ранних этапах фиброза значительно увеличивает 
риск формирования необратимых деформаций. 

Таким образом, фиброз должен рассматриваться 
не только как следствие заболевания, но и как само-
стоятельная терапевтическая мишень. Своевременное 
мультидисциплинарное вмешательство, направленное на 
замедление фиброзного процесса, представляет собой 
ключевую стратегию в профилактике тяжелых деформа-
ций опорно-двигательного аппарата и сохранении функ-
ции кистей у пациентов с ДБЭ.
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Аутоиммунные заболевания 

у детей с атопическим дерматитом: 
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Обоснование. Атопический дерматит (АтД) — хроническое воспалительное заболевание кожи, развивающееся 
на фоне генетически обусловленных нарушений кожного барьера и нарушений функционирования иммунной систе-
мы. В последние годы в структуре случаев АтД отмечено увеличение доли больных с аутоиммунными заболеваниями 
(АИЗ). Цель исследования — изучить частоту случаев АИЗ среди детей, госпитализированных с АтД. Методы. В иссле-
дование включали пациентов с АтД средней или тяжелой степени течения, госпитализированных в специализиро-
ванное отделение стационара в период с ноября 2015 по апрель 2025 г. Наличие АИЗ и аллергических заболеваний 
определяли по данным медицинской документации. Результаты. В исследование включены 10 239 пациентов с АтД. 
Сопутствующее заболевание (� 1) диагностировано у 8103 (79,1%) детей, у 6475 (63,2%) пациентов — аллергиче-
ские заболевания. Хотя бы одно АИЗ диагностировано у 1628 детей (15,9%; 95% ДИ 15,3–16,7%), чаще всего уста-
навливали наличие гнездной алопеции, целиакии и витилиго. Заключение. Обследование пациентов с АтД средней 
или тяжелой степени должно включать в себя оценку симптомов и иммунологических маркеров АИЗ. Общие пато-
генетические механизмы позволяют формировать единую стратегию раннего выявления АтД и АИЗ и наблюдения 
за пациентами из группы высокого риска.
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Background. Atopic dermatitis (AD) chronic inflammatory skin disease developing associated with genetically determined skin 
barrier disorders and immune system impairment. In recent years, there is an increase in the proportion of patients with autoimmune 
diseases (AIDs) among AD cases. Objective. The aim of the study is to examine AIDs incidence among children hospitalized with AD. 
Methods. The study included patients with moderate or severe AD hospitalized in specialized hospital department from November 
2015 to April 2025. AIDs and allergic diseases presence was determined according to medical records. Results. The study included 
10,239 patients with AD. Comorbidities (� 1) were diagnosed in 8103 (79.1%) children, allergic diseases — in 6475 (63.2%). At least 
one AID was diagnosed in 1,628 children (15.9%; 95% CI 15.3–16.7%). The most common were alopecia areata, celiac disease, 
and vitiligo. Conclusion. Examination of patients with moderate or severe AD should include evaluation of AIDs symptoms and 
immunological markers. Common pathogenetic mechanisms allow us to develop united strategy for AD and AIDs early diagnosis and for 
further  follow-up of patients at high-risk group.
Keywords: atopic dermatitis, autoimmune disease, comorbidity, pathogenesis

For citation: Pavlova Ekaterina S. Autoimmune Diseases in Children with Atopic Dermatitis: Retrospective Cross-Sectional Study.  
Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2025;24(4):241–245. (In Russ). doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v24i4.2947

Контактная информация:

Павлова Екатерина Станиславовна, врач-дерматовенеролог отделения дерматологии и аллергологии Национального медицинского 
исследовательского центра здоровья детей
Адрес: 119296, Москва, Ломоносовский пр-т, д. 2, стр. 1,  тел.: +7 (495) 967-14-20,  e-mail: kat-rin-ps@yandex.ru
Статья поступила: 15.06.2025,  принята к печати: 16.08.2025

ОБОСНОВАНИЕ
Атопический дерматит (АтД) является одним из наи-

более распространенных заболеваний кожи у детей [1]. 
АтД все чаще рассматривается как системное заболе-
вание, ассоциированное с другими иммунологическими 
нарушениями — как аллергического [2], так и аутоим-

мунного характера [3], в том числе c очаговой алопе-
цией, аутоиммунным тиреоидитом, целиакией, воспа-
лительными заболеваниями кишечника, ювенильным 
идиопатическим артритом [4]. По данным крупномас-
штабного исследования (Великобритания, > 100 тыс. 
детей), при АтД значительно повышен риск развития 
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псориатического артрита, синдрома Шегрена, болезни 
Крона, витилиго, гнездной алопеции, пернициозной ане-
мии, язвенного колита, ревматоидного артрита и гипоти-
реоза, но не других аутоиммунных заболеваний (АИЗ) [5]. 
В исследовании более 1 млн пациентов с АтД из Южной 
Кореи была обнаружена связь атопического заболева-
ния с высоким риском различных болезней, в том числе 
аутоиммунного характера: тиреоидита, сахарного диабе-
та 1-го типа и целиакии [6].

Патогенетические механизмы связи между АИЗ и АтД 
остаются неясными [7, 8]. Предполагается, что дисфунк-
ция кожного барьера и формирование трансэпидер-
мальной сенсибилизации к ингаляционным, пищевым 
и микробным антигенам при АтД приводит к дисрегуля-
ции врожденного и адаптивного иммунного ответа, обра-
зованию аутоантител IgE и активации Т-клеток, распоз-
нающих аутоантигены [9]. Некоторые авторы выдвигают 
гипотезу о существовании фенотипа «атопо-аутоиммун-
ного перекреста», при котором длительная стимуляция 
иммунной системы аллергенами на фоне генетической 
предрасположенности может вызывать нарушение цен-
тральной и периферической иммунной толерантности. 
Обсуждается также и роль аутоантител против эпидер-
мальных белков в патогенезе тяжелых форм АтД [10].

У пациентов с АтД наблюдаются доминирование Th2-
ответа на ранних стадиях и активация Th1/Th17-оси 
при хроническом течении заболевания [11, 12], что ука-
зывает на гетерогенность воспалительного процесса 
и возможную связь с другими иммунными нарушения-
ми [13]. Такая иммунная поляризация характерна и для 
многих АИЗ, где преобладают Th1/Th17-клетки, про-
дукция интерлейкинов (IL) 17, интерферона гамма и дру-
гих провоспалительных цитокинов. Патогенетическим 
«мостом» между АтД и аутоиммунной патологией высту-
пает нарушение функции регуляторных T-лимфоцитов, 
ведущее к снижению толерантности к собственным анти-
генам [14]. Выявлены также и общие для АтД и АИЗ гене-
тические факторы (16 генов), участвующие в иммунных 
реакциях как 1-го, так 2-го типа посредством экспрессии 
IL-1, -4, -8, -17, -22, -18, -33 [15]. Патогенетические 
связи между Th1/Th2-дисбалансом, нарушением иммун-
ной регуляции и экспозицией к окружающим антигенам 
создают условия для перекрестной активации иммунной 
системы, которая может переходить от гиперчувстви-
тельности к аутоагрессии. Как следствие, развитие АтД 
у ребенка может свидетельствовать о склонности к более 
широким иммунным нарушениям и быть одним из первых 
звеньев в каскаде аутоиммунной агрессии.

Цель исследования

Изучить частоту АИЗ среди детей, госпитализирован-
ных с АтД.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено одноцентровое ретроспективное одномо-
ментное исследование.

Условия проведения

В исследование включали данные детей, госпитализи-
рованных в отделение дерматологии и аллергологии НИИ 
детской дерматологии НМИЦ здоровья детей (Москва) 
в период с ноября 2015 по апрель 2025 г. Данные 
(анамнестические сведения, результаты лабораторных 
и инструментальных обследований) отобраны вручную из 
первичной медицинской документации (история болез-
ни). При этом повторные госпитализации одного и того же 

пациента в анализируемый период включали в выборку 
исследования и рассматривали как отдельные эпизоды. 
Такой подход был использован для динамической оцен-
ки процесса раннего выявления аутоиммунной патоло-
гии, а также для отслеживания изменений клинических 
и лабораторных показателей в ходе наблюдения.

Критерии соответствия

Критерии включения: пациенты с установленным 
диагнозом АтД средней или тяжелой степени течения 
в возрасте от 6 мес до 18 лет. Критерии невключения: 
не запланированы. Критерии исключения: не запла-
нированы.

Целевой показатель исследования

На основании записей первичной медицинской доку-
ментации регистрировали случаи АИЗ среди пациентов 
с АтД. Дополнительно регистрировали возраст начала 
АтД, отягощенность семейного анамнеза (наличие случа-
ев атопических заболеваний и АИЗ у близких родствен-
ников пациента, наличие аллергического заболевания). 
Целевой показатель оценивался в трех относительно 
равных возрастных категориях: с 6 мес до 5 лет 11 мес, 
с 6 лет до 11 лет 11 мес, с 12 лет до 17 лет 11 мес соот-
ветственно. Указанные возрастные периоды выбраны 
для удобства оценки сопутствующей аутоиммунной пато-
логии среди детей с АтД. Все данные заносили в единую 
электронную форму с последующей проверкой.

Статистические процедуры

Размер выборки

Необходимый размер выборки предварительно не 
рассчитывали.

Статистические методы

Описание количественных признаков выполнено 
с указанием среднего арифметического и стандартно-
го отклонения. Для оценки точности частоты случаев 
АИЗ рассчитывали 95% доверительный интервал (ДИ) 
с использованием онлайн-калькулятора (https://epitools.
ausvet.com.au/ciproportion).

Этическая экспертиза

Проведение исследования одобрено Локальным неза-
висимым этическим комитетом НМИЦ здоровья детей 
(протокол № 12 от 05.12.2024). От пациентов в возрасте 
старше 15 лет и законных представителей всех детей 
в момент госпитализации получали подписанное инфор-
мированное добровольное согласие на использование 
результатов обследования и лечения в научных целях.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследование были включены 10 239 пациентов 

с АтД средней (67,6%) и тяжелой степени (32,4%) течения, 
средний возраст — 7,7 года (стандартное отклонение — 
4,1 года), женского пола — более половины. На момент 
нахождения в стационаре сопутствующее заболевание 
(� 1) диагностировано у 8103 (79,1%) детей, у 6475 (63,2%) 
пациентов — аллергические заболевания (см. таблицу).

Хотя бы одно АИЗ диагностировано у 1628 (15,9%) 
детей (95% ДИ 15,3–16,7%), чаще всего устанавлива-
ли наличие гнездной алопеции, целиакии и витилиго 
(см. таблицу). Количество случаев АИЗ выросло с 81 паци-
ента (5,0%) в 2015 г. до 310 пациентов (19,0%) в 2025 г. 
от общего количества выявленных АИЗ за весь период 
оценки. Наиболее выраженный рост числа случаев АИЗ 
отмечен в 2019–2021 гг. и после 2023 г. (см. рисунок).
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Распределенные пациенты в возрастных группах 
отличались по полу и семейному анамнезу атопических 
заболеваний и АИЗ (см. таблицу). Частота сопутствую-
щих аллергических заболеваний увеличивалась с воз-
растом, при этом хроническая крапивница выявлялась 
только у подростков (p < 0,001). АИЗ зарегистрированы 
во всех возрастных группах с максимальной частотой 
у пациентов подросткового возраста (частота почти 
в 4 раза выше, чем в группе пациентов в возрасте 

до 6 лет). Наибольшие различия между возрастами 
отмечены для гнездной алопеции, витилиго, аутоиммун-
ного тиреоидита и ревматоидного артрита.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме результатов исследования

Описана частота случаев АИЗ и аллергических забо-
леваний среди детей с АтД. Отмечены выраженные воз-
растные различия в структуре сопутствующей патологии. 

Таблица. Характеристика пациентов с атопическим дерматитом средней и тяжелой степени течения

Table. Characteristics of patients with moderate and severe atopic dermatitis 

Показа тели
Всего 

(n = 10239)

6 мес – 5 лет 11 мес 

(n = 3786)

6 лет – 11 лет 11 мес 

(n = 4870)

12 лет – 17 лет 11 мес 

(n = 1583) p

n, абс % (95% ДИ) n, абс % (95% ДИ) n, абс % (95% ДИ)

Женский пол 5517 2035 53,7 (52,1–55,3) 2750 56,5 (55,1–57,9) 732 46,3 (43,8–48,9) < 0,001

Отягощенный 
семейный анамнез

1467 544 14,4 (13,3–15,5) 670 13,8 (12,8–14,9) 253 16,0 (14,2–18,0) < 0,001

Любое аллергическое 
заболевание

6475 1450 24,0 (22,6–25,4) 3811 54,5 (53,0–55,9) 1214 53,4 (50,9–55,9) < 0,001

Хроническая 
крапивница

143 0 0 (0–0,2) 0 0 (0–0,2) 143 9,0 (7,6–10,6) < 0,001

Любое аутоиммунное 
заболевание

1628 258 6,8 (6,0–7,6) 903 18,5 (17,4–19,6) 467 29,5 (27,2–31,8) < 0,001

Гнездная алопеция 1074 397 10,5 (9,6–11,6) 304 6,2 (5,5–6,9) 373 23,6 (21,4–25,9) < 0,001

Витилиго 184 0 0 (0–0,2) 69 1,4 (1,1–1,8) 115 7,3 (6,0–8,7) < 0,001

Целиакия 276 91 2,4 (1,9–2,9) 116 2,4 (2,0–2,9) 69 4,4 (3,4–5,5) < 0,001

АИТ 143 0 0 (0–0,2) 24 0,5 (0,3–0,7) 119 7,5 (6,2–8,9) < 0,001

Ревматоидный артрит 64 0 0 (0–0,2) 24 0,5 (0,3–0,7) 40 7,5 (6,2–8,9) < 0,001

Примечание. ДИ — доверительный интервал; АИТ — аутоиммунный тиреоидит.

Note. CI (ДИ) — confidence interval; AIT (АИТ) — autoimmune thyroiditis.
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Рисунок. Динамика случаев аутоиммунных заболеваний у детей, госпитализированных с атопическим дерматитом средней 
и тяжелой степени течения в период 2015–2025 гг. 
Figure. Dynamics of autoimmune disease cases in children hospitalized with moderate and severe atopic dermatitis during the period 
of 2015–2025
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В частности, обнаружено, что у детей подросткового воз-
раста в сравнении с детьми младшего возраста заметно 
выше частота и АИЗ, и аллергических заболеваний. 
В отношении случаев АИЗ в подростковом возрасте мак-
симальной была частота гнездной алопеции, витилиго, 
аутоиммунного тиреоидита и ревматоидного артрита. 
Частота аутоиммунной патологии среди детей с АтД 
заметно выросла после пандемии COVID-19.

Интерпретация результатов исследования

Согласно полученным нами данным, у детей с АтД 
средней и тяжелой степени течения наиболее частыми 
сопутствующими заболеваниями были аллергические, 
что согласуется с результатами метаанализа, согласно 
которому аллергические заболевания (бронхиальная 
астма, ринит, пищевая аллергия) диагностируют у почти 
70% детей с АтД [16]. Частота АИЗ в нашей выборке 
была относительно высокой, что также согласуется 
с данными крупного метаанализа, согласно результа-
там которого у детей с АтД риск развития любых АИЗ 
(особенно алопеции и витилиго) значительно выше 
популяционного [17]. Эти результаты указывают на 
необходимость комплексного подхода к диагностике 
и ведению детей с АтД, включая активный скрининг на 
наличие аутоиммунной патологии.

Накапливающиеся доказательства подтверждают, 
что АтД может выступать не только как проявление 
аллергического континуума [18], но и как ранний имму-
нологический маркер высокого риска развития АИЗ. 
Это особенно актуально в педиатрической популяции, 
когда раннее выявление и мониторинг аутоиммунной 
патологии могут существенно повлиять на прогноз 
и качество жизни.

До 2002 г. считалось, что коронавирусы вызыва-
ют нетяжелые заболевания верхних дыхательных 
путей [19]. Однако после начала пандемии COVID-19 
значимое влияние коронавирусной инфекции на риск 
развития заболеваний других органов и систем не вызы-
вает сомнений. Более того, в начале пандемии было 
принято считать, что дети болеют значительно реже 
и легче взрослых [20]. В 2020–2021 гг. на фоне распро-
странения SARS-CoV-2 и последующего постинфекцион-
ного наблюдения детей с хроническими заболеваниями 
кожи увеличилось количество направлений на углублен-
ное обследование, в том числе с оценкой аутоиммунных 
маркеров. В литературе описывается возможная роль 
вирусных инфекций, включая COVID-19, как потенци-
альных триггеров дебюта или обострения АИЗ у гене-
тически предрасположенных лиц. После 2023 г. рост 
количества случаев АИЗ в выборке настоящего иссле-
дования может быть связан с отложенным выявлением 
случаев, которые не были диагностированы в период 
ограничений, а также с расширением программ скри-
нинга в постпандемийный период.

Рост частоты случаев АИЗ среди детей с АтД за 
10-летний период в проведенном исследовании под-
тверждает необходимость регулярного серологического 
мониторинга (на антитела к тиреопероксидазе, тирео-
глобулину, тканевой трансглутаминазе) у данной катего-
рии пациентов, учета факторов риска (женский пол, под-
ростковый возраст, тяжелое течение АтД), разработки 
протоколов междисциплинарного ведения с участием 
педиатров, дерматологов, эндокринологов, ревматоло-
гов и гастроэнтерологов. При этом следует учитывать, 
что риск аутоиммунных нарушений положительно кор-

релирует с тяжестью и длительностью анамнеза АтД. 
В настоящее время нами ведется изучение связи риска 
развития АИЗ с концентрацией IgE, патогенными изме-
нениями гена филаггрина, маркерами аутоиммунной 
активности (антинуклеарные антитела, антитела к тирео-
пероксидазе).

Ограничения исследования

Оценка случаев с АтД проводилась только среди 
пациентов, госпитализированных для лечения в услови-
ях стационара. В исследование могли быть не включе-
ны пациенты, имеющие сопутствующую аутоиммунную 
патологию, по поводу которой наблюдаются в профиль-
ном отделении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
АтД у детей следует рассматривать как потенциаль-

ный системный иммунный маркер, ассоциированный 
с риском развития аутоиммунной патологии. Высокая 
доля сопутствующих АИЗ среди пациентов с АтД под-
черкивает важность комплексного клинического под-
хода к ведению таких больных, особенно при тяжелом, 
длительном и рецидивирующем течении заболевания. 
В связи с этим представляется целесообразным включе-
ние в стандартное клиническое обследование пациентов 
с АтД оценки иммунного статуса, в том числе лабора-
торных показателей аутоиммунной активности. Особое 
внимание следует уделять пациентам с отягощенным 
семейным анамнезом по АИЗ, а также с клиническими 
признаками, выходящими за рамки типичного течения 
АтД, — такими как системные воспалительные проявле-
ния, атипичная локализация высыпаний, резистентность 
к терапии. Актуальной остается разработка алгоритмов 
раннего выявления аутоиммунной патологии у детей 
с АтД, что позволит не только своевременно диагностиро-
вать сопутствующие заболевания, но и оптимизировать 
терапевтические подходы, снижая риски хронического 
течения АтД и развития осложнений.
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Дебют острого фебрильного 

нейтрофильного дерматоза Свита 

у ребенка после перенесенного 

COVID-19: клинический случай

Клиническое наблюдение
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Обоснование. Синдром Свита — редкое воспалительное заболевание из группы нейтрофильных дерматозов, харак-
теризующееся гиперпродукцией провоспалительных цитокинов. Описание клинического случая. У ребенка, воз-
раст 1 год 3 мес, с направительным диагнозом «Гангренозная пиодермия» установлен клинический диагноз: «Острый 
фебрильный нейтрофильный дерматоз Свита». С целью уточнения диагноза проведено молекулярно-генетическое 
исследование — полноэкзомное секвенирование венозной крови пациента и его матери, в результате которого 
у обоих в экзоне 26 гена UBA1 был выявлен нуклеотидный вариант c.3061C>T. В связи с тяжестью патологического 
кожного процесса, высокой концентрацией интерлейкинов 1 и 6, а также в соответствии с опытом ведения таких 
пациентов, описанным в медицинской литературе, поэтапно проведена терапия препаратами метилпреднизолон, 
дапсон, тофацитиниб, анакинра, руксолитиниб. На фоне лечения отмечалась стойкая ремиссия кожного патологи-
ческого процесса. Заключение. Представлен клинический случай острого фебрильного нейтрофильного дерматоза 
Свита. Продемонстрированы результаты успешной медикаментозной терапии.
Ключевые слова: синдром Свита, нейтрофильный дерматоз, аутовоспалительные заболевания, метилпреднизолон, 
анакинра, тофацитиниб, дети
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ОБОСНОВАНИЕ
Острый фебрильный нейтрофильный дерматоз 

Свита (далее — синдром Свита) — редкое многофактор-
ное воспалительное заболевание. Впервые описано 
в 1964 г. группой врачей под руководством Роберта 
Дугласа Свита [1]. Согласно данным литературы, син-
дром Свита диагностируют преимущественно у женщин 
в возрасте 30–60 лет [2]. Частота случаев синдрома 
среди детей достоверно неизвестна.

Развитие синдрома Свита ассоциировано с гипер-
продукцией провоспалительных цитокинов (интерлей-
кинов (IL) 1, 6, 8, фактора некроза опухоли альфа 
(TNF-�), интерферона гамма (IFN-�)), индуцирующей 
хемотаксис зрелых нейтрофилов в дерму и формиро-
вание инфильтрированных папул [3, 4]. Синдром Свита 
характеризуется многообразной клинической симпто-
матикой, что определяет сложность дифференциаль-

ной диагностики с другими заболеваниями из группы 
нейтрофильных дерматозов. Для синдрома характерны 
нейтрофильный дерматоз с феноменом патергии [5], 
проявления панникулита [6], признаки системного вос-
палительного ответа — рецидивирующая лихорадка, 
повышение концентрации в крови маркеров воспаления 
(СОЭ, С-реактивного белка, ферритина) [4], провоспа-
лительных цитокинов [3], а также развитие миелодис-
пластического синдрома [7] и манифестация острого 
лейкоза [8]. Консенсус в отношении диагностики и лече-
ния пациентов с синдромом Свита не сформирован. Все 
представления о ведении таких больных основаны на 
клинических  наблюдениях.

Манифестация синдрома Свита может иметь идио-
патический характер, однако чаще дебют заболева-
ния ассоциирован с перенесенными инфекционными 
заболеваниями и паранеопластическим процессом [9]. 
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К ранним проявлениям синдрома относят острое начало 
с подъемом температуры до фебрильных цифр, болезнен-
ные высыпания в виде инфильтрированных папул, узел-
ков, бляшек, локализованных в большинстве случаев 
в области лица, туловища и верхних конечностей, реже — 
артралгии [10]. По данным лабораторных исследований 
отмечаются нейтрофильный лейкоцитоз, повышение кон-
центрации маркеров воспаления [4].

Как правило, применение системных глюкокорти-
коидов при синдроме Свита без отягощенной комор-
бидной патологии позволяет добиться клинического 
улучшения. Патогенетическая терапия нейтрофильных 
дерматозов включает применение генно-инженерной 
биологической терапии ингибиторами IL-1 (анакинра, 
канакинумаб) и IL-6 (тоцилизумаб), в некоторых слу-
чаях возможно применение ингибиторов кальцинев-
рина (циклоспорин, такролимус), а также проведение 
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток [11, 12]. Описано применение азацитидина 
у взрослых пациентов с сочетанным миелодиспласти-
ческим синдромом [13, 14]. Тем не менее, в связи 
с тяжестью нейтрофильных дерматозов клинический 
ответ в некоторых случаях бывает недостаточным, что 
обусловливает необходимость проведения клинических 
исследований для поиска новых мишеней таргетной 
терапии больных.

Несмотря на разнообразие терапевтических подхо-
дов, лечение пациентов с рецидивирующими формами 
синдрома Свита, а также при наличии гематологических 
нарушений зачастую проблематично. В данном контексте 
представляет интерес применение системных ингибито-
ров янус-киназ (JAK), воздействующих на патогенетиче-
ски значимые провоспалительные сигнальные пути.

В данной статье впервые в литературе описан случай 
успешного применения руксолитиниба — селективного 
ингибитора JAK-1 и JAK-2 — у пациента с синдромом 
Свита. Препарат продемонстрировал высокий клини-
ческий эффект с купированием лихорадки и кожных 

проявлений, а также стойкой ремиссией при отсутствии 
выраженных побочных явлений.

Таким образом, представленный клинический при-
мер подчеркивает потенциальную роль JAK-ингибиторов 
в терапии синдрома Свита, особенно в рефрактерных 
к стандартной терапии случаях, и открывает перспективы 
для дальнейших исследований по изучению эффектив-
ности и безопасности данного класса препаратов в рам-
ках контролируемых клинических исследований.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Девочка, возраст 1 год 3 мес, впервые поступи-
ла в отделение дерматологии НМИЦ здоровья детей 
(г. Москва) с жалобами на распространенные высыпания 
в виде очагов эрозивно-язвенного характера, повы-
шение температуры тела, беспокойство, раздражитель-
ность, нарушение сна.

Анамнез болезни. Со слов матери, ребенок болен 
с возраста 1 года 2 мес, когда после ранее перенесенно-
го COVID-19 (в возрасте 1 года 1 мес) впервые отметили 
появление узелка на задней поверхности правого бедра. 
Хирургом по месту жительства установлен диагноз: 
«Фурункул», проведено вскрытие и дренирование узелка. 
Однако рана в течение последующих 2 мес не заживала. 
Ребенок был госпитализирован в хирургическое отде-
ление с диагнозом: «Вялогранулирующая рана задней 
поверхности правого бедра, состояние после вскрытия 
гнойника». Выполнено дополнительное иссечение гра-
нулирующей раны, назначена антибиотикотерапия. За 
время госпитализации со стороны кожного процесса 
отмечалась отрицательная динамика в виде увеличения 
в размере имеющихся очагов, появления новых высы-
паний, в том числе в местах проведения инъекций анти-
биотиков и взятия крови (феномен патергии). Пациентка 
консультирована дерматологом, предположен диагноз: 
«Гангренозная пиодермия». Назначена терапия предни-
золоном в дозировке 10 мг внутривенно 1 раз в сутки 
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в течение 10 сут, топическими кортикостероидами. На 
фоне лечения отмечалась временная положительная 
динамика. По окончании курса системных глюкокортико-
идов было отмечено обострение кожного патологическо-
го процесса. Далее была проведена телемедицинская 
консультация с сотрудниками отделения дерматологии 
НМИЦ зд оровья детей, установлен клинический диагноз: 
«Нейтрофильный дерматоз (L98.2)». Пациентка экстренно 
госпитализирована в отделение дерматологии НМИЦ 
здоровья детей.

Анамнез жизни. Ребенок от второй беременности 
(без осложнений), первых естественных родов. Рос и раз-
вивался в соответствии с возрастом. Наследственный 
анамнез: у матери ребенка — себорейный дерматит. 
Аллергологический анамнез: не отягощен.

Физикальная диагностика

При осмотре общее состояние тяжелое, температура 
тела — 37,3 °С, масса тела — 10 кг, рост — 80 см. Status 
localis: кожный патологический процесс распростра-
ненный, островоспалительного характера, представлен 
папулами, эрозиями, язвами, локализован на коже лица, 
туловища, верхних и нижних конечностей. На коже лица 
в области лба и над верхней губой инфильтрированные 
эритематозные папулы до 0,5 см в диаметре с мелкими 
эрозиями на поверхности с серозно-геморрагическим 
отделяемым, на поверхности скудное количество некро-
тизированных корочек. На коже туловища в области 
груди справа и живота снизу слева инфильтрированные 
эритематозные папулы до 1 см в диаметре с мелкими 
эрозиями на поверхности с серозно-геморрагическим 
отделяемым, на поверхности скудное количество некро-
тизированных корочек. На коже верхних конечностей 

в области кубитальных ямок, области кистей, в местах 
проведения внутривенных инъекций (феномен патергии) 
отмечаются язвенные поражения до 3–4 см в диаметре, 
возвышающиеся над уровнем кожи, с подрытыми вали-
кообразными краями ярко-красного цвета, в центре 
очагов серозно-геморрагическое отделяемое (рис. 1). На 
коже правой ягодицы отмечается гигантская округлая 
язва размером до 7 см в диаметре, возвышающаяся над 
уровнем кожи, с подрытыми валикообразными краями 
ярко-красного цвета, в центре очагов серозно-гемор-
рагическое отделяемое. На коже правого бедра сзади 
имеется аналогичная язва овальной формы размером 
до 10 � 15 см (рис. 2).

Предварительный диагноз

Острый фебрильный нейтрофильный дерматоз Свита.

Лабораторные исследования при поступлении

Клинический анализ крови: гемоглобин — 90 г/л 
(норма 110–135 г/л), лейкоциты — 38,1 � 109/л (нор-
ма 6–15 � 109/л), нейтрофилы — 32,9 � 109/л (норма 
1,1–5,8 � 109/л), нейтрофилы — 86,5% (норма 30–33%), 
тромбоциты 724 � 109/л (норма 150–580 � 109/л), 
СОЭ — 48 мм/ч (норма 2–20 мм/ч), гематокрит — 
27,7% (норма 33–39%), лимфоциты 3,24 � 109/л (норма 
4–10 � 109/л), лимфоциты — 8,5% (норма 45–70%), 
эозинофилы — 0,3% (норма 1–5%), незрелые грануло-
циты — 0,93 � 109/л (норма < 0,05 � 109/л), незрелые 
гранулоциты — 2,4% (норма < 1%).

Биохимический анализ крови: С-реактивный белок — 
63,4 мг/л (норма < 5 мг/л), IL-6 — 20,6 пг/мл (норма 
0–7 пг/мл), ферритин — 110,5 нг/мл (норма 12–67 нг/мл), 
железо — 1,51 мкмоль/л (норма 7,2–17,9 мкмоль/л).

Рис. 1. Ребенок, возраст 1 год 3 мес. Язвенные поражения в области кисти (А) и локтевых сгибов (Б, В, Г) (феномен патергии) 
Fig. 1. Child, 1 year 3 months old. Ulcerative lesions on the hand (А) and elbows bends (Б, В, Г) (pathergy phenomenon)

Рис. 2. Ребенок, возраст 1 год 3 мес. Гигантские округлые язвы на коже правого бедра (А, Б) и правой ягодицы (В) 
Fig. 2. Child, 1 year 3 months old. Giant round ulcers on the right thigh (А, Б) and right buttock (В) skin

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

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

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

Source: Murashkin N.N. et al., 2023.
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Коагулограмма: фибриноген — 6,97 г/л (норма 1,62–
4,01 г/л), D-димер — 0,7 мкг/мл (норма 0,09–0,53 мкг/мл).

Антитела класса IgG к S-белку SARS-CoV-2 — 
3371 BAU/мл (норма < 0,8 BAU/мл).

Проведено генетическое исследование венозной 
крови пациентки методом полноэкзомного секвениро-
вания с последующей интерпретацией полученных дан-
ных врачом-генетиком. В экзоне 26 гена UBA1 (убик-
витин-активирующий белок; OMIM *314370) выявлен 
нуклеотидный вариант c.3061C>T (chrX:472148 13C>T, 
NM_003334.4; rs1423910714) в гетерозиготном состоя-
нии с неизвестным клиническим значением, приводящий 
к аминокислот ному варианту p.R1021C.

Согласно базе данных OMIM, изменения в гене UBA1 
описаны у пациентов с синдромом VEXAS (OMIM #301054), 
возникающим в результате соматических мутаций, 
а также у пациентов с Х-сцепленной спинальной мышеч-
ной атрофией, тип 2 (OMIM #301830), наследуемой по 
X-сцепленному рецессивному типу. Патогенных, вероят-
но-патогенных и нуклеотидных вариантов с неизвестным 
клиническим значением в гене MEFV (кодирует белок 
маренострин (пирин)) не выявлено. 

Инструментальные исследования

Для подтверждения диагноза синдрома Свита была 
проведена диагностическая биопсия кожи. По данным 
морфологического исследования биоптата кожи отме-
чено нарушение целостности эпидермиса с формиро-
ванием глубоких язвенных дефектов. В дерме на фоне 
выраженного отека и экстравазации эритроцитов наблю-
далась диффузная полиморфноклеточная инфильтрация, 
в составе которой преобладали нейтрофильные грану-
лоциты, местами выявлялась примесь гигантских много-
ядерных клеток. На отдельных участках обнаружены поля 
лимфоцитарной инфильтрации (рис. 3).

При иммуногистохимическом исследовании в вос-
палительном инфильтрате многочисленные CD3- и CD68-

позитивные клетки, в меньшей степени — CD20 и CD79a. 
Отмечались CD38- и многочисленные CD10-позитивные 
клетки. Воспалительные клетки проникли в дерму 
и гиподерму и сформировали скопления вокруг ади-
поцитов. Отмечались многочисленные bcl2-позитивные 
клетки. Индекс пролиферации Ki67 высокий в участках 
выраженной продуктивной инфильтрации. Tdt-реакция 
отрицательная, при отрицательном контроле (рис. 4). 
Заключение: выявленные изменения не противоречат 
клиническому диагнозу синдрома Свита.

C целью исключения миелодиспластических и миело-
пролиферативных заболеваний были проведены следу-
ющие исследования: магнитно-резонансная томография 
всего тела, компьютерная томография органов грудной 
клетки, ангиография сосудов шеи, грудной и брюшной 
полостей, колоноскопия, эзофагогастродуоденоскопия, 
ультразвуковое исследование органов малого таза, 
брюшной полости, сосудов нижних конечностей, почек 
и мочевого пузыря, эхокардиография, трепанобиопсия 
костного мозга. По результатам исследований миелодис-
пластические и миелопролиферативные заболевания 
были исключены.

Клинический диагноз

Основной диагноз: «Синдром VEXAS с дебютом остро-
го фебрильного нейтрофильного дерматоза Свита».

Сопутствующий диагноз: «Железодефицитная анемия 
средней степени тяжести».

Динамика и исходы

В связи с тем, что синдром Свита является редким 
заболеванием с торпидным течением, а также в связи 
с неэффективностью примененных в отделении дерма-
тологии НМИЦ здоровья детей препаратов первой линии 
терапии (системные глюкокортикоиды) было принято 
решение о назначении по показанию off-label (в этом 
случае и в последующем решение о назначении по этому 

Рис. 3. Ребенок, возраст 1 год 3 мес, с синдромом Свита. Гистологическое исследование биопсийного материала кожи 
Fig. 3. Child, 1 year 3 months old, with Sweet syndrome. Histological examination of skin biopsy material

Примечание. В дерме на фоне выраженного отека и экстравазации эритроцитов отмечается диффузная полиморфноклеточная 
инфильтрация с преобладанием нейтрофильных гранулоцитов (А; отмечено стрелкой), местами выявляется примесь гигантских 
многоядерных клеток (Б; отмечено стрелкой). На отдельных участках обнаруживаются поля лимфоцитарной инфильтрации. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. �10
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2023. 

Note. Diffuse polymorphocellular infiltration with predominance of neutrophilic granulocytes (A; marked with arrow), with single giant 
multinucleated cells (Б; marked with arrow) can be revealed in dermis against profound edema. Lymphocytic infiltration can be revealed 
in some areas. Hematoxylin and eosin staining, phf �10
Source: Murashkin N.N. et al., 2023.
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показанию принимала врачебная комиссия) ингибитора 
янус-киназы тофацитиниба в дозировке 5 мг по 2,5 мг 
2 раза в сутки. В течение недели на фоне этой тера-
пии отмечено кратковременное клиническое улучшение, 
однако сохранялся подъем температуры до фебриль-
ных значений, отмечено появление новых изъязвленных 
папул. В связи с этим дозировка тофацитиниба была 
увеличена до 7,5 мг/сут. Помимо системной терапии, 
проводили наружную терапию топическими кортикосте-
роидами с атравматичными перевязками под седацией.

На фоне повышенной дозировки тофацитиниба суще-
ственной положительной динамики добиться не удалось. 
Принято решение снизить дозу тофацитиниба до 5 мг/сут 
и начать прием противомикробного препарата с иммуно-
супрессивным эффектом дапсона (также по показанию 
off-label) в дозировке 25 мг/сут. С учетом неэффективно-
сти терапии системными глюкокортикоидами в течение 
2 нед преднизолон был отменен.

В течение недели комбинированной терапии (тофаци-
тиниб + дапсон) положительной динамики не отмечено, 
что было расценено как неэффективность второй линии 
терапии. Было решено по жизненным показаниям отме-

нить дапсон и начать сочетанную терапию генно-инже-
нерным биологическим препаратом из группы ингиби-
торов IL-1 анакинра (off-label) внутривенно в дозировке 
100 мг/мл (из расчета 10 мг на кг массы тела пациента) + 
тофацитинибом в дозировке 5 мг. 

В результате через неделю от начала сочетанной 
терапии удалось стабилизировать кожный процесс: отме-
чены нормализация температуры тела, эпителизация 
всех очагов без появления новых высыпаний (рис. 5). 
Ребенок выписан на 39-е сут госпитализации в удовлет-
ворительном состоянии с рекомендациями по пожизнен-
ному применению настоящей схемы лечения.

В 2-летнем возрасте у ребенка отмечено развитие 
рецидива кожного синдрома с появлением инфильт-
ративно-язвенных элементов по всему телу по типу 
гангренозной пиодермии с признаками вторичного 
инфицирования и системной воспалительной реак-
ции (лихорадка, высокая концентрация маркеров вос-
паления в крови). Пациентка проходила обследование 
и лечение на базе НМИЦ ДГОИ им. Д. Рогачева (Москва). 
В лабораторных тестах: нейтрофилы — 29 � 109/л 
(норма 1,1–5,8 � 109/л), тромбоциты — 555 � 109/л 

Рис. 4. Ребенок, возраст 1 год 3 мес, с синдромом Свита. Иммуногистохимическое исследование 
Fig. 4. Child, 1 year 3 months old, with Sweet syndrome. Immunohistochemical study

Примечание. А — CD3-клетки; Б — CD68-клетки; В — CD20-клетки; Г — CD79a-клетки; Д — CD38-клетки; Е — CD10-клетки; 
Ж — bcl2-позитивные клетки; З — индекс пролиферации Ki67; И — Tdt-реакция отрицательная. Ув. �10
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2023. 

Note. A — CD3 cells; Б — CD68 cells; В — CD20 cells; Г — CD79a cells; Д — CD38 cells; E — CD10 cells; Ж — bcl2-positive cells; 
З — Ki67 proliferation index; И — Tdt reaction is negative. phf �10
Source: Murashkin N.N. et al., 2023.
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(норма 150–580 � 109/л); С-реактивный белок — 
34,9 мг/л (норма 1–6 мг/л); IgG — 11,7 г/л (на фоне 
заместительной терапии внутривенным иммуноглобули-
ном, норма 4–12 г/л), IgM — 1,9 г/л (норма 0,4–1,8 г/л), 
IgA — 0,59 г/л (норма 0,2–1 г/л); CD3+ — 880 кл/мкл 
(норма 1460–5440  кл/мкл), CD3+CD4+ — 560 кл/мкл 
(норма 1020–3600 кл/мкл), CD3+CD8+ — 300 кл/мкл 
(норма 570–2230 кл/мкл), CD19+ — 490 кл/мкл (нор-
ма 500–1500 кл/мкл). По данным повторного гисто-
логического исследования биоптата кожи — признаки 
спонгиозного дерматита. По результатам инструменталь-
ного обследования (мультиспиральной компьютерной 
томографии органов грудной клетки и брюшной полости, 
магнитно-резонансной томографии головы) исключены 
другие очаги инфекции и специфические изменения. 
Проводилась комбинированная противомикробная тера-
пия. В рамках патогенетической терапии синдрома Свита 
была инициирована следующая иммуносупрессивная 
терапия: глюкокортикоиды из расчета 0,4–1 мг/кг/сут, 
анакинра из расчета 10–20 мг/кг/сут внутривенно, инги-
битор JAK-киназ руксолитиниб из расчета 1 мг/кг/сут. 
Глюкокортикоиды и анакинра были отменены. На 17-е сут 
проводимой монотерапии руксолитинибом — положи-
тельная динамика с полной эпителизацией язвенных 
дефектов, нормализация концентраций маркеров вос-
паления в крови. Пациентка выписана в удовлетвори-
тельном состоянии, даны рекомендации по продолжению 
монотерапии препаратом руксолитиниб 1 мг/кг/сут, на 
фоне которой отмечается длительная стойкая ремис-

сия в течение двух лет со стороны кожного синдрома 
и системной воспалительной активности.

Через 3 мес после выписки пациентки из НМИЦ ДГОИ 
им. Д. Рогачева было проведено прямое секвенирова-
ние по Сенгеру с исследованием клеток венозной крови 
матери пациентки. В экзоне 26 гена UBA1 обнаружена 
замена нуклеотида с.3061С>Т в гетерозиготном состоя-
нии, приводящая к замене аминокислоты p.Arg1021Cys 
(R1021C), NM_153280.3.

На основании полученных лабораторных данных, 
с учетом отсутствия у матери пациентки клинических 
проявлений аутовоспалительных заболеваний результат 
генетического исследования венозной крови пациентки 
и ее матери расценен врачом-генетиком как патологи-
ческий аллель, не имеющий клинического значения и не 
требующий проведения полногеномного секвенирова-
ния. Соматическая мутация в гемопоэтических клетках-
предшественниках пациентки была исключена, в каче-
стве окончательного клинического диагноза установлен 
«Острый фебрильный нейтрофильный дерматоз Свита».

Прогноз

При отсутствии сопутствующих миелопролифератив-
ных и миелодиспластических заболеваний, соблюдении 
приверженности предписанному режиму иммуносупрес-
сивной терапии прогноз острого фебрильного дерматоза 
Свита является благоприятным [12]. Следует проявлять 
настороженность в отношении паранеопластического 
процесса и принимать во внимание случаи сопутствую-

Рис. 5. Результаты сочетанной терапии (анакинра + тофацитиниб) у ребенка с синдромом Свита в день выписки из отделения 
дерматологии НМИЦ здоровья детей 
Fig. 5. Results of combined therapy (anakinra + tofacitinib) in a child with Sweet syndrome at discharge from the dermatology department 
of the National Medical Research Center for Children’s Health

Примечание. Наблюдается эпителизация всех очагов, кожный патологический процесс с положительной динамикой в виде 
отсутствия отделяемого в ранее имеющихся очагах и наличия активной грануляционной ткани на дне язв и эрозивных дефектов. 
Отмечается рубцовая атрофия.
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2023. 

Note. There is epithelization of all foci, skin pathological process has positive dynamics: no exudate in previously existing foci, robust 
granulation tissue at ulcers and erosive defects. Scarring atrophy is noted.
Source: Murashkin N.N. et al., 2023.
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щего миелодиспластического синдрома, острого лейкоза, 
значительно осложняющие течение основного заболева-
ния и требующие специфических, зачастую эксперимен-
тальных методов лечения.

Временная шкала

Хронология развития и ключевые события болезни 
для пациентки с диагнозом: «Острый фебрильный нейтро-
фильный дерматоз Свита» представлены на рис. 6.

ОБСУЖДЕНИЕ
В статье описан случай острого фебрильного ней-

тро фильного дерматоза Свита, развившегося после 
COVID-19 у ребенка. Новая коронавирусная инфекция 
может быть этиологическим фактором различных кожных 
заболеваний: папулезных, везикулезных, уртикарных 
элементов; мультисистемных воспалительных реакций — 
в том числе и у детей [13]. Предполагается, что манифе-
стация острого фебрильного нейтрофильного дерматоза 
Свита в представленном случае ассоциирована именно 
с перенесенной коронавирусной инфекцией.

Затруднения в определении диагноза синдрома Свита 
объясняются его сходной клинической картиной с други-
ми нейтрофильными дерматозами, аутовоспалительны-
ми заболеваниями. 

Обнаруженный у ребенка нуклеотидный вариант гена 
UBA1 был описан врачом-генетиком как клинически 
незначимый. Однако патогенетическая роль изменений 
гена UBA1 остается предметом дискуссии. Так, по данным 
C. Gurnari и соавт. [15], вариант гена UBA1 был обнару-
жен у 3 из 19 пациентов с синдромом Свита (у одного 
пациента — вариант c.167C>T (p.S56F), у двух других — 
c.122T>C (p.M41)).

Патогенные варианты гена UBA1, согласно базе дан-
ных OMIM, приводят к нарушению процессов убиквити-
нирования, наиболее часто возникающему при новом 
моногенном аутовоспалительном заболевании — син-
дроме VEXAS, описанном у мужчин старше 50 лет [16, 17]. 

Причиной синдрома VEXAS является соматическая мута-
ция в гене UBA1, локализованном на X-хромосоме, при-
водящая к снижению деградации белков и неконтроли-
руемой активации системы врожденного иммунитета 
с гиперпродукцией провоспалительных цитокинов и раз-
витием нейтрофильного дерматоза [17]. Последний при 
синдроме VEXAS имеет схожую клиническую картину 
с синдромом Свита: наиболее часто характеризуется 
локализацией в области нижних конечностей, реже — 
верхних конечностей и туловища. Первично возни-
кающий элемент — папула либо узелок, в динамике 
быстро изъязвляющийся и увеличивающийся в разме-
рах. В особенности характерно быстропрогрессирующее 
образование язвенных элементов на фоне инъекцион-
ных вмешательств (феномен патергии), сопутствующее 
возникновение синдрома системного воспалительного 
ответа. В этой связи синдром VEXAS должен быть рас-
смотрен в ряду других аутовоспалительных заболеваний 
для дифференциальной диагностики даже при отсутствии 
соматической мутации в гемопоэтических клетках-пред-
шественниках, как отмечено в описанном нами клиниче-
ском случае [18].

Основными целями терапии синдрома Свита явля-
ются купирование синдрома системного воспалитель-
ного ответа, болезненности высыпаний, эпителизация 
очагов поражения, предотвращение появления новых 
очагов, улучшение качества жизни пациентов. Первой 
линией терапии, воздействующей на перечисленные 
клинические проявления, являются системные глюко-
кортикоиды [19]. Однако в представленном нами кли-
ническом случае эффективность системных кортикосте-
роидов в качестве монотерапии была недостаточной 
либо способствовала кратковременной положительной 
динамике. Второй линией терапии являются генно-инже-
нерные биологические препараты [20, 21], препараты 
малых молекул (ингибиторы янус-киназ) [22], дапсон [20]. 
Терапия системными кортикостероидами и дапсоном 
приводила к стойкой положительной динамике при син-

Рис. 6. Ребенок с синдромом Свита: хронология развития болезни и ее ключевые события 
Fig. 6. A child with Sweet’s syndrome: chronology of the disease development and its key events
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дроме Свита без сочетанной патологии [23], в отличие 
от синдрома VEXAS, для которого при лечении данными 
препаратами характерно ухудшение кожного патологи-
ческого процесса [24].

Препарат тофацитиниб показал длительный клини-
ческий эффект у описанной нами пациентки. Однако 
в последующем был отмечен рецидив кожного патологи-
ческого процесса, обусловленный ускользанием терапев-
тического эффекта. В этой связи системная иммуносу-
прессивная терапия тофацитинибом была пересмотрена 
и заменена на монотерапию препаратом руксолитиниб 
в дозировке 1 мг/кг/сут. Руксолитиниб — селективный 
ингибитор тирозинкиназ JAK-1 и JAK-2, избыточная акти-
вация которых приводит к неконтролируемой пролифе-
рации миелоидных клеток [25]. Применяется при лечении 
миелопролиферативных заболеваний. И хотя клиниче-
ские данные о результатах применения руксолитини-
ба при остром фебрильном нейтрофильном дерматозе 
(синдроме Свита) отсутствуют, использование препарата 
в данном контексте может быть патогенетически обосно-
ванными и назначаться по показаниям off-label при син-
дроме Свита, ассоциированном с паранеопластическими 
процессами. Тофацитиниб, в свою очередь, ингибирует 
преимущественно JAK-1 и JAK-3, проявляя менее выра-
женное воздействие на JAK-2 [26]. Такая селективность 
определяет его эффективность при аутоиммунных забо-
леваниях — ревматоидном и псориатическом артритах, 
анкилозирующем спондилите, а также язвенном колите. 
Различные мишени для руксолитиниба и тофацитиниба 
имеют критическое значение при выборе терапии для 
редких воспалительных заболеваний, таких как острый 
фебрильный нейтрофильный дерматоз (синдром Свита). 
На сегодняшний день применение руксолитиниба при 
синдроме Свита может быть признано патогенетически 
более обоснованным, особенно в случаях, связанных 
с миелопролиферативными заболеваниями или паранео-
пластическими процессами. Это обусловлено его выра-
женным ингибированием JAK-2, участвующего в переда-
че сигналов от факторов роста, таких как G-CSF и GM-CSF, 
играющих ключевую роль в активации и миграции ней-
трофилов — клеток, лежащих в основе патоморфологии 
дерматоза Свита [27].

В контексте терапии синдрома Свита интерес пред-
ставляет также и барицитиниб — другой представитель 
группы ингибиторов JAK, эффективность которого была 
описана в клиническом наблюдении [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Синдром Свита — тяжелое мультисистемное заболева-

ние с патологическим кожным процессом, многофактор-
ным иммунопатогенезом, многообразным клиническим 
течением, представляющее высокую сложность диффе-
ренциальной диагностики в дерматологии и требующее 
особого подхода в выборе системной терапии. Повышение 
осведомленности о патогенезе и вариантах течения син-
дрома необходимо для улучшения качества жизни пациен-
тов, в том числе за счет своевременного начала терапии 
с применением селективных иммуносупрессантов. 
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Применение трифаротена у пациента 

с конглобатными акне и аутоиммунным 

гепатитом: клинический случай

Клиническое наблюдение

Н.Н. Мурашкин1, 2, 3, Л.А. Опрятин1, О.Д. Дубенко4, Д.В. Федоров1, А.А. Савелова1
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2  Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский 

Университет), Москва, Российская Федерация
3 Центральная государственная медицинская академия, Москва, Российская Федерация
4 Клиника «Будь Здоров», Москва, Российская Федерация

Обоснование. Сложность терапии тяжелых форм акне (конглобатные, узловатые) у пациентов с сопутствующей 
патологией печени обусловлена высоким риском гепатотоксичности системных ретиноидов. В таких случаях альтер-
нативой может быть применение топического ретиноида трифаротена как селективного агониста RAR-� (retinoic 
acid receptor — ядерный рецептор ретиноевой кислоты). Описание клинического случая. Пациент, возраст 17 лет, 
с конглобатными акне, поражением кожи лица и туловища, а также сопутствующим аутоиммунным гепатитом 
1-го типа (АНФ-позитивный). Применение системного изотретиноина на фоне иммуносупрессивной терапии (пред-
низолон, азатиоприн) признано нецелесообразным в связи с высоким риском гепатотоксичности. Назначен крем 
трифаротен (50 мкг/г) 1 раз в сутки на 3 мес с последующим переходом на схему через день. После 3 мес наружной 
терапии достигнут полный регресс высыпаний на коже лица, туловища и конечностей без появления новых элемен-
тов. На фоне терапии отмечены умеренные побочные эффекты (эритема, сухость и шелушение кожи), которые успеш-
но купированы применением дерматологической косметики. Рекомендовано продолжить терапию трифаротеном 
по схеме через день для поддержания ремиссии и в дальнейшем провести коррекцию рубцов (лазер, дермабразия). 
Заключение. Отмечены высокая эффективность и безопасность топического трифаротена у пациента с тяжелыми 
акне и сопутствующим аутоиммунным гепатитом с сохранением ремиссии последнего (нормальные показатели 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, билирубина) и умеренными побочными эффектами. Препарат 
может рассматриваться как альтернатива системному ретиноиду изотретиноину у пациентов с патологией печени. 
Ключевые слова: конглобатные акне, топические ретиноиды, ретиноид четвертого поколения, трифаротен, аутоим-
мунный гепатит, дети
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ОБОСНОВАНИЕ
Акне — многофакторное хроническое генетически 

обусловленное воспалительное заболевание сально-
волосяного аппарата кожи, которое проявляется откры-
тыми и закрытыми комедонами, воспалительными 
высыпаниями в виде папул, пустул, узлов и симптома-
ми постакне [1–3]. Как правило, постановка диагноза 
акне не вызывает затруднений: в большинстве случаев 
дерматоз затрагивает кожу лица, в 50–60% случаев 
в процесс вовлекается кожа туловища [2, 4]. Одним из 
осложнений акне является симптомокомплекс постак-
не с развитием стойкой поствоспалительной эрите-
мы, нарушением пигментации кожи и формированием 
рубцов [1, 2]. Высыпания на коже лица, а в особен-
ности рубцовые изменения, которые формируются 
у 30–40% пациентов [2], значимо снижают качество их 
жизни и напрямую влияют на самооценку и социальную 
адаптацию [5]. Акне только на лице вызывает менее 

негативное влияние на качество жизни и самооценку 
пациентов, чем высыпания, локализованные, помимо 
лица, и на коже туловища [6]. Качество жизни у таких 
пациентов выраженно снижается в связи с косметиче-
скими дефектами кожи и необходимостью подбирать 
одежду, которая будет скрывать высыпания и рубцовые 
 изменения [5, 7].

Патогенез акне определяется гиперпродукцией кож-
ного сала, или гиперсебореей, фолликулярным гипер-
кератозом с окклюзией устья сально-волосяного фол-
ликула, повышенной колонизацией Cutibacterium acnes 
(C. acnes) и воспалением [1, 2, 8]. К настоящему моменту 
подробно изучена роль экспозом-факторов, которые 
влияют на течение и тяжесть акне: продукты с высоким 
гликемическим индексом [1], молоко и молочные про-
дукты [3, 9], лекарственные препараты, в особенности 
гормональные средства [9], и пищевые добавки [1, 3], 
курение [3, 10], косметические декоративные продук-
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ты [1], использование комедоэкстракции в домашних 
условиях [1, 10], сочетание высокой влажности и высо-
кой температуры воздуха [1, 3], загрязнение воздуха [1] 
и интенсивное ультрафиолетовое излучение [1, 3, 10]. 
Патогенетическое значение имеет и нарушение барьера 
кожи, в том числе за счет действия экспозом-факторов 
[1, 2]. Нарушение барьера приводит к изменению липид-
ной составляющей, делая кожное сало более вязким за 
счет снижения количества линолевой кислоты, что при-
водит к более выраженной и быстрой окклюзии устьев 
сально-волосяных фолликулов и нарушению десквама-
ции клеток [1]. В свою очередь, по мере нарастания вос-
паления усиливается активность C. acnes и формируется 
«порочный круг», в рамках которого C. acnes индуциру-
ют выработку цитокинов посредством активации Toll-
подобных рецепторов, провоцируя еще большее усиле-
ние воспаления [1, 2, 11].

Антигены C. acnes привлекают фагоциты (дермальные 
макрофаги и клетки Лангерганса) в сально-волосяной 
фолликул, что приводит к активации локальной секре-
ции интерлейкинов (IL) и активации системы компле-
мента. Под действием провоспалительных цитокинов 
усиливается активность циклооксигеназы, которая пре-
образует арахидоновую кислоту в лейкотриен B4 — 
основной медиатор воспаления. Лейкотриен B4, в свою 
очередь, активирует Т-лимфоциты, эозинофилы, нейтро-
филы и моноциты, провоцируя выделение гидролити-
ческих ферментов. В ходе воспалительной реакции 
нейтрофилы высвобождают лизосомальные ферменты, 
повреждающие эпителий сально-волосяного фолликула 
[1, 12]. Кроме того, из-за повышенной проницаемо-
сти эпителия содержимое фолликула попадает в дерму, 
усугубляя воспаление [1], которое может быть поверх-
ностным или глубоким, что определяет вариабельность 
клинических проявлений акне. Интенсивное воспале-
ние вокруг сально-волосяного фолликула развивается 
вследствие массивной продукции цитокинов моноцитами 
и последующей миграции нейтрофилов и лимфоцитов [1]. 

Ключевым этапом является взаимодействие компонен-
тов клеточной стенки C. acnes с Toll-подобными рецепто-
рами на мембране тканевых макрофагов, что индуцирует 
секрецию IL-1�, фактора некроза опухоли альфа (TNF-�) 
и моноцитарного хемотаксического протеина-1 (MCP-1). 
Последний привлекает моноциты, усиливая выработку 
провоспалительных цитокинов. Дальнейшая активация 
Toll-подобных рецепторов, а также высокие локальные 
концентрации IL-1� и TNF-� стимулируют синтез IL-8 
(фактор хемотаксиса нейтрофилов) и IL-12 (способствует 
дифференцировке Th0 в Th1-клетки, запускающие спе-
цифический иммунный ответ) [1].

Выделяют легкую, умеренную (среднюю), тяжелую 
и очень тяжелую степени течения акне [1]. Легкая степень 
подразумевает комедональную форму акне и единич-
ные папуло-пустулезные элементы. Папуло-пустулезное 
акне в зависимости от количества высыпаний, открытых 
и закрытых комедонов, выраженности воспалительного 
компонента может быть от умеренной до тяжелой степе-
ни. К тяжелой степени относят проявления акне на коже 
туловища. Очень тяжелая степень включает в себя узло-
ватые, конглобатные акне, поражение кожи туловища 
и фульминантную форму акне [1–3].

В терапии акне используются топические, системные 
препараты и дерматологическая косметика. При легкой 
степени и комедональной форме назначается наружная 
терапия, при средней — наружная в сочетании при необ-
ходимости с системной, а при тяжелых формах основной 
линией терапии выступает системная.

Во время лечения всех клинических форм акне неза-
висимо от тяжести лекарственную терапию дополняют 
специализированной дерматологической косметикой, 
применяемой с целью восстановления барьера кожи 
и содержащей противовоспалительные и противореци-
дивные компоненты, направленные против формирова-
ния новых высыпаний [13, 14].

Первая линия терапии всех форм акне представлена 
топическими ретиноидами, обладающими комедонолити-

Trifarotene Administration in the Patient with Acne Conglobata 

and Autoimmune Hepatitis: Case Study
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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 “Be Healthy” Clinic, Moscow, Russian Federation

Background. Challenge in management of severe acne (conglobata, nodular) in patients with comorbid hepatopathy is associated 
to the high risk of systemic retinoids hepatotoxicity. Topical retinoid, trifarotene, as a selective RAR-� (retinoic acid receptor) agonist, 
may be used as an alternative in these cases. Case description. Patient, 17 years old, with acne conglobata, facial and body skin 
lesions and comorbid autoimmune hepatitis type 1 (ANF-positive). Systemic isotretinoin administration along with immunosuppressive 
therapy (prednisolone, azathioprine) was considered unreasonable due to high risk of hepatotoxicity. Trifarotene cream (50 mcg/g) 
was prescribed once per day for 3 months with following switch to alternate days regimen. Complete regression of face, body and 
limbs rashes with no new eruptions was achieved after 3 months of external therapy. Moderate side effects (erythema, skin dryness 
and peeling) were noted on treatment, however, they were successfully relieved via dermatological cosmetics. It was recommended to 
continue trifarotene administration according to the alternate days regimen to maintain remission and to perform subsequently scar 
revision (laser, dermabrasion). Conclusion. High efficacy and safety of topical trifarotene has been noted in the patient with severe 
acne and comorbid autoimmune hepatitis, maintaining its remission (normal alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, 
bilirubin levels), and moderate side effects. This medication can be considered as an alternative to the systemic retinoid isotretinoin in 
patients with hepatopathy. 
Keywords: acne conglobata, topical retinoids, fourth generation retinoid, trifarotene, autoimmune hepatitis, children
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ческим и противовоспалительным действием непосред-
ственно в сально-волосяном фолликуле через связыва-
ние с RAR-рецепторами (retinoic acid receptor — ядерный 
рецептор ретиноевой кислоты) [15]. Последнее ведет 
к активации генов, регулирующих процессы кератини-
зации и пролиферации клеток [15], что, в свою очередь, 
подавляет воспаление и процесс формирования микро-
комедонов [15, 16]. Противовоспалительное действие 
топических ретиноидов при акне объясняется и их спо-
собностью подавлять экспрессию Toll-подобных рецепто-
ров и IL [12].

В настоящее время применяется несколько лекар-
ственных молекул ретиноидов: третиноин, адапален, 
тазаротен и трифаротен, в Российской Федерации 
доступны адапален и трифаротен. Молекула третиноина 
связывается с RAR �-, �- и �-рецепторами, тазаротена 
и адапалена — с �- и �-, трифаротена — с �-рецепторами, 
преобладающим типом в ядрах кератиноцитов [15–18].

Трифаротен представляет собой ретиноид четвер-
того поколения, характеризующийся высокой селек-
тивностью в отношении рецептора RAR-� [15–18]. 
Трифаротен в форме топического крема (50 мкг/г) 
стал первым за два десятилетия новым ретиноидом, 
одобренным Управлением по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) для лечения вульгарных акне. Рекомендованная 
схема применения — один раз в день [15, 19, 20]. 
Высокая активность и стабильность трифаротена 
в кератиноцитах сочетается с быстрым расщеплением 
и выведением из организма. Как следствие, профиль 
безопасности препарата характеризуется как благо-
приятный. Фармакокинетическое исследование (n = 19) 
продемонстрировало минимальную системную абсорб-
цию трифаротена при топическом применении в дозах 
1,5–2 г/сут на кожу лица, груди, плеч и спины в течение 
29 сут, что подтверждает возможность его нанесения 
на обширную по площади поверхность тела [15, 20]. 
Дополнительное исследование (n = 60) с примене-
нием сверхтерапевтической дозы (12 г трифаротена 
100 мкг/г) в течение 14 дней не выявило изменений 
электрофизиологических параметров сердца у взрос-
лых [21, 22]. Эффективность и безопасность трифароте-
на в форме крема для наружного применения (50 мкг/г) 
подтверждена результатами международных многоцен-
тровых рандомизированных двойных слепых плаце-
бо-контролируемых исследований фазы III PERFECT 1 
(n = 1524) [19] и PERFECT 2 (n = 1293) [23], в которых 
участвовали пациенты в возрасте � 9 лет с акне средней 
степени тяжести на лице и туловище. Прогрессирующее 
улучшение кожного процесса отмечено при длительном 
применении препарата (до 52 нед) с оценкой эффектив-
ности по шкалам оценки тяжести кожных заболеваний 
IGA (Investigator’s Global Assessment) / PGA (Physician’s 
Global Assessment) и без клинически значимых нежела-
тельных изменений лабораторных и физикальных пока-
зателей в течение всего исследования [19, 23]. В насто-
ящее время на международном фармацевтическом 
рынке, а также в России трифаротен зарегистрирован 
в форме крема (Аклиф, Galderma, Франция), 50 мкг/г, 
для терапии акне средней и тяжелой степени, характе-
ризующихся множественными комедонами, папулами 
и пустулами с локализацией на коже лица и/или туло-
вища у пациентов старше 12 лет [24, 25].

Ниже представлено клиническое наблюдение резуль-
татов применения крема, содержащего трифаротен 
50 мкг/г, у пациента с конглобатной формой акне и сопут-
ствующим аутоиммунным гепатитом.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
О пациенте

Пациент М. (из Московской области), мужского пола, 
возраст 17 лет, госпитализирован в плановом порядке 
в отделение гастроэнтерологии Национального меди-
цинского исследовательского центра (НМИЦ) здоровья 
детей (г. Москва) в феврале 2025 г. для обследования 
и лечения по поводу аутоиммунного гепатита с сопутству-
ющими жалобами на болезненные высыпания на коже 
лица и туловища.

Анамнез болезни 

В июле 2022 г. появились первые высыпания акне на 
лице. К сентябрю 2022 г. процесс прогрессировал с фор-
мированием множества воспалительных элементов акне, 
было характерно снижение аппетита, появление слабо-
сти. После консультации дерматолога по месту житель-
ства был установлен диагноз: «Юношеские угри (папуло-
пустулезная форма, обострение)». Назначен доксициклин 
в дозировке 100 мг 1 раз в сутки в течение месяца, 
на фоне чего отмечалось незначительное уменьшение 
количества воспалительных элементов. В ноябре 2022 г. 
выявлены признаки цитолиза и холестаза, поставлен 
диагноз: «Аутоиммунный гепатит, 1-й тип (АНФ-позитивный), 
высокой активности, впервые выявленный; хронический 
гастрит; реактивные изменения поджелудочной железы; 
синдром Жильбера; акне конглобатные». Были прове-
дены терапия глюкокортикоидами в/в с последующим 
переходом на пероральный прием с постепенной отме-
ной до поддерживающей дозы 10 мг по преднизолону, 
иммуносупрессивная терапия азатиоприном, курс при-
ема урсодезоксихолевой кислоты. На фоне проводимого 
лечения гастроэнтерологической патологии сохранялись 
жалобы на высыпания на лице, туловище и конечностях.

Анамнез жизни

Пациент рожден от первой беременности, протекав-
шей на фоне гиперандрогении и приема гормональных 
препаратов, роды плановые, кесарево сечение. Масса 
тела ребенка при рождении — 3740 г, длина тела — 
52 см, оценка по шкале APGAR — 7/8 баллов. Приложен 
к груди сразу, прикорм с 1 года 1 мес. Аллергологический 
анамнез не отягощен. Наследственный анамнез: у отца 
акне, у бабушки рак внутрипеченочных желчных прото-
ков нейроэндокринной формы.

Физикальная диагностика

При поступлении состояние средней тяжести, физиче-
ское развитие среднее, дисгармоничное за счет избыточ-
ной массы тела. Кожный патологический процесс носил 
распространенный характер, локализован на коже воло-
систой части головы, лица, туловища (рис. 1). На коже лица 
многочисленные пустулы, узлы, эрозии, также и в заушной 
области, на коже спины, груди, задней поверхности верх-
них конечностей. Визуализировались эрозии на стадии 
эпителизации, гипертрофические рубцы. На коже пояс-
ничной области имели место линейные атрофические 
рубцы (стрии) (рис. 2). При пальпации живота нижний край 
печени выступал из-под правой реберной дуги, чувстви-
тельный. При перкуссии увеличена печеночная тупость.

 Предварительный диагноз 

Основной: акне, конглобатная форма, тяжелое тече-
ние. Сопутствующий: аутоиммунный гепатит, 1-й тип 
(АНФ-позитивный), клинико-лабораторная ремиссия; 
хронический гастрит; реактивные изменения поджелу-
дочной железы; синдром Жильбера.
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Диагностические процедуры 

При поступлении в клиническом анализе крови 
относительная лимфопения — 16,1% (норма 30–45%), 
относительный нейтрофилез — 77,8% (норма 43–65%), 
остальные показатели (лейкоциты, эритроциты, гемогло-
бин, гематокрит, тромбоциты, лимфоциты, эозинофилы, 
моноциты, базофилы, нейтрофилы) в пределах нормы. 
Биохимический анализ крови: гиперлипопротеинемия, 
липопротеины высокой плотности — 1,76 ммоль/л (норма 
0,78–1,68 ммоль/л), гиперальбуминемия — 50 г/л (норма 

32–45 г/л); остальные показатели (общий белок, моче-
вина, мочевая кислота, билирубин прямой, билирубин 
общий, аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатамино-
трансфераза (АСТ), лактатдегидрогеназа (ЛДГ), глюкоза, 
натрий, калий, кальций общий, фосфор) в пределах нормы.

Общий анализ мочи: без патологии.
Копрограмма: без патологии.
Рентгенография кистей с оценкой костного возраста: 

костный возраст соответствует календарному, примерно 
17 годам; отмечено синостозирование в I пястной кости, 

Рис. 1. Пациент М., возраст 17 лет, до начала терапии трифаротеном 
Fig. 1. Patient M., 17 years old, before trifarotene therapy onset

Рис. 2. Пациент М., возраст 17 лет, до начала терапии трифаротеном (продолжение) 
Fig. 2. Patient M., 17 years old, before trifarotene therapy onset (continuation)

Примечание. А — единичные пустулезные и преобладающие воспалительные элементы в зоне переносицы, периорально 
и периназально; Б — поствоспалительные элементы на коже височной зоны, щек, нижнечелюстной линии и ушных раковин; 
В, Г — на коже шеи и заушных зон высыпания представлены единичными поствоспалительными элементами, на коже волосистой 
части головы визуализируются участки рубцовой алопеции на месте регрессирующих узловых высыпаний, в заушных складках ближе 
к мочкам ушей — гипертрофические рубцы.
Источник: Мурашкин Н.Н., 2025. 

Note. A — single pustular and predominant inflammatory lesions at the nasal bridge, perioral and perinasal; Б — post-inflammatory skin 
lesions on the temporal area, cheeks, mandibular line and auricles; В, Г — there are rashes on the neck and postauricular areas 
skinrepresented by single postinflammatory lesions, areas of cicatricial alopecia are visualized at the site of regressive nodular rashes, there 
are hypertrophic scars at postauricular folds near the earlobes.
Source: Murashkin N.N., 2025.

Примечание. А — множество поствоспалительных высыпаний на коже спины, плеч и задней поверхности верхних конечностей; 
Б — на коже верхних конечностей и груди; В — на коже спины с наличием язвенных дефектов в стадии эпителизации и стриями 
в нижней трети спины.
Источник: Мурашкин Н.Н., 2025. 

Note. A — multiple post-inflammatory rashes on the skin of back, shoulders and posterior surfaces of upper limbs; Б — on the skin of upper 
limbs and chest; В — on the skin of back with ulcerative defects on epithelization stage and striae in the lower third of the back.
Source: Murashkin N.N., 2025.
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в концевых фалангах, в основных фалангах, в средних фалан-
гах, во II–V пястных костях. Денситометрия: без патологии.

Ультразвуковое исследование органов брюшной поло-
сти: ультразвуковые признаки увеличения размеров и диф-
фузных паренхиматозных изменений печени. Метеоризм.

Эзофагогастродуоденоскопия с биопсией: эрозивный 
дистальный рефлюкс-эзофагит, степень тяжести А по Лос-
Анджелесской классификации с очаговой реактивной 
гиперплазией эпителия в области кардиоэзофагеального 
перехода. Эндоскопическая картина хронического неат-
рофического гастрита, ассоциированного с Helicobacter 
pylori. Множественные полные эрозии антрального отде-
ла желудка. Фиброэластометрия печени: F1 по шкале 
METAVIR, отсутствие цитолиза.

Магнитно-резонансная томография органов брюш-
ной полости: картина диффузной неоднородности парен-
химы печени за счет признаков фиброзных измене-
ний с увеличением ее размеров. Признаки первичного 
склерозирующего холангита не обнаружены. Магнитно-
резонансная холангиопанкреатография: без патологии.

Фиброэластография печени: признаки слабого 
фиброза печени; рекомендации CAP 324 dB/m IQR 28 — 
стеатоз печени S1.

Динамика и исходы 

В связи с тяжестью кожного процесса, а также сопут-
ствующим аутоиммунным гепатитом принято решение 
о назначении топического ретиноида — крема трифаро-
тен 50 мкг/г один раз в день вечером на сухую чистую 
кожу в течение 3 мес, далее через день 3 мес, а также 
увлажняющих средств для пациентов с акне, получающих 
терапию ретиноидами. Проводить диспансерный учет 
у дерматолога, гастроэнтеролога по поводу сопутствую-
щей патологии по месту жительства. 

Учитывая отсутствие отрицательной динамики на фоне 
проводимой в стационаре терапии (преднизолон 7,5 мг 
утром во время завтрака, азатиоприн 100 мг в обед, урсо-
дезоксихолевая кислота 750 мг на ночь, алюминия фосфат 
по 1 пак 3 раза в сутки через час после еды, эзомепразол 
по 40 мг утром за 30 мин до завтрака, амоксициллин по 
1000 мг 2 раза в сутки, кларитромицин по 250 мг 2 раза 
в сутки), лечащим врачом-гастроэнтерологом рекомен-
довано продолжить прием преднизолона, азатиоприна 
и урсодезоксихолевой кислоты под контролем лаборатор-
ных показателей. В связи с изменениями в верхних отде-
лах желудочно-кишечного тракта (эрозивный дистальный 
рефлюкс-эзофагит с очаговой реактивной гиперплази-
ей эпителия в области кардио эзофагеального перехода; 
хронический неатрофический гастрит, ассоцииро ванный 
с Helicobacter pylori; множественные полные эрозии 
антрального отдела желудка) назначена гастропротектив-
ная и эрадикационная терапия.

Пациент прошел стационарный этап обследования 
и лечения. Выписан в стабильном состоянии под наблю-
дение специалистами по месту жительства. За время 
нахождения в стационаре побочных эффектов, связан-
ных с проводимой терапией, не отмечено.

Спустя 3 мес от начала терапии кремом трифаротен 
1 раз в сутки на ночь отмечена отчетливая положитель-
ная динамика — полный регресс высыпаний на коже 
лица и шеи (рис. 3), новые элементы на фоне лечения не 
появлялись. Пациентом были отмечены появление уме-
ренной эритемы кожи лица, груди и верхней трети спины, 
а также умеренная сухость и шелушение кожи лица. 
Для успешного купирования вышеуказанных побочных 
эффектов наружного ретиноида пациент использовал 
увлажняющую дерматологическую косметику для паци-
ентов с акне, получающих системные ретиноиды.

Рис. 3. Пациент М., 17 лет, спустя 3 мес после начала терапии, 
включавшей наружное применение ретиноида четвертого 
поколения трифаротена 
Fig. 3. Patient M., 17 years old, 3 months after therapy onset 
(including external application of the fourth generation retinoid 
trifarotene)

Примечание. А, Б — на коже лица и шеи отмечаются полный регресс высыпаний, формирование симптомокомплекса постакне 
в виде атрофических (закругленных и сколотых) рубцов в височных, щечных зонах и зоне переносицы. Визуализируется 
одутловатость лица; В — на коже груди и плеч высыпания представлены сформированными нормо- и гипертрофическими рубцами; 
Г, Д — на коже спины выраженный симптомокомплекс постакне в виде единичных элементов поствоспалительной 
гиперпигментации и множества изменений от атрофических до гипертрофических рубцов.
Источник: Мурашкин Н.Н., 2025. 

Note. А, Б — there is complete regression of rashes on the face and neck skin, development of post-acne symptom complex with atrophic 
(rounded and chipped) scars in temporal, buccal zones and nasal bridge. Puffy face is visualized; В — rashes are represented by  normo- 
and hypertrophic scars on the chest and shoulders skin; Г, Д — significant post-acne symptom complex on the back skin represented 
by single elements of post-inflammatory hyperpigmentation and multiple changes from atrophic to hypertrophic scars.
Source: Murashkin N.N., 2025.
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Рекомендовано продолжить топическую терапию 
наружным ретиноидом трифаротеном с переходом на 
схему через день для поддержания ремиссии акне с пла-
нированием коррекции рубцовых изменений (лазерная 
терапия, дермабразия).

Прогноз 

Прогноз для жизни благоприятный, для выздоровле-
ния — благоприятный (ожидаются стабилизация и/или 
улучшение состояния здоровья). Планируется терапия 
рубцов постакне.

ОБСУЖДЕНИЕ
В описанном клиническом случае интерес представля-

ет сочетание тяжелой конглобатной формы акне с тяже-
лой сопутствующей патологией — аутоиммунным гепа-
титом. Селективность к рецепторам RAR-� обеспечивает 
высокую эффективность трифаротена при минимальных 
побочных эффектах — раздражении и шелушении кожи 
в месте нанесения препарата [15]. Топические рети-
ноиды являются безопасной альтернативой системным 
ретиноидам, которые назначаются с осторожностью при 
печеночной патологии и высокой активности ферментов 
печени и концентрации липидов в крови [26–28]. Печень 
играет ключевую роль в метаболизме витамина А и его 
производных — ретиноидов. При заболеваниях печени 
(фиброз, цирроз, аутоиммунный гепатит) нарушается депо-
нирование ретиноидов, что приводит к нарушению систе-
мы регуляции процесса в виде усиления пролиферации 
кератиноцитов (формирование гиперкератоза устьев 
сально-волосяных фолликулов), повышению концентрации 
провоспалительных цитокинов (IL-1�, TNF-�) и усилению 
токсичности ретиноидов [8, 29]. В обзоре R.A. Kunynetz 
(2004) приводятся следующие цифры: у 15–20% пациен-
тов, принимающих системный изотретиноин, отмечается 
транзиторное повышение активности АЛТ/АСТ. При ауто-
иммунных гепатитах риск гепатотоксичности ретиноидов 
возрастает на фоне приема иммуносупрессивной тера-
пии [30]. Отсутствие негативного влияния на функции 
печени согласуется с фармакокинетикой трифаротена, 
и в частности минимальной абсорбцией лекарственного 
средства [25]. Таким образом, на основании опублико-
ванных данных и показаний к применению, упомянутых 
в инструкции к препарату, можно констатировать, что три-
фаротен является эффективным и безопасным вариантом 
терапии пациентов с тяжелыми формами акне и сопутству-
ющими заболеваниями печени, а также пациентов, полу-
чающих гепатотоксичную иммуносупрессивную терапию 
по поводу сопутствующих аутоиммунных заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный нами клинический случай демон-

стрирует успешное применение топического ретиноида 
трифаротена у пациента в возрасте 17 лет с тяжелой 
конглобатной формой акне на фоне сопутствующего ауто-
иммунного гепатита 1-го типа (АНФ-позитивный). Через 
3 мес терапии трифаротеном удалось добиться полно-
го регресса воспалительных элементов на коже лица 
и шеи без появления новых воспалительных элементов 
при минимальных побочных эффектах (умеренная сухость 
и эритема), купированных дерматологической косметикой. 
В период применения препарата не отмечено негативного 
влияния на функции печени (активность АЛТ и АСТ, а так-
же концентрация билирубина в крови в пределах рефе-
ренсных значений) на фоне иммуносупрессивной терапии 
(преднизолон, азатиоприн) аутоиммунного гепатита в фазе 
ремиссии (фиброз F1 по шкале METAVIR, отсутствие цито-
лиза). Таким образом, терапия топическим ретиноидом 

четвертого поколения трифаротеном в ряде случаев может 
быть эффективной альтернативой системному примене-
нию изотретиноина в лечении тяжелых форм акне с вовле-
чением в патологический процесс кожи туловища.
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От пациента и его законного представителя (матери) 
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Overlap-синдром (сочетание 
локализованной склеродермии 
и дискоидной красной волчанки) 
у ребенка: клинический случай

Клиническое наблюдение

Н.Н. Мурашкин1, 2, 3, А.И. Материкин1, Я.Ю. Альшевский3, Р.В. Епишев1, М.А. Леонова1, 

Л.А. Опрятин1, Р.А. Иванов1, Е.С. Павлова1, О.Р. Катунина1, К.А. Куликов1

https://doi.org/10.15690/vsp.v24i4.2935
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2  Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский 

Университет), Москва, Российская Федерация
3 Центральная государственная медицинская академия, Москва, Российская Федерация

Обоснование. Сочетание системной склеродермии и системной красной волчанки описано в литературе достаточно 
подробно. Перекрест локализованных форм склеродермии и дискоидной красной волчанки у детей описан в единич-
ных клинических наблюдениях. Описание клинического случая. Представлен редкий клинический случай оverlap-
синдрома, продемонстрированы результаты медикаментозной терапии, освещаются вопросы дифференциальной 
диагностики и патогенетические особенности патологии. Заключение. Диагностика оverlap-синдромов представляет 
значительные трудности. Несвоевременная верификация диагноза приводит к назначению малоэффективной тера-
пии. В результате развиваются стойкие функциональные и косметические дефекты кожи, оказывающие негативное 
влияние на качество жизни пациентов.
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ОБОСНОВАНИЕ
 Overlap-синдром — редкое клиническое состояние, 

при котором у одного пациента одновременно наблю-
даются признаки двух и более диффузных заболеваний 
соединительной ткани, причем каждое из них диагности-
чески представлено не полностью, но с наличием специ-
фических клинических, иммунологических или морфоло-
гических проявлений [1]. Перекрестные аутоиммунные 

кожные заболевания у детей составляют менее 2% от 
всех случаев болезней кожи [1]. При этом описаны еди-
ничные случаи сочетания локализованной склеродер-
мии (morphea en coup de sabre) и дискоидной красной 
волчанки (ДКВ) [1, 2]. Представленное ниже наблю-
дение редкого варианта overlap-синдрома у ребенка 
позволяет рассматривать заболевание как уникальную 
модель перекрестных механизмов поражения соедини-
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тельной ткани в детском возрасте, связанных с участием 
в развитии кожного аутоиммунного воспаления и фибро-
за общих цитокиновых каскадов — интерлейкина (IL) 6, 
IL-17 [3–5]. Отмечается также роль трансформирующего 
фактора роста бета (TGF-�) [6–8].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Мальчик N., возраст 9 лет, поступил в отделение дер-
матологии и аллергологии НИИ детской дерматологии 
НМИЦ здоровья детей (Москва) с жалобами на распро-
страненные высыпания, субъективно не беспокоящие.

Анамнез болезни. Родителями пациента было сооб-
щено, что первые высыпания появились около 2,5 лет 
назад. Обращались к дерматологу по месту жительства, 
установлен диагноз: «Аллергический дерматит». Спустя 
4 мес ребенок был повторно консультирован дермато-
логом, выставлен диагноз: «Локализованная склеро-
дермия». В последующем пациент наблюдался по месту 
жительства с периодичностью один раз в 6 мес —  без 
динамики. Пациент применял местно мазь депротеини-
зированного диализата из крови здоровых молочных 
телят, стандартизированного химически и биологиче-
ски, — без выраженной положительной динамики.

Анамнез жизни. Без особенностей.
Семейный анамнез. Наследственность по аутоим-

мунным заболеваниям родства не отягощена (не отме-
чены у родственников первой и второй степени родства).

Физикальная диагностика

При первичном осмотре общее состояние удовлет-
ворительное, по основному заболеванию — тяжелое. 
Температура тела, пульс, частота дыхательных движений 
и массо-ростовые показатели пациента соответствуют 
варианту нормы. Патологии со стороны основных орга-
нов и систем не выявлено.

Кожный патологический процесс носил ограничен-
ный, асимметричный характер, был представлен очагами 
атрофии мягких тканей и пятнами застойно-синюшного 
оттенка, окруженными фиолетовым венчиком, на коже 
правой и левой половин лица, а также в височной обла-
сти. На коже в заушной области слева свежий блестящий 
очаг с фиолетовым венчиком. На коже лица наблюда-
лись единичные папулы розового цвета диаметром около 
0,5 см. В лобно-теменной области имелся подковообраз-
ный очаг атрофии с выраженным западением по пери-
ферии. Кожа в очаге бледная, морщинистая, напоминала 
смятую папиросную бумагу (рис. 1).

Лабораторные и инструментальные 

исследования

Клинический и биохимический анализ крови: без 
патологии. 

УЗИ брюшной полости, щитовидной железы, почек 
и мочевого пузыря: патологии не выявлено. 

Компьютерная томография органов грудной клетки: 
острых очаговых и инфильтративных изменений в орга-
нах грудной полости не выявлено. 

Прижизненное морфологическое патологоанатомиче-
ское исследование биоптата, полученного из индуратив-
ного очага: патологические изменения соответствуют дис-
коидной волчанке, рекомендовано клинически исключить 
смешанный характер системного поражения соединитель-
ной ткани (mixt connective tissue disease) (рис. 2). 

Предварительный диагноз

Локализованная склеродермия, прогрессирующая 
стадия, тяжелое течение.

Динамика и исходы

На основании данных физикальной диагностики, кли-
нических, лабораторных и морфологических исследова-
ний установлен диагноз: «Overlap-сидром (дискоидная 
красная волчанка + локализованная склеродермия), кож-
ная форма, хроническое течение, активная стадия, фаза 
индурации, очаговая атрофия». В этой связи в стациона-
ре назначено лечение, нацеленное на предотвращение 
новых высыпаний и их регресс. В качестве препарата 
выбора был назначен метотрексат в дозировке 7,5 мг 
(из расчета 11 мг/м2 площади поверхности тела) 1 раз 
в 7 сут. Наружная терапия включала в себя топические 
глюкокортикоиды и ингибиторы кальциневрина. Однако 
по причине недостаточного терапевтического эффекта 
при повторной госпитализации дополнительно к мето-
трексату был назначен метилпреднизолон в дозировке 
0,5 мг/кг/сут в течение 2 мес с постепенной отменой 
препарата. В результате проведенной терапии у пациента 
отмечено уменьшение выраженности эритемы и инфиль-
трации в очагах ДКВ, произошла стабилизация очагов 
склеродермии: новые очаги не появлялись, старые не 
увеличивались по площади. Также уменьшилась актив-
ность очагов поражения, выразившаяся в регрессе пери-
фокального розово-фиолетового венчика (рис. 3).

Прогноз

При продолжении назначенной терапии — прогноз 
благоприятный, ожидается достижение стойкой клиниче-
ской ремиссии.

Временная шкала

Хронология развития, ключевые события болезни 
и прогноз для пациента N. с диагнозом: «Overlap-синдром 
(локализованная склеродермия + дискоидная красная 
волчанка)» представлены на рис. 4.

ОБСУЖДЕНИЕ
Overlap-синдром, сочетающий локализованную скле-

родермию и ДКВ, может вызвать следующие затруд-
нения в дифференциальной диагностике. Во-первых, 
эти патологии способны выражаться исключитель-
но ограниченными (очаговыми) изменениями, что не 

Рис. 1. Пациент N., возраст 9 лет, c диагнозом: «Overlap-
синдром (локализованная склеродермия + дискоидная красная 
волчанка), стадия индурации» 
Fig. 1. Patient N., 9 years old, with diagnosis of “Overlap syndrome 
(localized scleroderma and discoid lupus erythematosus), 
induration stage”

Источник: Архив НИИ детской дерматологии НМИЦ здоровья 
детей, 2025. 
Source: Archive of the Research Institute of Pediatric Dermatology 
of National Medical Research Center of Children’s Health, 2025.



264

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

является типичным для 
аутоиммунного процес-
са [1, 4]. Во-вторых, ДКВ 
и локализованная склеро-
дермия, особенно в фазе 
индурации и рубцевания, 
характеризуются схожи-
ми клиническими при-
знаками — эритематоз-
ные очаги с фиолетовым 
венчиком, атрофия кожи, 
гипо- и гиперпигмента-
ция, телеангиэктазии. Это 
нередко приводит к диаг-
ностике исключительно 
одной нозологии, осо-
бенно на амбулаторном 
этапе наблюдения [3, 9]. 
Гистологическое описание 
кожного процесса также 
может демонстрировать 
элементы обеих патологий 
одновременно, что уси-
ливает диагностическую 
дилемму. Например, нали-
чие плотного муфтообраз-
ного лимфогистиоцитар-
ного инфильтрата вокруг 
придатков кожи, атро-
фии эпидермиса и рого-
вых пробок в фолликулах 
(характерных для ДКВ) 
наряду с выраженным 
отложением аморфного 
коллагена и глубоким дер-
мальным фиброзом (свой-

ственным локализованной склеродермии) создает мор-
фологическую зону перекрытия [1, 5, 9]. В этих условиях 
необходима поэтапная дифференциальная диагностика 
с исключением других дерматозов: кожных проявлений 
системной красной волчанки, хронического радиацион-
ного дерматита, красного плоского лишая и атрофодер-
мии. Дополнительные затруднения возникают в случаях, 
когда биопсия выполнена в поздней стадии каждого из 
описанных заболеваний — при уже сформировавшемся 
рубце, когда воспалительный компонент минимален [3]. 
Ценным клинико-морфологическим ориентиром являет-
ся модель, описанная C. Magro и Z. Schwartz (2020). В их 
работе был представлен случай overlap-синдрома, реа-
лизующегося в пределах одного очага с одновременным 
присутствием признаков склеродермической формы ДКВ 
и волчаночного панникулита. Авторы подчеркивают, что 
такие формы представляют собой не просто совпадение 
двух заболеваний, а последовательное клинико-патоге-
нетическое развитие аутоиммунного кожного процесса. 
В этом случае воспаление и фиброз развиваются парал-
лельно и взаимно усиливают друг друга [1]. Это требует 
расширения диагностического мышления у дерматоло-
гов и педиатров, проведения анализа морфологических, 
иммуногистохимических и серологических критериев 
в совокупности, а также ведения пациента с позиции 
динамического синдромального наблюдения, а не изо-
лированной нозологической модели.

Проявления ДКВ и локализованной склеродермии 
в составе оverlap-синдрома объясняются общими патоге-
нетическими механизмами этих заболеваний, обуслов-
ленными гиперпродукцией IL-6, IL-17 и TGF-� [10–12]. 
Последние действуют как перекрестные медиаторы воспа-
ления и фиброза [13]. IL-6 усиливает выработку провоспа-
лительных белков в кератиноцитах и фибробластах [13, 14], 
стимулирует экспрессию молекул адгезии (VCAM-1, ICAM-1) 
на клетках эндотелия и кожи [13, 15]. В присутствии TGF-� 

Рис. 2. Морфологическое исследование биоптата кожи (А) с участком подкожной жировой клетчатки (Б) пациента N. с диагнозом: 
«Overlap-синдром (локализованная склеродермия + дискоидная красная волчанка), стадия индурации» 
Fig. 2. Morphological examination of skin biopsy material (A) with subcutaneous fat (Б) of patient N. with diagnosis of “Overlap syndrome 
(localized scleroderma and discoid lupus erythematosus), induration stage”

Примечание. А — эпидермис атрофичен, его слои дифференцированы, небольшой рыхлый кератоз с формированием роговых пробок 
в устьях фолликулов; вокруг сосудов поверхностного сплетения и периаднексально (вокруг волосяных фолликулов и потовых желез) плотные 
муфтообразные лимфогистиоцитарные инфильтраты (белая стрелка); Б — в отдельных срезах воспалительный инфильтрат распространяется 
в подкожную жировую клетчатку; в глубоких отделах дермы между коллагеновыми волокнами обнаруживаются отложения аморфных 
базофильно окрашенных масс (белая стрелка). Место взятия биоптата — индуративный очаг. Окраска — гематоксилин-эозин. Ув. �100.
Источник: Куликов К.А., Катунина О.Р., 2025. 

Note. A — epidermis is atrophic, its layers are differentiated, small loose keratosis with formation of keratic plugs in the follicles’ openings; 
cuff lymphohysteocytic infiltrates around the superficial plexus vessels and around hair follicles and sweat glands (white arrow); 
Б — inflammatory infiltrate spreads to the subcutaneous fat in several cuts; amorphous basophilic colored masses deposits (white arrow) can 
be revealed in deep parts of the dermis between collagen fibers. The place where the biopsy sample was taken presents indurative focus. 
Staining — hematoxylin-eosin, phf �100.
Source: Kulikov K.A., Katunina O.R., 2025.

А Б

Источник: Архив НИИ детской 
дерматологии НМИЦ здоровья 
детей, 2025. 
Source: Archive of the Research 
Institute of Pediatric Dermatology 
of National Medical Research 
Center of Children’s Health, 2025.

Рис. 3. Пациент N., возраст 
9 лет, с диагнозом: «Overlap-
синдром (локализованная 
склеродермия + 
дискоидная красная 
волчанка)» на фоне терапии 
системными и топическими 
глюкокортикоидами в сочетании 
с метотрексатом 
Fig. 3. Patient N., 9 years old, with 
diagnosis of “Overlap syndrome 
(localized scleroderma and 
discoid lupus erythematosus)” 
on treatment with systemic 
and topical glucocorticoids in 
combination with methotrexate
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IL-6 способствует созреванию Th17-клеток [14], которые 
при ДКВ усиливают хроническое воспаление, повреждению 
базальной мембраны [15], при локализованной склеро-
дермии — участвуют в формировании начального воспа-
лительного инфильтрата и запускают фиброз [14]. Помимо 
этого, IL-17 нарушает целостность эпидермально-дермаль-
ного соединения, способствуя апоптозу кератиноцитов [16], 
характерному для гиперкератоза, атрофии и рубцевания 
при ДКВ, а также для аналогичных изменений при лока-
лизованной склеродермии [4]. Увеличение под действием 
IL-17 продукции оксида азота клетками эндотелия обост-
ряет хроническую ишемию в очагах поражения и приводит 
к трофическим изменениям [17]. TGF-� стимулирует транс-
формацию фибробластов в активные миофиброблас ты, 
которые продуцируют коллаген I, III и фибронектин [6]. 
Вместе с тем, TGF-� ингибирует разрушение внеклеточ-
ного матрикса, подавляя экспрессию металлопротеиназ 
(MMP-1, MMP-3), а также активирует тканевые ингибиторы 
металлопротеиназ (TIMP-1). TGF-� стимулирует пролифе-
рацию перицитов и сужение капиллярного русла, может 
индуцировать апоптоз эпидермальных клеток, что является 
важным патогенетическим звеном как ДКВ, так и локализо-
ванной склеродермии [4, 9, 18].

Терапия метотрексатом при аутоиммунных заболева-
ниях направлена на снижение продукции провоспалитель-
ных цитокинов, включая IL-6 и фактор некроза опухоли 
альфа (TNF-�), и подавление активности T- и B-клеток. 
Кроме того, метотрексат способствует восстановлению 
иммунной толерантности, блокируя аутоиммунную реак-
цию, лежащую в основе воспалительно-фиброзного каска-
да. Его применение позволяет стабилизировать течение 
болезни, замедлить прогрессирование фиброза и умень-
шить воспалительный компонент как при ДКВ, так и при 
локализованной склеродермии [8–18]. Глюкокортикоиды, 
в частности метилпреднизолон, занимают важное место 
в терапии воспалительно-активных кожных аутоиммунных 
процессов. При ДКВ метилпреднизолон подавляет лимфо-
цитарную инфильтрацию, снижает экспрессию провоспа-
лительных цитокинов (IL-6, IL-1�, TNF-�) и стабилизирует 
базальную мембрану, предотвращая апоптоз кератино-
цитов и последующее рубцевание [5, 9, 18]. При локали-
зованной склеродермии метилпреднизолон эффективен 
на ранней стадии индурации: он снижает воспалитель-
ную активность, тормозит трансформацию фибробластов 
в миофибробласты и способствует обратному развитию 
фиброзных изменений [3, 4]. В условиях overlap-синдрома, 
когда воспаление и фиброз развиваются одновремен-

но, использование метилпреднизолона — как в виде 
наружных форм (метилпреднизолона ацепонат 0,1%), так 
и системно при тяжелом течении — позволяет эффектив-
но подавить активность Th17-ассоциированного каскада, 
опосредованного IL-6 и IL-17, и тем самым предотвратить 
переход очага в атрофическую фазу [4, 19, 20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный клинический случай подчеркивает 

важность раннего выявления overlap-синдромов у детей 
и необходимость длительного наблюдения в динами-
ке. Комбинированный подход, включающий системную 
и местную терапию, позволяет сдерживать прогресси-
рование патологии. Данный пациент нуждается в про-
должении терапии, социальной поддержке и наблюдении 
в условиях специализированной клиники.
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INFORMED CONSENT
Patient’s legal representative (parent) has signed written 

informed voluntary consent on the publication patient’s 
photos (face included) in medical journal (electronic version 
included) (signed on 04.07.2025).

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ
Отсутствует.

FINANCING SOURCE
Not specified.

РАСКРЫТИЕ ИНТЕРЕСОВ
Н.Н. Мурашкин — получение исследовательских 

грантов от фармацевтических компаний Jansen, Eli Lilly, 
Novartis. Получение гонораров за научное консультирова-
ние от компаний Galderna, Pierre Fabre, Bayer, Leopharma, 
Pfizer, AbbVie, Amryt Pharma, Celgene, Mölnlycke Health 
Care AB, ООО «Зелдис-Фарма».

Л.А. Опрятин — получение гонораров за научное кон-
сультирование от компаний Eli Lilly, Jansen.

А.И. Материкин, Р.В. Епишев — получение иссле-
довательских грантов от фармацевтических компаний 
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системной противовоспалительной терапии
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стабилизация кожного процесса
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Генерализованный линейный 

порокератоз у ребенка: 

клинический случай

Клиническое наблюдение

Н.Н. Мурашкин1, 2, 3, Л.А. Опрятин1, А.Д. Еремеева4, Н.Л. Сычева5, Е.С. Павлова1, Р.В. Епишев1, 

А.И. Материкин1, М.А. Леонова1, Р.А. Иванов1, С.А. Борискина2
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3 Центральная государственная медицинская академия, Москва, Российская Федерация
4  Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования, Москва, 

Российская Федерация
5 Кубанский государственный медицинский университет, Краснодар, Российская Федерация

Обоснование. Линейный порокератоз — редкий тип порокератоза, генетически детерминированное нарушение 
мевалонатного пути в кератиноцитах. Характеризуется высоким риском развития злокачественных новообразований 
(плоскоклеточный рак, базальноклеточный рак, болезнь Боуэна, меланома). Патогенетическое лечение не разра-
ботано. Описание клинического случая. Пациент К., возраст 8 лет, высыпания с первых дней жизни. С возрастом 
высыпания распространились по всему телу. На фоне приема ацитретина в дозировке 10 мг/сут спустя 3 мес отмечен 
положительный эффект в виде регресса части высыпаний. Заключение. Показан положительный эффект лечения 
линейного порокератоза ацитретином. Однако по-прежнему актуальным остается определение стандартных схем 
лечения порокератоза.
Ключевые слова: дети, линейный порокератоз, лечение, системные ретиноиды, клинический случай

Для цитирования: Мурашкин Н.Н., Опрятин Л.А., Еремеева А.Д., Сычева Н.Л., Павлова Е.С., Епишев Р.В., Матер икин А.И., 
Леонова М.А., Иванов Р.А., Борискина С.А. Генерализованный линейный порокератоз у ребенка: клинический случай. 
Вопросы совре менной педиатрии. 2025;24(4):267–272. doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v24i4.2929

Generalized Linear Porokeratosis in a Child: Case Study

Nikolay N. Murashkin1, 2, 3, Leonid A. Opryatin1, Anastasiya D. Eremeeva4, Natalya L. Sycheva5, Ekaterina S. Pavlova1, 

Roman V. Epishev1, Alexandr I. Materikin1, Mariya A. Leonova1, Roman A. Ivanov1, Sofya A. Boriskina2

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
5 Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation

Background. Linear porokeratosis is a rare type of poroceratosis, genetically determined disorder of mevalonate pathway in 
keratinocytes. It is characterized by high risk of malignant neoplasms (squamous cell carcinoma, basal cell carcinoma, Bowen's disease, 
melanoma). There is no pathogenetic treatment. Case description. Patient K., 8 years old, had rashes from the first days of life. The 
rashes have spread all over the body with age. Positive effect in partial regression of rashes was noted after 3 months on acitretin 
administration at dosage of 10 mg/day. Conclusion. The positive effect of linear porokeratosis management via acitretin has been 
shown. However, the definition of standard treatment regimens for porokeratosis remains relevant.
Keywords: children, linear porokeratosis, management, systemic retinoids, case study
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ОБОСНОВАНИЕ
Порокератоз — редкое заболевание аутосом-

но-доминантного типа, протекающее с нарушением 
кератинизации [1, 2]. Различают диссеминированный 
поверхностный актинический порокератоз, диссеми-

нированный поверхностный порокератоз, порокератоз 
Мибелли, линейный порокератоз, эруптивный диссе-
минированный порокератоз, ладонно-подошвенный 
диссеминированный порокератоз, точечный пороке-
ратоз [3, 4].
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Линейный порокератоз является одним из наиболее ред-
ких типов порокератоза, его распространенность составляет 
1 случай на 200 тыс. человек [4]. Часто заболевание дебю-
тирует именно в детском возрасте [5–7]. Однако описаны 
и случаи развития линейного порокератоза в старшем воз-
расте [3, 4]. Патогенез линейного порокератоза обусловлен 
генетически детерминированным нарушением мевалонат-
ного пути в кератиноцитах [8, 9]. Триггерами развития болез-
ни выступают ультрафиолетовое облучение [10], иммуносу-
прессия, некоторые лекарственные препараты, вирусные 
инфекции [11–13]. Для линейного порокератоза характерен 
высокий (у 11–19% больных) риск развития злокачествен-
ных новообразований (плоскоклеточный рак, базальнокле-
точный рак, болезнь Боуэна, меланома) [14, 15].

Линейный порокератоз развивается на коже конеч-
ностей и обычно имеет локализованный характер. Лицо 
и гениталии поражаются редко [4]. Нетипичным вариантом 
болезни является генерализованная форма [3, 4]. При дер-
матоскопическом исследовании выявляются кератиновый 
ободок с двойным краем [16, 17], точечные или линейные 
сосуды, светло-коричневая пигментация, иногда наблюда-
ется центральная белая область рубцевания [2, 12, 18]. 
Важный гистологический паттерн — роговая пластинка, 
представленная паракератотическим столбиком, сопрово-
ждающимся атрофичным зернистым слоем [19]. С учетом 
клинической картины необходимо проводить дифферен-
циальную диагностику с воспалительным линейным вер-
рукозным эпидермальным невусом (ILVEN), дискератозом 
Дарье, псориазом, линеарным поражением при синдроме 
недержания пигмента [20].

Ниже представлено описание клинического случая 
линейного порокератоза с целью демонстрации особен-
ностей клиники, патогенеза и тактики ведения больных 
с данной патологией.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Пациент К., возраст 8 лет, госпитализирован с жало-
бами на распространенные высыпания.

Анамнез болезни. Со слов родителей и согласно меди-
цинской документации, высыпания на туловище и конечно-
стях наблюдаются с первых дней жизни, пациент лечения 
не получал. С возрастом количество элементов увеличи-
валось, в связи с чем родители обратились в НИИ детской 
дерматологии НМИЦ здоровья детей (Москва), где в воз-
расте 7 лет ребенку был установлен диагноз: «Линейный 
порокератоз, генерализованный». В связи с тяжестью 
заболевания и неэффективностью терапии было рекомен-
довано стационарное лечение с последующей инициаци-
ей системной терапии ретиноидами. До госпитализации 
пациенту была назначена терапия местным ретиноидом 
(адапален, крем 0,1%) — без эффекта.

Анамнез жизни. Ребенок от первой беременности, 
протекавшей без патологии. Родоразрешение есте-
ственным путем. При рождении масса тела — 3450 г, 
длина тела — 51 см, по шкале APGAR — 7/8 баллов. 
Аллергические реакции, со слов родителей, не наблю-
дались. Лекарственную непереносимость родители не 
отмечали. Профилактические прививки — по возрасту. 
Рос и развивался в соответствии с возрастом.

Семейный анамнез. Оба родителя кожными заболе-
ваниями не страдают. Ближайшие родственники (бабуш-
ки, дедушки), со слов родителей пациента, дерматологи-
ческих патологий не имели.

Физикальная диагностика

Кожный патологический процесс имел распростра-
ненный характер, был представлен множественными 
очагами поражения в виде небольших бляшек серовато-
коричневого и медно-красного цвета неправильной фор-
мы, расположенными по линиям Блашко, в центральной 
части бляшек — атрофия. По краям бляшек отмечался 
коричневатый роговой валик, заключенный в желобок, 
выступающий в виде гребешка. Некоторые из очагов 
имели округлые и линейные очертания. Локализовались 
на коже лица, туловища и конечностей. Субъективные 
симптомы отсутствовали. BSA (body surface area — пло-
щадь пораженной поверхности тела) — 39% (рис. 1).

Рис. 1. Пациент К. Кожный патологический процесс при поступлении 
Fig. 1. Patient K. Skin lesions at admission

Примечание. Кожный процесс генерализованный, представлен гиперкератотическими бляшками, расположенными линейно вдоль линий 
Блашко на коже лица (А), туловища (Б) и конечностей (В).
Источник: Мурашкин Н.Н., 2025. 

Note. Skin lesions are generalized represented by hyperkeratotic plaques located linearly along Blaschko lines on the skin of the skin (A), body (Б), 
and limbs (В).
Source: Murashkin N.N., 2025.
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При проведении дерматоскопии обнаружен кера-
тиновый ободок (роговая пластинка), имеющий 
2 каймы, атрофичный центр поражения демонстри-
ровал белую область с клубочковыми и точечными 
со судами (рис. 2).

Проведена биопсия с последующим гистологиче-
ским исследованием. Отмечены гиперкератоз, фол-
ликулярный гиперкератоз, папилломатоз (рис. 3). 
Фолликулярный гиперкератоз по типу «роговой проб-
ки» представлен паракератотическими столбиками. 
У основания роговой пластинки наблюдаются вакуо-

лизированные дискератотические клетки. Утолщение 
шиповатого слоя выражено умеренно. В базальном 
слое эпидермиса отмечаются внутриклеточный отек 
кератиноцитов, повышенное содержание меланина. 
Под базальным слоем — периваскулярные гистиолим-
фоцитарные инфильтраты с примесью меланофагов. 
В сосочковом слое дермы базофилия коллагеновых 
волокон. Сосуды расширены, стенки некоторых утолще-
ны. Заключение: морфологическая картина может соот-
ветствовать порокератозу.

 Предварительный диагноз

Линейный порокератоз, генерализованный.

Динамика и исходы

В условиях стационара на основании анамнестиче-
ских и клинических данных был выставлен клинический 
диагноз: «Линейный порокератоз, распространенный», 
назначены системная терапия препаратом ацитретин 
в дозировке 10 мг/сут в течение 10 сут и наружная 
терапия эмолентами. На фоне лечение наблюдалась 
положительная динамика в виде уплощения высыпаний 
и регресса некоторых из них (BSA — 27%).

При выписке рекомендовано продолжить терапию 
ацитретином в дозировке 10 мг/сут не менее 1 года; 
регулярное использование эмолентов и увлажняющих 
стиков для губ для профилактики развития ксероза кожи, 
хейлита на фоне приема системных ретиноидов, при раз-
витии сухости глаз — офтальмологические препараты 
с гиалуроновой кислотой или глазные капли искусствен-
ная слеза 0,5%.

Прогноз

Прогноз для выздоровления неблагоприятный. 
Заболевание характеризуется высоким риском малиг-
низации.

Временная шкала

Ключевые события развития болезни у пациента 
с линейным порокератозом представлены на рис. 4.

Рис. 2. Пациент К. Дерматоскопическое исследование при 
поступлении 
Fig. 2. Patient K. Dermatoscopic examination at admission

Примечание. Наблюдаются кератиновый ободок (роговая 
пластинка), глобулы, пигментная сеть. Атрофический центр 
поражения демонстрирует белую область с клубочковыми, 
точечными и извилистыми сосудами.
Источник: Мурашкин Н.Н., 2025. 

Note. Keratin rim (keratin plate), globules, and pigmentation are 
observed. The atrophic lesion center shows white area with 
glomerular, dotted, and tortuous vessels.
Source: Murashkin N.N., 2025.

Рис. 3. Патоморфологические проявления линейного порокератоза. Окраска гематоксилином и эозином 
Fig. 3. Pathomorphological signs of linear porokeratosis. Hematoxylin and eosin staining

Примечание. А (�40) — фолликулярный гиперкератоз по типу «роговой пробки», умеренно выраженный акантоз и папилломатоз, 
в сосочковом слое дермы скудные периваскулярные гистиолимфоцитарные инфильтраты; Б (�100) — фолликулярный гиперкератоз по типу 
«роговой пробки» (обозначено стрелкой), под ним — вакуолизированные дискератотические кератиноциты. 

Note. A (�40) — follicular hyperkeratosis, “keratin plug” type, moderate acanthosis and papillomatosis, slight perivascular histiolymphocytic 
infiltrates in papillary dermis; Б (�100) — follicular hyperkeratosis, “keratin plug” type, (indicated by arrow), vacuolized dyskeratotic keratinocytes 
under it.
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ОБСУЖДЕНИЕ
При порокератозе отмечаются мутации в локусах, 

идентифицируемых на 12, 15, 16 и 18-й хромосомах, 
а также феномен мозаицизма [3, 8]. С изменениями 
в указанных локусах связаны болезнь Дарье, псориаз 
и другие заболевания, протекающие с нарушением кера-
тинизации [3]. Фенотипические проявления порокерато-
за могут затруднить постановку диагноза, в связи с чем 
показано генетическое тестирование.

Нарушение кератинизации при порокератозе свя-
зано с герминальными и/или соматическими мута-
циями в генах мевалонатного пути (MVK, PMVK, MVD 
и FDPS) [21, 22]. При изменениях в гене MVK поражения 
кожи более обширные, нежели при изменениях в генах 
PMVK, MVD и FDPS [8]. Мевалонат-киназы и другие 
ферменты мевалонатного пути участвуют в биосинтезе 
изопреноидов, конечным продуктом которых является 
холестерин [10]. Вследствие снижения продукции холе-
стерина и накопления токсичных метаболитов наблю-
даются ускорение пролиферации и атипичный апоптоз 
кератиноцитов [10].

Патогенез линейного порокератоза объясняют гипо-
тезой Кнудсона о двух «ударах», или двух последователь-
ных мутациях: первая — в клетках зародышевой линии, 
вторая — в соматических клетках под воздействием раз-
личных факторов в эмбриональном или постнатальном 
периоде [10, 23]. Указанная гипотеза имеет ограничения, 
связанные с недостаточным количеством данных о гене-
тических факторах, что обусловливает необходимость 
дальнейших исследований в этой области [9].

Факторами риска (триггерами) развития линейно-
го порокератоза являются ультрафиолетовое излуче-
ние [10], иммуносупрессия [11, 13], некоторые лекар-
ственные препараты (ингибиторы фактора некроза 
опухоли альфа, гидроксимочевина, преднизолон, фуро-
семид, флуклоксациллин, гентамицин, темозоломид, 
сурамин, бензол) [10, 12, 13], вирусные инфекции (виру-
сы папилломы человека, простого герпеса, гепатита С, 
иммунодефицита человека) [12].

При лечении порокератоза полный регресс высы-
паний в результате терапии достигается в 16% случа-
ев [3]. В ходе систематического обзора, включавшего 
оценку 504 исследований, проанализированы варианты 

терапии различных форм порокератоза [24]. У больных 
с линейным порокератозом препаратами выбора явля-
ются системные и местные ретиноиды для стабилизации 
процессов кератинизации. Также положительный эффект 
был продемонстрирован при местном применении каль-
ципотриола, имиквимода и лазеротерапии [23, 24]. 
Помимо этого, обязательным является защита кожи от 
ультрафиолета путем применения косметологических 
средств с солнцезащитным фактором [25]. В описан-
ном нами клиническом случае показан положительный 
эффект лечения линейного порокератоза ацитретином. 
Исследования в этой области не имеют высокого уровня 
доказательности. По-прежнему отсутствуют стандарты 
лечения таких больных, в том числе и по причине отсут-
ствия результатов рандомизированных контролируемых 
исследований эффективности и безопасности используе-
мых в настоящее время лекарственных средств [15].

Прогноз при порокератозе остается неблагоприят-
ным. Чаще всего дебют злокачественных новообразо-
ваний наблюдается при линейной форме заболевания 
[3, 12]. В сочетании с генерализованным поражением, 
длительным и тяжелым течением заболевания риск 
малигнизации возрастает [3, 12]. По некоторым дан-
ным, при линейном порокератозе риск варьирует от 
11 до 19% [14, 16]. Однако нельзя исключать, что при-
веденные оценки риска подвержены систематической 
ошибке в связи с ретроспективным характером выпол-
ненных исследований и небольшими выборками. В этой 
связи пациентам с линейным порокератозом показаны 
ежегодные осмотры с целью раннего выявления малиг-
низации [14, 16, 26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Линейный порокератоз — редкое заболевание 

с уникальными клиническими и дерматоскопическими 
признаками. Патогенез заболевания связан с генети-
ческими нарушениями мевалонатного пути и высоким 
риском развития злокачественных новообразований. 
Высокий риск малигнизации при данной патологии тре-
бует от врачей повышенного внимания в отношении 
диагностики опухолей кожи. Необходимы рандомизиро-
ванные контролируемые исследования для определения 
тактики терапии.

Рис. 4. Пациент К.: хронология развития болезни, ключевые события 
Fig. 4. Patient K.: disease course, key events

1–2 нед жизни 7 лет 7 лет 6 мес 7 лет 9 мес 8 лет 1 мес

Проявление первых
высыпаний в виде

бляшек на коже
туловища 

и конечностей

Госпитализация в стационар,
назначение системной терапии —

ацитретин 10 мг 1 раз в сутки,
рекомендован курс 

не менее 1 года

Повторная госпитализация 
для оценки клинического 

эффекта, принятие решения 
о дальнейшей тактике 

ведения пациента

Увеличение количества
элементов независимо

от воздействия
солнечных лучей

Прием препарата в течение 
3 мес в амбулаторных условиях, 

отмечалась положительная 
динамика в виде частичного 

регресса высыпаний

См. Прогноз
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Обоснование. В литературе описано мало случаев питириаза красного волосяного отрубевидного (ПКВО), ассоцииро-
ванного с изменениями гена CARD14, у пациентов детского возраста. Неэффективность стандартных методов тера-
пии заболевания вынуждает проводить лечение с использованием генно-инженерной биологической терапии по 
показаниям off-label. Описание клинического случая. У ребенка, возраст 5 лет, с ПКВО и патогенным вариантом 
гена CARD14 по причине неэффективности ранее проводимой терапии топическими глюкокортикоидами, метотрек-
сатом и ацитретином по показанию off-label назначен генно-инженерный биологический препарат устекинумаб. 
Отмечена высокая эффективность терапии. Побочные эффекты при применении устекинумаба не зарегистрированы. 
Заключение. Пациентам с ПКВО и патогенным вариантом гена CARD14 при недостаточной эффективности терапии 
топическими глюкокортикоидами, метотрексатом, пероральными ретиноидами и ингибиторами фактора некроза 
опухоли альфа может быть назначена генно-инженерная биологическая терапия препаратом устекинумаб согласно 
рекомендованной схеме.
Ключевые слова: CARD14, питириаз красный волосяной отрубевидный, болезнь Девержи, псориаз, устекинумаб
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Background. Few cases of pityriasis rubra pilaris (PRP) associated with CARD14 gene variants have been reported among pediatric 
patients in the literature. The inefficacy of standard treatment methods necessitates management with genetically engineered 
biologic drugs for off-label indications. Case description. 5-year-old child with PRP and pathogenic variant in the CARD14 gene was 
administered with ustekinumab, genetically engineered biologic drug, for off-label indication due to inefficacy of previous therapy 
with topical glucocorticoids (methotrexate and acitretin). High efficacy of this therapy was noted. No side effects have been reported. 
Conclusion. Genetically engineered biologic therapy with ustekinumab can be suggested in the recommended regimen in patients with 
PRP and pathogenic variant in the CARD14 gene in case of inefficacy of topical glucocorticoids, methotrexate, oral retinoids, and tumor 
necrosis factor alpha inhibitors.
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ОБОСНОВАНИЕ
Питириаз красный волосяной отрубевидный (ПКВО; 

син. красный волосяной отрубевидный лишай, красный 
волосяной лишай, болезнь Девержи) — редкое папуло-
сквамозное воспалительное заболевание кожи, кото-
рое может быть ассоциировано с изменениями в гене 
CARD14 [1, 2]. У пациентов с патогенным вариантом гена 
CARD14 стандартные методы терапии (топические глюко-
кортикоиды, метотрексат, пероральные ретиноиды) могут 
быть неэффективны и не оказывать значимого положи-
тельного влияния на течение кожного патологического 
процесса [1, 2]. В таких случаях оправданно назначение 
устекинумаба (ингибитора интерлейкинов (IL) 12/23) [2].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Пациентка М., возраст 5 лет, поступила в отделение 
дерматологии и аллергологии с жалобами на распростра-
ненные по всему кожному покрову высыпания, выражен-
ный зуд, изменение ногтевых пластин кистей и стоп.

Анамнез болезни. Первые высыпания появились 
в возрасте 3 лет 11 мес на коже в области лица, волоси-
стой части головы, туловища и конечностей. Пациентка 
консультирована врачом-дерматологом в кожно-вене-
рологическом диспансере по месту жительства, уста-
новлен диагноз: «Вульгарный псориаз». В течение 4 мес 
проводилась терапия топическими глюкокортикоидами 
с отрицательной динамикой кожного процесса — рас-
пространением высыпаний, в том числе в виде появле-
ния инфильтрации и трещин в области ладоней и подошв, 
обильного шелушения на коже волосистой части головы, 
изменения ногтевых пластин кистей и стоп. В связи 
с ухудшением состояния здоровья в детской областной 
больнице по месту жительства была инициирована тера-
пия метотрексатом в дозировке 10 мг подкожно 1 раз 
в неделю, назначена терапия фолиевой кислотой в дози-
ровке 1 мг/сут внутрь, кроме дня инъекции метотрексата 
и следующего дня, наружная терапия мазью бетаметазо-
на дипропионата 0,05% 2 раза в сутки. Ребенок получал 
лечение в течение 6 мес без положительной динамики. 
В связи с неэффективностью терапии и тяжестью кожно-
го патологического процесса пациентка была госпитали-
зирована в отделение дерматологии и аллергологии НИИ 
детской дерматологии НМИЦ здоровья детей (Москва) 
для обследования и лечения.

Анамнез жизни. Девочка родилась от первой бере-
менности, протекавшей без особенностей, первых родов 
в срок естественным путем, без осложнений, масса тела 
при рождении — 3200 г, рост — 52 см.

Семейный анамнез по кожным заболеваниям не отя-
гощен, мать и отец ребенка без соматической патологии.

Физикальная диагностика

При поступлении рост пациентки составлял 110 см, 
масса тела — 16 кг.

При осмотре кожный патологический процесс имел 
генерализованный характер. По всему кожному покро-
ву отмечались распространенные папулезные элемен-
ты, сливающиеся в обширные бляшки с серебристо-
белыми чешуйками на поверхности, на фоне которых 
наблюдались «островки» визуально неизмененной кожи 
(рис. 1). На коже волосистой части головы корки и обиль-
ное крупнопластинчатое шелушение, на коже ладоней 

и подошв — выраженная инфильтрация с линейны-
ми трещинами и серозно-геморрагическими корочками 
(рис. 2), ногтевые пластины кистей и стоп дистрофически 
изменены (рис. 3).

 
Предварительный диагноз

Питириаз красный волосяной отрубевидный.

Результаты обследования

В клиническом анализе крови с лейкоцитарной фор-
мулой, биохимическом анализе крови, клиническом ана-
лизе мочи отклонений от референсных значений не 
выявлено.

При ультразвуковом исследовании органов брюшной 
полости обнаружены признаки периваскулярной реак-
ции печени.

При компьютерной томографии органов грудной клет-
ки признаки очаговых и инфильтративных изменений 
не выявлены.

По данным полноэкзомного секвенирования обна-
ружен патогенный вариант гена CARD14 (вариант 
с.1805С>T в экзоне 13, p.Ser602Leu, Chr17:78172344), 
с которым связано развитие питириаза красного волося-
ного отрубевидного.

Пациентке установлен клинический диагноз: «Пити-
риаз красный волосяной отрубевидный».

Динамика и исходы

Во время первичной госпитализации в отделение 
дерматологии и аллергологии до получения результа-
тов полноэкзомного секвенирования начата терапия 
ацитретином в дозировке 10 мг внутрь по 1 капсуле 
ежедневно, однако спустя 3 мес приема при повторной 
госпитализации положительный эффект терапии опреде-
лен как незначительный с минимальным уменьшением 

Рис. 1. Ребенок М., возраст 5 лет, с питириазом красным 
волосяным отрубевидным. Признаки генерализованного 
кожного процесса 
Fig. 1. Patient M., 5 years old, with pityriasis rubra pilaris. 
Signs of generalized skin lesions

Примечание. Визуализируются распространенные папулезные 
элементы, сливающиеся в обширные бляшки с серебристо-белыми 
чешуйками на поверхности, «островки» визуально неизмененной 
кожи.
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2023. 

Note. Generalized papular elements merging into extensive plaques 
with silver-white scales on the surface with sites of visually 
unchanged skin can be visualized.
Source: Murashkin N.N. et al., 2023.
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выраженности шелушения и инфильтрации высыпаний 
на коже ладоней и подошв (рис. 4).

В связи с недостаточным эффектом от проводимой 
терапии и выявлением при полноэкзомном секвениро-
вании патогенного варианта гена CARD14 решением 
врачебной комиссии по показанию off-label назначен 
генно-инженерный биологический препарат — ингиби-
тор IL-12/23 устекинумаб (Стелара, Janssen-Cilag) 12 мг 
подкожно (из расчета 0,75 мг/кг, масса тела пациентки 
на момент инъекции составляла 16 кг) согласно реко-
мендованной схеме введения: 1-я инъекция (0-я нед) � 
2-я инъекция через 4 нед � далее каждые 12 нед.

Спустя 6 мес после начала терапии устекинумабом 
при повторной госпитализации в отделение дермато-
логии и аллергологии отмечены регресс высыпаний на 

коже лица, туловища и конечностей (рис. 5), в том числе 
ладоней и подошв, отсутствие у пациентки зуда, вос-
становление роста неизмененных ногтевых пластин на 
кистях и стопах.

 

Прогноз

Прогноз болезни благоприятный, рекомендовано 
динамическое наблюдение у врача-дерматовенеролога 
и продолжение генно-инженерной биологической тера-
пии препаратом устекинумаб из расчета 0,75 мг/кг 1 раз 
в 12 нед длительно.

Временная шкала

Хронология и ключевые события представлены на 
рис. 6.

Рис. 2. Ребенок М., возраст 5 лет, с питириазом красным волосяным отрубевидным. Изменения в области ладоней и стоп 
Fig. 2. Patient M., 5 years old, with pityriasis rubra pilaris. Changes on the palms and feet

Примечание. Визуализируются инфильтрация и эритема в области ладоней, а также линейные трещины и корочки в области стоп.
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2023. 

Note. Palms infiltration and erythema as well as linear cracks and crusts on the feet can be visualized.
Source: Murashkin N.N. et al., 2023.

Рис. 3. Ребенок М., возраст 5 лет, с питириазом красным волосяным отрубевидным. Дистрофические изменения ногтевых пластин 
пальцев кистей и стоп 
Fig. 3. Patient M., 5 years old, with pityriasis rubra pilaris. Dystrophic changes of fingers and toes' nail plates

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

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



276

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

ОБСУЖДЕНИЕ
ПКВО является редким идиопатическим папуло-

сквамозным воспалительным заболеванием кожи, 
харак теризующимся при типичной клинической кар-
тине фолликулярными оранжево-красными папулами 
с шелушением на поверхности, сливающимися в бляш-
ки, на фоне так называемых «островков» непораженной 
кожи, инфильтрацией и гиперкератозом в области ладо-
ней и подошв, выраженным зудом [1]. Отличительной 
особенностью ПКВО при проведении гистологического 
исследования биоптата кожи является «шахматный» 

гиперкератоз — чередование участков ортокератоза 
и паракератоза [1].

Заболеваемость ПКВО варьирует, по разным дан-
ным, в пределах от 0,002% (Индия) [1, 3, 4] до 0,02% 
(Великобритания) [1, 3], без гендерных различий. 
Заболевание развивается во всех возрастах, однако 
чаще у детей и лиц в возрасте 50–60 лет [1, 3].

У многих пациентов с папулосквамозными высыпани-
ями, ассоциированными с патогенными вариантами гена 
CARD14 (CARD14-associated papulosquamous eruption; 
CAPE), описаны сочетанные клинические признаки псо-
риаза и ПКВО, что в отсутствие результатов генетиче-
ского исследования затрудняет установление диагноза 
и, соответственно, начало лечения [2]. При обнаружении 
патогенного варианта гена CARD14, в первую очередь, 
следует рассматривать развитие атипичного ювениль-
ного ПКВО с началом в первые годы жизни ребенка, 
хроническим течением и наличием семейных случаев 
заболевания [4].

Гетерозиготные мутации в гене CARD14 связаны 
с развитием у пациентов псориаза и ПКВО [5]. У многих 
пациентов с выявленной мутацией CARD14 наблюдаются 
клинические признаки обоих заболеваний, что может 
привести к сложностям в постановке диагноза. Кроме 
того, при данной мутации пациенты зачастую не отве-
чают на стандартные методы терапии псориаза и ПКВО, 
такие как применение топических глюкокортикоидов, 
метотрексата, пероральных ретиноидов и ингибиторов 
фактора некроза опухоли альфа [5].

Патогенез ПКВО связан с нарушением регуляции, 
в частности с гиперпродукцией IL-23 и T-хелперов 17, 
в связи с чем применение генно-инженерных биоло-
гических агентов (ингибиторов IL-23, IL-17), использу-
емых в лечении псориаза, оказывается успешным при 
терапии пациентов с ПКВО [1, 5, 6]. Описаны клиниче-
ские наблюдения успешного применения устекинумаба 

Рис. 4. Ребенок М., возраст 5 лет, с питириазом красным волосяным отрубевидным после 3 мес терапии ацитретином 
Fig. 4. Patient M., 5 years old, with pityriasis rubra pilaris after 3 months of acitretin management

Примечание. Визуализируются распространенные папулезные элементы, сливающиеся в обширные бляшки, «островки» визуально 
неизмененной кожи, незначительное уменьшение выраженности шелушения и инфильтрации на фоне терапии.
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2023. 

Note. Generalized papular elements merging into extensive plaques, sites of visually unchanged skin, slight decrease in peeling and 
infiltration severity can be visualized during therapy.
Source: Murashkin N.N. et al., 2023.

Рис. 5. Ребенок М., возраст 5 лет, с питириазом красным 
волосяным отрубевидным после 6 мес терапии устекинумабом 
Fig. 5. Patient M., 5 years old, with pityriasis rubra pilaris after 
6 months of ustekinumab management

Примечание. Отмечен регресс высыпаний на коже лица, туловища 
и конечностей на фоне терапии.
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2024. 

Note. Regression of rashes on face, body, and limbs skin was noted 
during therapy.
Source: Murashkin N.N. et al., 2023.
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(ингибитора IL-12/23) у пациентов с патогенным вари-
антом СARD14 [2]. В представленном нами наблюдении 
продемонстрирована высокая эффективность примене-
ния у ребенка с ПКВО и патогенным вариантом гена 
CARD14 по показанию off-label препарата устекинумаб, 
что согласуется с результатами ранее опубликованных 
иссле дований [1, 5].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В представленном клиническом наблюдении пациент-

ки с ПКВО (болезнью Девержи) и патогенным вариантом 
гена CARD14 лечение устекинумабом продемонстриро-
вало высокую эффективность. Показаны регресс высы-
паний, снижение выраженности зуда и восстановление 
роста неизмененных ногтевых пластин спустя 6 мес от 
начала терапии.
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От родителя пациента получено письменное инфор-
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Рис. 6. Хронология развития болезни и ключевые события у ребенка М. с питириазом красным волосяным отрубевидным 
Fig. 6. Disease chronology and key events in the child M. with pityriasis rubra pilaris

За 10 мес 
до обращения 

за медицинской 
помощью в НМИЦ 

здоровья детей

За 6 мес 
до обращения 

за медицинской 
помощью в НМИЦ 

здоровья детей

Спустя 3 мес 
после начала 

терапии 
ацитретином

Спустя 6 мес 
после начала 

терапии 
метотрексатом

Спустя 6 мес 
после начала 

терапии 
устекинумабом 

Первые высыпания. Установлен 
диагноз: «Вульгарный псориаз». 

Начата терапия топическими 
глюкокортикоидами с отрицательной 

динамикой — распространением 
высыпаний и дистрофическими 
изменениями ногтевых пластин

Первичная госпитализация в отделение 
дерматологии и аллергологии. 
Установлен диагноз: «Питириаз 

красный волосяной отрубевидный». 
Взяты пробы для полноэкзомного 

секвенирования. Назначена
терапия ацитретином

Повторная госпитализация 
в отделение дерматологии 

и аллергологии через 6 мес 
терапии устекинумабом. 

Выраженная положительная 
динамика

Начата терапия метотрексатом. 
Дальнейшее распространение 

высыпаний на фоне 6 мес лечения 
метотрексатом в сочетании 

с топическими глюкокортикоидами

Повторная госпитализация в отделение дерматологии 
и аллергологии через 3 мес терапии ацитретином. 

Незначительная положительная динамика. 
Выявлен патогенный вариант гена CARD14. 

Отмена терапии ацитретином, назначен устекинумаб
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Эффективность сочетанного 

применения метотрексата 

и адалимумаба при генерализованном 

пустулезном псориазе у ребенка 4 лет: 

клинический случай

Клиническое наблюдение

Н.Н. Мурашкин1, 2, 3, М.А. Леонова1, А.Ю. Кулишова4, А.В. Скибицкая4, А.И. Материкин1, 

Р.В. Епишев1, Д.В. Федоров1, Р.А. Иванов1, Е.С. Павлова1, Л.А. Опрятин1

https://doi.org/10.15690/vsp.v24i4.2937

1 Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей, Москва, Российская Федерация 
2  Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский 

Университет), Москва, Российская Федерация
3 Центральная государственная медицинская академия, Москва, Российская Федерация
4  Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования, Москва, 

Российская Федерация

Обоснование. Лечение генерализованного пустулезного псориаза у детей представляет актуальный вопрос в связи 
с ограниченными применением и эффективностью классических иммунодепрессантов, отсутствием зарегистриро-
ванных генно-инженерных биологических препаратов. Актуальным является описание результатов применения био-
логических препаратов в лечении пустулезного псориаза у детей по показанию off-label. Описание клинического 

случая. У ребенка 4 лет с генерализованным пустулезным псориазом на фоне ограниченной эффективности мето-
трексата (обострение кожного патологического процесса при дозировке 7,5 мг подкожно 1 раз в неделю) назначен 
генно-инженерный биологический препарат адалимумаб в дозировке 20 мг подкожно согласно рекомендуемой 
схеме. При последующих плановых осмотрах была отмечена положительная динамика с полным регрессом пусту-
лезных высыпаний и нормализацией лабораторных показателей крови, достижением показателя индекса PASI 100 
к 17-й нед. Побочные эффекты в период терапии, включавшей адалимумаб, не зарегистрированы. Заключение. 
Пациентам с генерализованным пустулезным псориазом ввиду тяжести течения патологического процесса при 
недостаточной эффективности стандартной наружной, антигистаминной терапии, физиотерапевтического лечения, 
терапии классическими иммунодепрессантами, в том числе при недостаточном ответе на метотрексат, при отсутствии 
противопоказаний может быть рекомендовано лечение адалимумабом согласно рекомендуемой схеме.
Ключевые слова: вульгарный псориаз, генерализованный пустулезный псориаз, псориаз Цумбуша, метотрексат, 
генно-инженерная биологическая терапия, адалимумаб
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ОБОСНОВАНИЕ
Пустулезный псориаз — редкий вариант псориаза, 

вызванный гиперактивностью врожденной иммунной 
системы [1]. Заболевание характеризуется эритематоз-
ными высыпаниями на коже и стерильными пустулами, 
которые могут сливаться, образуя «гнойные озера» [1]. 
Пустулезный псориаз включает следующие клиниче-
ские формы: локализованный ладонно-подошвенный 
пустулезный псориаз Барбера, хронический акродер-
матит Аллопо (поражение преимущественно акральных 
участков кистей и/или стоп) и генерализованный пусту-
лезный псориаз Цумбуша (распространенная, тяжелая 
и потенциально опасная для жизни форма псориаза) [2]. 
Генерализованный пустулезный псориаз чаще поражает 

взрослых лиц женского пола [1], но описан и у детей [1]. 
Рецидивирующее появление стерильных пустул явля-
ется характерным признаком заболевания и может 
возникать спонтанно или в результате нерациональной 
наружной терапии, отмены системных глюкокортико-
идов (ГК), инфекции, стресса [1]. В настоящее время 
нет зарегистрированных генно-инженерных биологи-
ческих препаратов для лечения пустулезного псориаза 
у детей. У взрослых пациентов для лечения пустулезного 
псориаза зарегистрирован генно-инженерный препа-
рат секукинумаб [1]. Как следствие, при недостаточной 
эффективности терапии классическими иммунодепрес-
сантами или ацитретином определение тактики лечения 
может представлять особую сложность [1].
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КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Пациентка Е., возраст 4 года, экстренно госпитали-
зирована с жалобами на наличие высыпаний, подъем 
температуры до 39 °С, зуд.

Анамнез болезни. Со слов матери, впервые высыпа-
ния появились на коже волосистой части головы за 3 мес 
до настоящего обращения за медицинской по мощью. 
В кожно-венерологическом диспансере по месту житель-
ства установлен диагноз: «Себорейный дерматит». 
Назначена наружная терапия лосьоном бетаметазон 
0,05% + салициловая кислота 3% — без эффекта. Спустя 
2 мес с момента появления первых высыпаний после 
перенесенной неуточненной инфекции были отмечены 
высыпания на коже заушных областей с последующим 
распространением на кожу туловища и конечностей. 
Пациентка была консультирована врачом-дерматоло-
гом в кожно-венерологическом диспансере по месту 
жительства, повторно установлен диагноз «Себорейный 
дерматит». Назначено наружное лечение анилиновыми 
красителями и комбинированными топическими ГК без 
клинически выраженного эффекта. В связи с недостаточ-
ной эффективностью терапии, ухудшением кожного пато-
логического процесса, повышением температуры тела 
до 39 °С ребенок был госпитализирован в стационар по 
месту жительства с диагнозом: «Вирусная инфекция неу-
точненная». Спустя 2 сут мать отметила появление пустул 
на коже живота и спины. Проводили терапию системны-
ми противовирусными, антибактериальными, антимико-
тическими, ГК-препаратами, выраженного клинического 
эффекта не отмечено. Состояние ребенка продолжало 
ухудшаться, отмечены распространение высыпаний по 
всему кожному покрову, повышение температуры тела 
до 39 °С, выраженный зуд.

Анамнез жизни. Девочка родилась от первой 
беременности, протекавшей без особенностей, пер-
вых родов, посещает детское дошкольное учреждение. 
Аллер гические реакции, в том числе на лекарственные 
средства, мать ребенка отрицает.

Семейный анамнез. Отец ребенка страдает ревма-
тоидным артритом. 

Физикальная диагностика

При поступлении кожный патологический процесс 
носил распространенный характер: отмечены эритро-
дермия, множественные пустулы по всему телу (рис. 1). 

Methotrexate and Adalimumab Combination Efficacy in 4-year-old 

Child with Generalized Pustular Psoriasis: Case Study

Nikolay N. Murashkin1, 2, 3, Mariya A. Leonova1, Alexandra Yu. Kulishova4, Anna V. Skibitskaya4, 

Alexandr I. Materikin1, Roman V. Epishev1, Dmitry V. Fedorov1, Roman A. Ivanov1, Ekaterina S. Pavlova1, 

Leonid A. Opryatin1

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. Generalized pustular psoriasis management in children is a topical issue due to limited use and efficacy of traditional 
immunodepressants, absence of registered genetically engineered biologic drugs. The description of biological drugs treatment results in 
children with pustular psoriasis within off-label indications is still relevant. Case description. 4-year-old child with generalized pustular 
psoriasis had limited methotrexate efficacy (cutaneous lesions exacerbations at a dose of 7.5 mg subcutaneously once per week), thus, 
genetically engineered biologic drug adalimumab was prescribed at a dose of 20 mg subcutaneously according to the recommended 
regimen. Positive dynamics was noted at follow-up scheduled examinations: complete regression of pustular rashes, laboratory blood 
values normalization, achievement of the PASI 100 at week 17. No side effects of adalimumab therapy were noted. Conclusion. 
Treatment with adalimumab (according to the recommended regimen) may be suggested in patients with generalized pustular psoriasis 
due to pathological process course severity, inefficacy of standard external therapy, antihistamine therapy, physiotherapy, traditional 
immunodepressants, including insufficient response to methotrexate, and in cases with no contraindications.
Keywords: psoriasis vulgaris, generalized pustular psoriasis, von Zumbusch psoriasis, methotrexate, genetically engineered biologic 
therapy, adalimumab

For citation: Murashkin Nikolay N., Leonova Mariya A., Kulishova Alexandra Yu., Skibitskaya Anna V., Materikin Alexandr I., Epishev 
Roman V., Fedorov Dmitry V., Ivanov Roman A., Pavlova Ekaterina S., Opryatin Leonid A. Methotrexate and Adalimumab Combination 
Efficacy in 4-year-old Child with Generalized Pustular Psoriasis: Case Study. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 
2025;24(4):279–284. (In Russ). doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v24i4.2937

Рис. 1. Состояние эритродермии и множественные пустулезные 
высыпания у ребенка Е., возраст 4 года, с генерализованным 
пустулезным псориазом до лечения метотрексатом 
Fig. 1. Erythroderma and multiple pustular lesions in a child E., 
4 years old, with generalized pustular psoriasis before 
methotrexate therapy

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2024. 
Source: Murashkin N.N. et al., 2024.
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Определена болезненность при пальпации. Индекс PASI 
(Psoriasis Area and Severity Index) — 65, что соответствует 
тяжелой степени течения псориаза. Слизистые оболочки 
ротовой полости без высыпаний.

Предварительный диагноз

Генерализованный пустулезный псориаз.

Результаты обследования при поступлении

По результатам лабораторных исследований отме-
чены увеличение доли нейтрофилов — до 56% (рефе-
ренсные значения 39–42%), количества лейкоцитов — 
18,2 � 109/л (референсные значения 5,8–13,6 � 109/л), 
незрелых гранулоцитов — 0,11 � 109/л (референсные 
значения 0–0,05 � 109/л), доли моноцитов — 12,6% 
(референсные значения 3–9%), скорости оседания эрит-
роцитов — 18 мм/ч (референсные значения 2–10 мм/ч), 
концентрации С-реактивного белка — 15,2 мг/л (рефе-
ренсные значения 0–5 мг/л) и IgА — 1,37 г/л (рефе-
ренсные значения 0,2–1 г/л), снижение доли эози-
нофилов — до 1,3% (референсные значения 2–6%), 
лимфоцитов — 29,5% (референсные значения 42–70%), 
концентрации общего билирубина — 2,2 мкмоль/л 
(референсные значения 3,7–20,5 мкмоль/л), общего 
холестерина — 2,7 ммоль/л (референсные значения 
3,1–5,2 ммоль/л), креатинина — 24 мкмоль/л (рефе-
ренсные значения 27–62 мкмоль/л). Другие показатели 
клинического анализа крови с лейкоцитарной форму-
лой (гемоглобин, гематокрит, эритроциты, лимфоциты, 
тромбоциты, базофилы), биохимического анализа крови 
(аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, 
общий белок, альбумин, мочевина, щелочная фосфатаза, 
гамма-глутамилтранспептидаза, глюкоза, ревматоидный 
фактор) и липидным профилем (триглицериды), клиниче-
ского анализа мочи, концентрация IgА, IgМ, IgG — в пре-
делах референсных значений. Обнаружено значительное 
повышение в сыворотке крови концентрации антител 
(включая IgG) к рецептор-связывающему домену S-белка 
бета-коронавируса SARS-CoV-2 — до 1172 BAU/мл (рефе-
ренсные значения 0–0,8 BAU/мл).

При ультразвуковом исследовании (УЗИ) органов 
брюшной полости обнаружены признаки периваскуляр-
ной реакции в печени. По результатам компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки острых очаговых 
и инфильтративных изменений не выявлено. Отмечалась 
умеренная подмышечная лимфаденопатия. Размеры 
лимфоузлов средостения и корней легких в пределах 
нормальных величин.

По результатам УЗИ органов брюшной полости и КТ 
органов грудной клетки — без динамики в сравнении 
с предыдущей госпитализацией.

По данным микробиологического исследования 
слизистой оболочки ротоглотки и кожи — нормальная 
микрофлора. 

Клинический диагноз

Генерализованный пустулезный псориаз.

Динамика и исходы

Пациентке в период первой госпитализации в ста-
ционаре проведено следующее лечение: метотрексат 
7,5 мг подкожно 1 раз в неделю (№ 3), фолиевая кислота 
1 мг по 1 таблетке 1 раз в сутки, кроме дня инъекции 

метотрексата и следующего дня, внутрь в связи с жало-
бами на выраженный зуд цетиризин 10 мг по 10 капель 
в сутки, наружная терапия анилиновыми красителями 
для туширования пустул и топические ГК, а также физио-
терапевтическое лечение с применением узкополосной 
средневолновой УФ-терапии (УФВ 311 нм) в количестве 
8 процедур. 

При проведении контрольных лабораторных иссле-
дований через 10 сут после поступления пациент-
ки отмечена нормализация значений перечисленных 
выше показателей в клиническом и биохимическом 
анализах крови.

Пациентка выписана спустя 21 сут с положительной 
динамикой и полным регрессом высыпаний.

Через 2 нед после выписки из стационара на фоне 
проводимой терапии метотрексатом у ребенка вновь 
начали появляться распространенные по всему кожному 
покрову пустулы, отмечалось повышение температуры 
тела до 38 °С. 

При повторной госпитализации спустя 2 нед после 
выписки по результатам лабораторных исследований 
сыворотки крови отмечены снижение доли лимфоци-
тов — до 36% (референсные значения 42–70%), повы-
шение доли нейтрофилов — 48,6% (референсные зна-
чения 39–42%) и моноцитов — 9,9% (референсные 
значения 3–9%), а также концентраций креатинина — 
24 мкмоль/л (референсные значения 27–62 мкмоль/л) 
и С-реактивного белка — 7,84 мг/л (референсные зна-
чения 0–5 мг/л). Остальные показатели (клинический 
анализ крови с лейкоцитарной формулой (гемоглобин, 
гематокрит, эритроциты, лейкоциты, тромбоциты, базо-
филы, СОЭ), расширенный биохимический анализ крови 
(аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, 
общий белок, альбумин, мочевина, щелочная фосфатаза, 
гамма-глутамилтранспептидаза, глюкоза, С-реактивный 
белок, ревматоидный фактор) и липидный профиль 
(общий холестерин, триглицериды), клинический анализ 
мочи) — в пределах референсных значений.

При повторной госпитализации в связи с ухудшени-
ем состояния ребенку дополнительно к метотрексату 
решением врачебной комиссии по показанию off-label 
назначен генно-инженерный биологический препа-
рат адалимумаб 20 мг подкожно по следующей схеме: 
1-я инъекция � 2-е введение через 7 сут � затем каж-
дое последующее введение с временным промежутком 
в 14 сут в вышеуказанной дозировке.

При выписке спустя 14 сут у пациентки отмечена 
положительная динамика в виде полного регресса пусту-
лезных высыпаний. При повторной плановой госпита-
лизации спустя 22 нед после начала терапии метотрек-
сатом и 17 нед после начала терапии адалимумабом 
наблюдались полный регресс высыпаний и достижение 
показателя индекса PASI 100 (рис. 2). Побочные эффекты 
в период терапии, включавшей адалимумаб, не заре-
гистрированы.

Прогноз

Прогноз для жизни и течения заболевания благо-
приятный, рекомендованы динамическое наблюдение 
у врача-дерматовенеролога и продолжение терапии пре-
паратами метотрексат в дозе 7,5 мг подкожно 1 раз 
в неделю и адалимумаб в дозе 20 мг подкожно 1 раз 
в 2 нед длительно.
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Временная шкала

Хронология развития и ключевые события болезни 
пациентки представлены на рис. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ
Патогенез генерализованного пустулезного псориа-

за остается неизученным. По некоторым данным, пато-

логический процесс вызван нарушениями механизмов 
врожденной иммунной системы, развитием аутовоспа-
лительных процессов, активацией нейтрофилов под дей-
ствием интерлейкинов (IL) 1, 17А и 36, а также фактора 
некроза опухоли альфа (TNF-�) [3]. Обсуждается транс-
формация бляшечной формы псориаза в осложненную за 
счет пустулизации, вызванной нерациональной наружной 
терапией, отменой системных ГК, инфекциями, стрес-
сом [1]. Развитие генерализованного пустулезного псо-
риаза в связи с вирусной инфекцией обусловлено акти-
вацией нуклеиновыми кислотами вирусов врожденной 
иммунной системы и продукции воспалительных цитоки-
нов, участвующих в развитии псориаза [4]. В описанном 
нами случае триггером трансформации бляшечной формы 
псориаза в генерализованную пустулезную форму была 
перенесенная за неделю до появления распространен-
ных высыпаний инфекция, предположительно, вызванная 
SARS-CoV-2. Развитие гипервоспалительной реакции при 
инфекции SARS-CoV-2, известной как синдром цитокино-
вого шторма, многократно описано при COVID-19 [5–7].

Терапия первой линии генерализованного пустулез-
ного псориаза включает в себя ацитретин, циклоспорин 
и метотрексат, которые имеют ограниченное применение 
у детей [8]. Перспективными для применения в детской 
дерматологии являются генно-инженерные биологиче-
ские препараты [9]. В настоящее время в Российской 
Федерации для лечения пациентов детского возраста, 
страдающих псориазом (бляшечная форма), разрешены 
следующие биологические препараты [10–12]:
1) ингибиторы TNF-� этанерцепт (разрешен с 6 лет) 

и адалимумаб (разрешен с 4 лет);
2) ингибитор IL-12/23 устекинумаб (разрешен с 6 лет);
3) ингибитор IL-17A секукинумаб (разрешен с 6 лет).

В 2020 г. была опубликована обзорная статья по лече-
нию пустулезного псориаза у детей генно-инженерными 
биологическими препаратами [13]. Через 16 нед у 7 из 
10 пациентов с генерализованным пустулезным псориа-
зом, получавших терапию адалимумабом, был достигнут 

Рис. 2. Ребенок Е., возраст 4 года, с генерализованным 
пустулезным псориазом на фоне терапии адалимумабом 
Fig. 2. Patient E., 4 years old, with generalized pustular psoriasis 
during adalimumab therapy

Примечание. А — спустя 7 нед после начала терапии 
метотрексатом и 1 нед после начала терапии адалимумабом: 
на коже туловища и верхних конечностей визуализируются 
уплощающиеся папулы и бляшки, единичные пустулы, 
тушированные раствором метиленового синего; Б — спустя 
22 и 17 нед соответственно.
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2024. 

Note. A — 7 weeks after methotrexate therapy onset and 1 week 
after adalimumab therapy onset: flattening papules and plaques, 
single pustules stewed with methylene blue can be visualized on 
the body and upper limbs skin; Б — after 22 and 17 weeks, 
respectively.
Source: Murashkin N.N. et al., 2024.

А Б

Рис. 3. Хронология развития болезни и ключевые события 
Fig. 3. Disease course and key events

За 3 мес 
до обращения 

за медицинской 
помощью в НМИЦ 

здоровья детей

Спустя 2 мес 
после появления 

первых 
высыпаний

Спустя 2 нед 
после выписки 

на фоне терапии 
метотрексатом

На следующий 
день после 
появления 

первых пустул 
на коже

Спустя 17 нед 
после начала 

терапии 
адалимумабом 

Первые высыпания на коже 
волосистой части головы. 

Установлен диагноз: 
«Себорейный дерматит». Проведена 

местная терапия — без эффекта

Госпитализация в НИИ детской 
дерматологии. Начата терапия 
метотрексатом с выраженной 

положительной динамикой и полным 
регрессом высыпаний

Повторная плановая 
госпитализация в стационар. 
Полный регресс высыпаний 

и достижение индекса PASI 100

Распространение высыпаний после вирусной 
инфекции, появление пустул, повышение 

температуры тела до 39 °С, госпитализация. 
Проведена противовирусная, антибактериальная 

наружная терапия — без эффекта

Рецидив высыпаний. 
К терапии добавлен адалимумаб. 

Отмечена положительная динамика 
с регрессом большей части пустул



283

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
5

 /
 Т

О
М

 2
4

 /
 №

 4
C

U
R

R
E

N
T

 P
E

D
IA

T
R

IC
S

 /
 2

0
2

5
 /

 V
. 2

4
 /

 №
 4

клинический ответ в виде полного или частичного регрес-
са высыпаний. Вместе с тем, у 9 пациентов отмечено 
по крайней мере одно нежелательное явление, а двое 
прекратили исследование из-за нежелательных явлений. 
На основании полученных данных сделан вывод о том, 
что адалимумаб можно использовать в качестве пре-
парата первой линии у пациентов с генерализованным 
пустулезным псориазом, а также при отсутствии эффекта 
от терапии инфликсимабом и системными ГК. Однако 
следует учитывать, что у некоторых пациентов возможна 
резистентность к адалимумабу [13]. Также необходимо 
отметить, что большинство исследований адалимумаба 
представляют собой отчеты о случаях. В этой связи тре-
буются клинические испытания фазы II и III для оценки 
преимуществ и побочных эффектов анти-TNF-�-агентов 
при пустулезном псориазе у детей.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Генерализованный пустулезный псориаз — это ред-

кий, тяжелый и потенциально опасный для жизни клини-
ческий вариант псориаза, характеризующийся рецидиви-
рующей лихорадкой и появлением стерильных пустул на 
коже. Традиционные подходы к лечению, в частности при-
менение иммунодепрессантов, часто позволяют добить-
ся улучшения клинической картины. Однако у некоторых 
пациентов могут отмечаться побочные эффекты, а также 
недостаточная эффективность терапии. Высокий риск 
смерти при генерализованном пустулезном псориазе 
по сравнению с другими формами заболевания подчер-
кивает острую необходимость в своевременном назна-
чении системной терапии. Нами показано, что сочетан-
ное лечение метотрексатом и адалимумабом ребенка 
с генерализованным пустулезным псориазом продемон-
стрировало значительную клиническую эффективность 
с полным регрессом высыпаний и удержанием клини-
ческого эффекта. В этой связи, а также на основании 
других наблюдений можно рассматривать адалимумаб 
как перспективный препарат для лечения детей с пусту-
лезным псориазом при недостаточной эффективности 
традиционных схем терапии.
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От родителя пациента получено письменное инфор-

мированное добровольное согласие на публикацию опи-
сания клинического случая, включая изображения паци-
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Норвежская (корковая) чесотка 

у детей с когнитивными нарушениями: 

клинические случаи

Клиническое наблюдение

Н.Н. Мурашкин1, 2, 3, М.А. Леонова1, Э.А. Григорян4, А.И. Материкин1, Р.В. Епишев1, Д.В. Федоров1, 

Р.А. Иванов1, Е.С. Павлова1, Л.А. Опрятин1
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1 Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей, Москва, Российская Федерация 
2  Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский 

Университет), Москва, Российская Федерация
3 Центральная государственная медицинская академия, Москва, Российская Федерация
4  Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования, Москва, 

Российская Федерация

Обоснование. Диагностика норвежской (корковой) чесотки осложняется клинической картиной хронических и острых 
заболеваний кожи. Неверный диагноз и, как следствие, нерациональная терапия приводят к нарушениям местной 
иммунной системы и чрезмерному размножению чесоточного клеща. Описание клинических случаев. У детей с син-
дромом Прадера – Вилли и синдромом Дауна выявлены признаки заболевания кожи. Диагноз норвежской чесотки 
установлен на основании результатов дерматоскопии и анализа соскоба кожи из очага поражения. Проведена наруж-
ная терапия, включавшая лосьон перметрина 5% с положительной динамикой кожного процесса в течение последую-
щих 7 сут. Заключение. Норвежская чесотка представляет собой трудную для диагностики задачу. Особенное внимание 
необходимо уделять сопутствующим заболеваниям и иммунному статусу пациента. Использование дерматоскопии 
повышает точность диагностики. В качестве первой линии терапии используется наружная терапия перметрином.
Ключевые слова: норвежская чесотка, перметрин, синдром Прадера – Вилли, синдром Дауна

Для цитирования: Мурашкин Н.Н., Леонова М.А., Григорян Э.А., Материкин А.И., Епишев Р.В., Федоров Д.В., 
Иванов Р.А., Павлова Е.С., Опрятин Л.А. Норвежская (корковая) чесотка у детей с когнитивными нарушениями: клини-
ческие случаи. Вопросы современной педиатрии. 2025;24(4):285–290. doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v24i4.2930

Norwegian (Crusted) Scabies in Children with Cognitive 

Impairments: Case Studies

Nikolay N. Murashkin1, 2, 3, Mariya A. Leonova1, Elen A. Grigoryan4, Alexandr I. Materikin1, Roman V. Epishev1, 

Dmitry V. Fedorov1, Roman A. Ivanov1, Ekaterina S. Pavlova1, Leonid A. Opryatin1

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. Diagnosis of Norwegian (crusted) scabies is complicated by clinical signs of chronic and acute skin diseases. Incorrect 
diagnosis and consequently irrational management lead to local immune system disorders and excessive reproduction of itch mites. 
Case description. Children with Prader–Willi syndrome and Down syndrome have shown signs of skin disease. The diagnosis of 
Norwegian scabies has been established according to dermatoscopy results and analysis of skin scraping from the lesion. External 
therapy included permethrin 5% lotion and showed positive dynamics of skin lesions over the next 7 days. Conclusion. Norwegian 
scabies is a difficult disease to diagnose. Particular attention should be given to patient's comorbidities and immune status. 
Dermatoscopy improves diagnostic accuracy. Topical permethrin therapy can be used as first-line therapy.
Keywords: Norwegian scabies, permethrin, Prader-Willi syndrome, Down syndrome
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Roman A., Pavlova Ekaterina S., Opryatin Leonid A. Norwegian (Crusted) Scabies in Children with Cognitive Impairments: Case Studies. 
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ОБОСНОВАНИЕ
Норвежская (корковая) чесотка — это высококонта-

гиозный вид чесотки, характеризующийся распростра-
ненным поражением чесоточным клещом (Sarcoptes 
scabiei) и обширными корковыми, гиперкератотиче-
скими папулами, бляшками и узелками. Диагностика 
норвежской чесотки может быть затруднительна ввиду 

нетипичных клинических проявлений [1, 2]. У пациентов 
с нарушениями когнитивных функций, а также находя-
щихся в состоянии врожденного или приобретенного 
иммунодефицита наблюдается больший риск развития 
норвежской (корковой) чесотки в связи с нарушением 
местного иммунитета и эпидермального барьера [2, 3]. 
При поздней диагностике заболевания отмечен высокий 
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риск ранней смерти, в частности от сепсиса [4]. В 2012 г. 
в Норвегии было зарегистрировано чуть менее 2000 обра-
щений по поводу чесотки; в 2018 г. это число увеличилось 
до 6000 [5]. Основным средством для лечения чесотки 
являются наружные средства, содержащие перметрин 
и бензилбензоат [5]. В отечественных и зарубежных публи-
кациях практически не описаны случаи норвежской чесот-
ки у детей с когнитивными нарушениями, в связи с чем 
данные наблюдения представляют интерес не только для 
врачей-дерматологов, но и для смежных специалистов.

Ниже представлено наблюдение двух пациентов с нор-
вежской чесоткой, одного — с синдромом Прадера – 
Вилли, другого — с синдромом Дауна, находившихся на 
лечении в отделении дерматологии и аллергологии НИИ 
детской дерматологии НМИЦ здоровья детей (Москва).

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 1
О пациенте

Пациент И. (из Московской области), возраст 9 лет, 
обратился в отделение с жалобами на высыпания и зуд, 
преимущественно ночью.

Анамнез болезни. За 2 мес до обращения за медицин-
ской помощью появились распространенные высыпания 
по всему телу (на тот момент находился в школе-интер-
нате с круглосуточным пребыванием). Госпитализирован 
в инфекционное отделение по месту жительства, установ-
лен диагноз: «Инфекционный дерматит. Сепсис неуточнен-
ный». Проведены лабораторные исследования: показатели 
клинического анализа крови и мочи, биохимического ана-
лиза крови в пределах референсных значений. Спустя 2 сут 
переведен в хирургическое отделение по месту жительства 
с инфицированной раной в области шеи, которая появилась 
до госпитализации. Проводилась местная терапия анили-
новыми красителями и кремом с фузидовой кислотой 2% 
в течение 3 сут. Ребенок выписан с рекомендациями про-
должить терапию по месту жительства. Через 2 нед после 
выписки из хирургического отделения отмечено ухудшение 
кожного патологического процесса, повторно госпитали-

зирован в инфекционное отделение с диагнозом: «Гнойный 
бактериальный целлюлит средней тяжести». Проведена 
антибактериальная терапия препаратами амоксициллин + 
клавулановая кислота 250 мг + 62,5 мг в течение 7 сут 
и цефиксим суспензия для приема внутрь 100 мг / 5 мл, 
53 г 10 мл перорально однократно, а также дексамета-
зон 4 мг/мл однократно внутримышечно и хлоропирамин 
20 мг/мл № 5 внутримышечно с отрицательной динами-
кой в течение 7 сут с момента выписки из инфекционного 
отделения. Переведен в педиатрическое отделение, где 
на основании клинической картины без взятия биопсии 
с последующим патоморфологическим исследованием 
и иммунофлуоресцентного анализа был установлен предва-
рительный диагноз: «Герпетиформный дерматит Дюринга? 
Буллезный дерматоз неуточненный». Начата терапия пред-
низолоном 100 мг на 150 мл 0,9% р-ра NaCl в течение 
10 сут с дальнейшим переводом на 45 мг преднизолона 
в сутки в таблетках в 3 приема. Отмечена незначительная 
динамика с частичным регрессом высыпаний. На фоне 
снижения дозировки преднизолона отмечен рецидив высы-
паний. Проведена телемедицинская консультация со специ-
алистами отделения дерматологии и аллергологии НМИЦ 
здоровья детей, в которое ребенок госпитализирован спус-
тя 2 нед после обращения для обследования и лечения.

Анамнез жизни. Мальчик рожден от первой бере-
менности, протекавшей без особенностей, первых родов. 
Обучается в школе-интернате с круглосуточным пребыва-
нием. В конце февраля 2025 г. перенес ветряную оспу. 
Наблюдается у невролога с годовалого возраста по пово-
ду задержки психомоторного развития. Генетически под-
твержден диагноз: «Синдром Прадера – Вилли».

Физикальная диагностика

При осмотре пациента кожный патологический про-
цесс имел распространенный характер с вовлечением 
кожи лица и волосистой части головы, кожи тулови-
ща и конечностей, ладоней и подошв, паховой области 
(рис. 1). Наблюдались множественные папулы и чесоточ-

Рис. 1. Распространенные высыпания, скабиозная лимфоплазия, очаги вторичной инфекции и эрозии у ребенка 9 лет с синдромом 
Прадера – Вилли 
Fig. 1. Generalised rashes, scabious lymphoplasia, foci of secondary infection and erosion in 9-year-old child with Prader–Willi syndrome

Примечание. А — длительно незаживающая эрозия в верхней части спины, распространенные высыпания в области волосистой части головы, 
шеи, спины, верхних конечностей; Б — генерализованные папулы и экскориации с признаками вторичной инфекции на коже туловища 
и конечностей; В — папулы и чесоточные ходы на коже ладонной поверхности кистей, в том числе в области межпальцевых промежутков.
Источник: Мурашкин Н.Н. и др., 2025. 

Note. A — long-term open erosion on the upper back, generalised rashes on the scalp, neck, back, upper limbs; Б — generalised papules and 
excoriations with signs of secondary infection on the body and limbs; В — papules and scabies on the palmar hands surface and web spaces.
Source: Murashkin N.N. et al., 2025.
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ные ходы, скабиозная лимфоплазия кожи, эрозии, очаги 
вторичной инфекции. Зуд выраженный — преимуще-
ственно ночью, выраженное беспокойство.

При поступлении рост пациента составлял 120 см, 
масса тела — 23 кг.

Предварительный диагноз

Норвежская (корковая) чесотка.

Динамика и исходы

При поступлении в стационар обнаружено повы-
шение концентрации С-реактивного белка (СРБ) 
в сыворотке крови до 10,2 мг/л (референсные зна-
чения 0–5 мг/л). Показатели клинического анализа 
крови с лейкоцитарной формулой, концентрация аль-
бумина, общего белка, общего и прямого билируби-
на, креатинина, мочевины, ревматоидного фактора 
и антистрептолизина-О, активность аланинамино-
трансферазы, аспартатаминотрансферазы, щелочной 
фосфатазы — в пределах референсных значений. 
В клиническом анализе мочи обнаружено повышение 
количества лейкоцитов — до 323,5/мкл (референсные 
значения 0–12,5/мкл), лейкоцитов 4012 в поле зре-
ния (референсные значения 0–2 в п.з.), бактерии — 
до 30297/мкл (референсные значения 0–7), остальные 
показатели (pH, концентрации белка, глюкозы, кетоно-
вых тел, количество эритроцитов, цилиндры, плоский 
и переходный эпителий, слизь, соли, дрожжевые гри-
бы) — в пределах референсных значений.

При дерматоскопии выявлены чесоточный клещ 
и его подкожные ходы, которые представляют собой 
туннели в верхних слоях кожи (рис. 2). На коже также 
визуализируется эритема с элементами папул и вези-
кул, наполненных серозным содержимым. В соскобах 
чешуек кожи из очага поражения обнаружен клещ 
Sarcoptes scabiei. 

При ультразвуковом исследовании органов брюш-
ной полости обнаружены признаки вторичных изме-
нений поджелудочной железы. При ультразвуковом 
исследовании почек и мочевого пузыря патологии не 
выявлено.

Проведена консультация врача-педиатра. Установлен 
клинический диагноз: «Норвежская (корковая) чесотка. 
Инфекция мочевыводящих путей. Cиндром Прадера – 
Вилли. Задержка психомоторного развития».

Назначено следующее лечение:
• наружно лосьон перметрин 5% 4-кратная обработка 

на ночь со сменой белья;
• внутрь в связи с жалобами на выраженный зуд капли 

цетиризина 10 мг по 15 капель 1 раз в сутки;
• обработка эрозии на шее раствором метиленового 

синего 1% 1 раз в сутки;
• наружно на все высыпания крем (бетаметазона валерат 

0,001% + фузидовая кислота 0,2%) 1 раз в сутки утром;
• в связи с инфекцией мочевыводящих путей назна-

чена антибактериальная терапия амоксициллином + 
клавулановая кислота 50 мг/кг/сут — суспензия 
600 мг / 5 мл по 5,0 мл 2 раза в сутки на 10 сут.
На момент выписки спустя 7 сут после поступления 

в стационар у пациента отмечена положительная дина-
мика со стороны кожного патологического процесса 
в виде регресса высыпаний, уплощения папул, эпители-
зации эрозий и отсутствия зуда (рис. 3).

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 2
О пациенте

Пациент М. (из Краснодарского края), возраст 5 лет, 
поступил с жалобами на высыпания на коже туловища 
и конечностей и зуд.

Анамнез болезни. За 4 мес до обращения за меди-
цинской помощью в НМИЦ здоровья детей появились 
распространенные высыпания по всему кожному покро-

Рис. 2. Чесоточный клещ и его подкожные ходы при 
дерматоскопии 
Fig. 2. Itch mite and its subcutaneous burrows at dermatoscopy

Рис. 3. Регресс высыпаний, уплощение папул, эпителизация 
эрозий на фоне терапии перметрином у пациента 9 лет 
с норвежской (корковой) чесоткой и синдромом Прадера – Вилли 
Fig. 3. Rashes regression, papules flattening, and erosions 
epithelization on permethrin therapy in 9-year-old patient with 
Norwegian (crusted) scabies and Prader–Willi syndrome

Примечание. Стрелкой отмечены чесоточный клещ и чесоточный 
ход.
Источник: Мурашкин Н.Н. и др., 2025. 

Note. Arrow marks scabies mite and its burrows.
Source: Murashkin N.N. et al., 2025.

Примечание. А — эпителизирующиеся экскориации 
и уплощающиеся папулы на коже груди, живота, верхних 
конечностей; Б — эпителизирующиеся экскориации 
и уплощающиеся папулы на коже шеи, спины, верхних 
конечностей.
Источник: Мурашкин Н.Н. и др., 2025. 

Note. A — epithelizing excoriation and flattening papules on 
the chest, abdomen, upper limbs skin; Б — epithelizing excoriation 
and flattening papules on the neck, back, upper limbs skin.
Source: Murashkin N.N. et al., 2025.
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ву. Консультирован дерматологом по месту жительства, 
установлен диагноз: «Вульгарный псориаз», проведена 
терапия топическими глюкокортикоидами без эффекта. 
Госпитализирован спустя 4 мес после появления первых 
высыпаний в отделение дерматологии и аллергологии 
НИИ детской дерматологии НМИЦ здоровья детей для 
обследования и лечения.

Анамнез жизни. Мальчик родился от первой бере-
менности, протекавшей без особенностей, первых родов. 
Генетически подтвержден диагноз: «Синдром Дауна». 
Наблюдается с возраста 1 года у невролога по поводу 
задержки психомоторного и речевого развития.

Физикальная диагностика

При осмотре кожный патологический процесс имел 
распространенный характер с вовлечением кожи лица 
и волосистой части головы, кожи туловища и конечно-
стей, ладоней и подошв, паховой области. Отмечаются 
множественные папулы и чесоточные ходы, скабиозная 
лимфоплазия кожи, наслоения корок, очаги вторичной 
инфекции (рис. 4). Дистрофическое изменение ногтевых 
пластин кистей. Зуд выраженный — преимущественно 
ночью, выраженное беспокойство.

При поступлении рост пациента составлял 111 см, 
масса тела — 24 кг.

Предварительный диагноз

Норвежская (корковая) чесотка.

Динамика и исходы

В результате лабораторных исследований сыворот-
ки крови обнаружена высокая концентрация СРБ — 
16,25 мг/л (референсные значения 0–5 мг/л), осталь-
ные показатели (концентрация альбумина, общего 

белка, общего и прямого билирубина, креатинина, моче-
вины, ревматоидного фактора и антистрептолизина-О, 
активность аланинаминотрансферазы, аспартатами-
нотрансферазы и щелочной фосфатазы) — в пределах 
референсных значений. Общий анализ крови и мочи 
без изменений.

При ультразвуковом исследовании органов брюшной 
полости обнаружены признаки периваскулярной реак-
ции печени.

При дерматоскопии выявлены чесоточный клещ и его 
подкожные ходы. На коже также отмечается эритема 
с элементами папул и везикул, наполненных серозным 
содержимым. При взятии соскоба чешуек кожи из очага 
поражения был обнаружен клещ Sarcoptes scabiei. 

Установлен клинический диагноз: «Норвежская (кор-
ковая) чесотка. Синдром Дауна. Задержка психомотор-
ного и речевого развития».

Даны рекомендации для лечения по месту жительства 
под контролем врача-дерматолога:
• наружно лосьон перметрин 5% 4-кратная обработка 

на ночь со сменой белья;
• внутрь в связи с жалобами на выраженный зуд капли 

цетиризина 10 мг по 15 капель 1 раз в сутки;
• наружно на все высыпания крем (бетаметазона валерат 

0,001% + фузидовая кислота 0,2%) 1 раз в сутки утром.
Спустя 7 сут после начала терапии отмечена положи-

тельная динамика со стороны кожного патологического 
процесса в виде регресса высыпаний, уплощения папул, 
эпителизации эрозий и отсутствия зуда.

Прогноз

У обоих пациентов прогноз болезни благоприятный, 
рекомендованы динамическое наблюдение у врача-дер-
матовенеролога и продолжение терапии.

Временная шкала

Хронология развития и ключевые события болезни 
у пациентов И. и М. представлены на рис. 5 и 6. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Нами представлены два клинических случая норвеж-

ской (корковой) чесотки у пациентов, которым по месту 
жительства был установлен ошибочный диагноз, несмо-
тря на наличие у них характерной клинической симпто-
матики: папул и пальпируемых чесоточных ходов на коже 
ладонной поверхности кистей, высыпаний на волосистой 
части головы и в паховой области, нестерпимого кожного 
зуда, усиливающегося в ночное время. На наличие чесо-
точных клещей указывают нитевидные папулы (ходы), 
ночной интенсивный зуд и дерматит, а также результаты 
микроскопического или дерматоскопического исследо-
вания соскоба чешуек кожи с очага поражения. Тем не 
менее, врачи часто ошибочно диагностируют другие рас-
пространенные дерматологические заболевания, такие 
как буллезные дерматозы, атопический дерматит, псори-
аз, токсикодермия, себорейный дерматит [6]. Как след-
ствие, пациентам, в том числе и описанным нами, прово-
дится нерациональная терапия, включающая системные 
и топические глюкокортикоиды. Иммунодепрессанты, 
в том числе топические глюкокортикоиды, снижают 
иммунный ответ на классическое заражение чесоткой, 
что приводит к размножению чесоточного клеща и раз-
витию норвежской (корковой) чесотки [6].

Рис. 4. Множественные папулы, чесоточные ходы, скабиозная 
лимфоплазия, наслоения корок и очаги вторичной инфекции 
у пациента с синдромом Дауна 
Fig. 4. Multiple papules, scabies burrows, scabious lymphoplasia, 
crusts layering, and foci of secondary infection in the patient with 
Down syndrome

Примечание. А — папулы и чесоточные ходы на коже туловища 
и конечностей; Б — папулы и наслоения корок на коже 
ладонной поверхности кистей.
Источник: Мурашкин Н.Н. и др., 2025. 

Note. A — papules and scabies burrows on the body and limbs 
skin; Б — papules and crusts layers on the palmar hands surface.
Source: Murashkin N.N. et al., 2025.
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Появление первых распространенных высыпаний 
по всему телу, жалобы на зуд. Установлен диагноз: 

«Вульгарный псориаз». Наружная терапия без эффекта

Госпитализация в НМИЦ здоровья детей. 
Проведение дерматоскопии и взятие соскоба кожи, 

выявлен чесоточный клещ. Выписан с рекомендациями 
по терапии перметрином по месту жительства

Рис. 6. Хронология развития болезни пациента М. и ключевые клинические события 
Fig. 6. Patient M. disease course and key clinical events

За 4 мес до обращения Спустя 4 мес после появления первых высыпаний

В качестве терапии первой линии назначается 
пер метрин для местного применения. Другие вариан-
ты лечения включают системный прием ивермектина 
и местное применение кротамитона или бензилбензоата. 
Комбинация топического перметрина и ивермектина 
используется для лечения случаев, резистентных к лече-
нию перметрином в качестве монотерапии, и, как прави-
ло, показана при лечении чесотки с обширными пораже-
ниями кожного покрова [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Норвежская (корковая) чесотка — труднодиагностиру-

емая нозология. Дифференциальная диагностика долж-
на учитывать широкий спектр возможных заболеваний 
с аналогичными симптомами. Настороженность врачей 
в отношении данного заболевания особенно важна в слу-
чае пациентов с иммунодефицитом или сопутствующими 
заболеваниями, связанными с задержкой умственного 
и физического развития. Понимание его клиники и специ-
фичности поможет в ранней диагностике, эффективном 
лечении и предотвращении развития осложнений.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ
От родителей пациентов получено письменное инфор-

мированное добровольное согласие на публикацию опи-
саний клинических наблюдений, в том числе изображе-

ний пациентов, в медицинском журнале, включая его 
электронную версию (дата подписания информированно-
го добровольного согласия родителем первого пациента: 
16.05.2025, второго пациента: 02.02.2025).

INFORMED CONSENT
Patients’ parents have signed written informed voluntary 

consent on the publication of case descriptions and patients’ 
photos in medical journal (electronic version included) 
(signed on for the first patient — 16.05.2025, for the second 
patient — 02.02.2025).

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ
Не указан.

FINANCING SOURCE 
Not specified.

РАСКРЫТИЕ ИНТЕРЕСОВ
Н.Н. Мурашкин — получение исследовательских 

грантов от фармацевтических компаний Jansen, Eli Lilly, 
Novartis, Abbvi, Pfizer, Amryt Pharma plc. Получение гонора-
ров за научное консультирование от компаний Galderna, 
Pierre Fabre, Bayer, Leofarma, Pfizer, AbbVie, «Зелдис-Фарма».

Остальные авторы подтвердили отсутствие конфликта 
интересов, о котором необходимо сообщить.

Появление первых распространенных 
высыпаний по всему телу, жалобы на зуд. 

Установлен диагноз: «Инфекционный дерматит. 
Сепсис неуточненный». 

Антибиотикотерапия без эффекта

Переведен в педиатрическое 
отделение, начата терапия 

преднизолоном. Предварительный 
диагноз: «Герпетиформный 

дерматит Дюринга. Буллезный 
дерматоз неуточненный»

Госпитализация в НМИЦ здоровья 
детей. Проведение дерматоскопии 

и взятие соскоба кожи, 
выявлен чесоточный клещ. 

Терапия перметрином 
с положительной динамикой

Перенес 
ветряную оспу

Ухудшение состояния, госпитализация в инфекционное отделение 
с диагнозом: «Гнойный бактериальный целлюлит средней тяжести». 

Антибиотикотерапия с отрицательной динамикой

Рис. 5. Хронология развития болезни пациента И. и ключевые клинические события 
Fig. 5. Patient I. disease course and key clinical events

Спустя 1 мес 
после 

перенесенной 
ветряной оспы

За 2 мес 
до обращения

Спустя 7 дней 
после выписки 

из инфекционного 
отделения

Спустя 2 дня 
после 

госпитализации 
по месту жительства

Спустя 1 мес 
после выписки 

из педиатрического 
отделения 
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Тяжелая железодефицитная 

анемия у детей с дистрофической 

формой врожденного буллезного 

эпидермолиза: три клинических случая

Клиническое наблюдение
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Обоснование. Одним из самых частых осложнений дистрофического врожденного буллезного эпидермолиза (ВБЭ) 
является железодефицитная анемия. Терапия анемии в таких случаях затруднена в связи c множеством патологичес-
ких факторов и состояний, усугубляющих течение заболевания, затрудняющих усвоение железа и способствующих 
формированию порочного патологического круга течения анемии. Описание клинических случаев. Описаны случаи 
анемии у детей с дистрофическим ВБЭ. Показаны диагностические алгоритмы и критерии определения терапевтиче-
ской тактики. Применяли препарат железа (III) гидроксид сахарозный комплекс, проведена гемотрансфузия лейкоре-
дуцированной эритроцитарной взвеси. На фоне терапии отмечены увеличение концентрации гемоглобина, стабили-
зация гемодинамики, заживление ран. Побочных эффектов при лечении не зарегистрировано. Заключение. У детей 
с ВБЭ и сопутствующей тяжелой анемией требуется комплексная терапия, включающая препарат железа и проведение 
гемотрансфузии. Вместе с тем, необходима оптимизация протоколов ведения таких пациентов.
Ключевые слова: врожденный буллезный эпидермолиз, дистрофический буллезный эпидермолиз, железодефицит-
ная анемия, дети
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Background. Iron deficiency anemia is one of the most common complications of dystrophic epidermolysis bullosa (DEB). Anemia management 
in such cases is complicated due to many pathological factors and conditions aggravating disease course and iron absorption leading to 
development of anemia vicious pathological circle. Case description. Cases of anemia in children with DEB have been described. Diagnostic 
algorithms and therapeutic criteria have been presented. Iron (III) hydroxide sucrose was administrated, transfusion of leukoreduced red 
blood cell suspension was performed. Increase in hemoglobin concentration, hemodynamics stabilization, and wound healing were noted 
on therapy. No side effects were reported during treatment. Conclusion. Children with DEB and comorbid severe anemia require complex 
therapy including iron medications and transfusions. Moreover, it is crucial to update management protocols for such patients.
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ОБОСНОВАНИЕ
Врожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ) — группа 

генетических заболеваний, характеризующихся появле-
нием пузырей на коже и/или слизистых оболочках, воз-

никающих при минимальном физическом либо химиче-
ском воздействии, а иногда и спонтанно [1, 2]. ВБЭ входит 
в число орфанных заболеваний и отличается полимор-
физмом клинических проявлений и мультисистемностью 
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поражения с вовлечением в патологический процесс раз-
личных органов и систем [3]. Патогенез ВБЭ обусловлен 
дефектами генов, кодирующих синтез структурных бел-
ков кожи, отвечающих за соединение клеток эпидермиса 
с базальной мембраной и дермой [2, 4, 5]. В свою очередь, 
нарушение межклеточных связей приводит к образова-
нию пузырей на коже и слизистых оболочках даже при 
незначительном воздействии извне. Выявлено и описано 
более 1000 патогенных вариантов этих генов [4, 5]. 

В соответствии с локализацией дефектного гена, 
определяющей глубину и тяжесть патологического про-
цесса, выделяют 4 основные клинические формы ВБЭ [1]: 
простой, пограничный и дистрофический буллезный эпи-
дермолиз (ДБЭ), а также синдром Киндлер. Тяжесть ВБЭ 
обусловлена выраженностью поражений кожного покро-
ва и слизистых оболочек, а также количеством и степе-
нью осложнений. Дистрофическая форма заболевания 
является наиболее тяжелой по причине не только выра-
женных кожных проявлений, сопровождающихся болью 
и зудом, но и вовлечения в патологический процесс боль-
шинства органов и систем организма.

Одним из самых частых осложнений ДБЭ, трудно под-
дающимся коррекции, является железодефицитная ане-
мия (ЖДА) [6]. Причина ЖДА — дефицит железа в орга-
низме, возникающий вследствие нарушения поступления, 
усвоения или повышенных потерь железа, в результате 
чего нарушается образование гемоглобина и эритроци-
тов [7]. Развитие ЖДА при ВБЭ обусловлено нарушением 
процессов жевания, глотания и всасывания (по причине 
аномалий строения зубов, микростомии, рубцов на сли-
зистых оболочках, стриктур пищевода), что ограничивает 
поступление белков и железа с пищей. Сначала отмеча-
ется дисфагия при приеме твердой пищи, затем мягкой 
и жидкой — вплоть до затруднения глотания слюны [8]. 

Недостаток аминокислот из-за дефицита поступле-
ния с пищей белка негативно влияет на продукцию 
эрит ропоэтина [9]. Кроме того, постоянное повреждение 
кожи и слизистых оболочек ведет к естественной поте-
ре железа, белка и форменных элементов крови [10]. 
Хроническое воспаление и персистирующая инфекция 
ведут к нарушению транспорта и утилизации кислорода 
в тканях, что, в свою очередь, нарушает нормальный 
метаболизм железа [11]. Хроническое воспаление при-
водит также и к постоянному повышению продукции геп-
сидина, который ингибирует абсорбцию железа в кишеч-
нике, а кроме того, высвобождение рециркулирующего 
железа [12]. Сочетание указанных нарушений с хрони-
ческой кровопотерей, характерной для ВБЭ, приводит 
к выраженному дефициту железа и развитию тяжелой 
ЖДА [13]. Развивается тяжелая гипоксия тканей, не 
только проявляющаяся классическими симптомами ане-
мии, но и приводящая к замедленной эпителизации ран, 
прогрессирующему истощению, задержке физического 
и когнитивного развития у детей [14].

В настоящее время в терапии ЖДА применяют пер-
оральные препараты двухвалентного и трехвалентного 
железа, а также парентеральные препараты трехвалент-
ного железа при лечении пациентов с легкой и среднетя-
желой формами анемии [7]. При тяжелой форме анемии 
(снижении концентрации гемоглобина менее 70 г/л) пока-
зана гемотрансфузия эритроцитарной взвеси [15–17]. 
После гемотрансфузии пациентам с тяжелой ЖДА, про-
должающейся кровопотерей, расстройствами всасы-
вания и воспалительными заболеваниями кишечника 
показаны парентеральные препараты железа [18, 19]. 
Описан положительный опыт применения эритропоэтина 
у детей с ВБЭ с целью стимуляции эритропоэза [20].

Ниже представлено описание развития и течения 
ЖДА у трех пациентов с ВБЭ, в том числе на фоне коррек-
ции анемии путем введения препаратов железа и гемо-
трансфузий.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ
Клинический пример № 1

О пациенте

Пациентка А., возраст 11 лет 10 мес. Госпита ли-
зирована в отделение дерматологии и аллергологии 
НМИЦ здоровья детей (Москва) с диагнозом: «Врожден-
ный буллезный эпидермолиз, дистрофическая форма, 
рецессивный тип наследования (патологический нук-
леотидный вариант chr3:48604152C>T в гомозиготном 
состоянии в гене COL7A1)».

Из анамнеза известно, что ребенок родился в тяже-
лом состоянии, отмечены пузыри на верхних и нижних 
конечностях. После рождения ребенок находился в отде-
лении реанимации, затем в отделении патологии ново-
рожденных. Во время госпитализации установлен клини-
ческий диагноз: «Врожденный буллезный эпидермолиз».

Семейный анамнез отягощен: брак родственный 
(бабушки супругов троюродные сестры), у братьев матери 
пробанда были дети с ВБЭ, у отца пробанда были дети от 
другого брака с диагностированным ВБЭ, которые умер-
ли после родов.

Ребенок впервые поступил в отделение дерматологии 
и аллергологии НМИЦ здоровья детей в возрасте 5 лет 
2 мес в тяжелом состоянии с эрозивно-язвенными пора-
жениями кожи и слизистых оболочек и тяжелой анемией 
(гемоглобин — 45 г/л). Проведена гемотрансфузия лей-
коредуцированной эритроцитарной взвеси согласно кли-
ническим рекомендациям по ЖДА от 2024 г. [7] и Приказу 
Минздрава России от 25.11.2002 № 363 [21]. После прове-
дения гемотрансфузии концентрация гемоглобина увели-
чилась до 82 г/л. Однако в дальнейшем на фоне обширного 
поражения кожного покрова по данным биохимического 
анализа крови отмечали снижение концентрации железа 
и белков. В связи с чем дополнительно назначен курс пре-
парата железа (III) гидроксид сахарозный комплекс внутри-
венно согласно клиническим рекомендация по ЖДА [7]. 

Для нутритивной поддержки пациентки проведена 
серия баллонных дилатаций стеноза пищевода в 6, 9 
и 10 лет. Стоит отметить, что в последнее время баллонная 
дилатация заменила инвазивные методы лечения вви-
ду таких преимуществ, как малоинвазивность, простота 
исполнения, безопасность, эффективность и низкий риск 
возникновения осложнений [22]. Однако в связи с распро-
страненностью эрозивных поражений и частыми повторя-
ющимися стриктурами пищевода и, как следствие, недо-
статочностью поступления питательных веществ и железа 
в возрасте 11 лет была установлена гастростома.

Физикальная диагностика

При последней госпитализации состояние ребен-
ка тяжелое за счет поражения кожи. Кожный пато-
логический процесс имел распространенный харак-
тер и был представлен множеством эрозивных очагов 
с ярко-красным дном, единичными пузырями с вялой 
покрышкой, большим скоплением милиумов, очагами 
рубцовой алопеции на волосистой части головы, атро-
фией и такими осложнениями, как отсутствие ногтевых 
пластин, псевдосиндактилия и контрактуры лучезапяст-
ных суставов. Кожные проявления сопровождались 
зудом и болезненностью. Аппетит понижен. Стул 1 раз 
в 2–3 сут на фоне постоянного приема осмотического 
слабительного вещества.
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Динамика и исходы

Клинико-диагностические данные при последней 
госпитализации:
• масса тела — 19 кг, рост — 127 см, HAZ (height-for-

age z-score — z-score роста для возраста): –3,48, BAZ 
(body mass index-for-age z-score — z-score индекса 
массы тела для возраста): –4,08;

• снижение количества эритроцитов — 3,98 � 1012/л 
(норма 4,0–5,2 � 1012/л), концентрации железа — 
2,71 мкмоль/л (норма 9,3–23,6 мкмоль/л), гемоглоби-
на (Hb) — 61 г/л (норма 120–145 г/л), гематокрита — 
23,9% (норма 35–45%), MCV — 60,2 фл (норма 77–94 фл), 
MCH — 15,4 пг (норма 25–33 пг), MCHC — 256 г/л 
(320–353 г/л), альбумина — 23,3 г/л (норма 38–54 г/л), 
витамина D — 11,1 нг/мл (норма 30–100 нг/мл);

• увеличение количества тромбоцитов — 530 � 109/л 
(норма 150–450 � 109/л), RDW-CV — 20% (норма 
12–15%), СОЭ — 70 мм/ч (норма 2–20 мм/ч), кон-
центрации С-реактивного белка (СРБ) — 120,5 мг/л 
(норма < 5 мг/л), общего белка — 105 г/л (норма 
60–80 г/л), IgG — 42,85 г/л (норма 6,98–15,6 г/л);

• в клиническом анализе мочи: гематурия, лейкоцит-
урия, бактериурия (связанные с поражением наруж-
ных половых органов);

• микробиологическое исследование (посев на фло-
ру) — кожа: Staphylococcus aureus — сплошной рост, 
Moraxella (Branhamella) catarrhalis — обильный рост; 
нос: S. aureus — обильный рост; кровь: патогенная 
флора не найдена;

• рентгеноскопия пищевода с контрастированием: состоя-
ние после оперативного вмешательства, небольшое уве-
личение диаметра престенотического расширения, рент-
генологическая картина двух зон сужения пищевода;

• денситометрия поясничного отдела позвоночника: 
минеральная плотность костной ткани (МПКТ) ниже 
возрастных значений (BMD (bone mineral density) = 
0,543 г/см2, z-score: –3,1 (норма от –2 до 2)).
Проведена консультация диетолога, установлен диаг-

ноз: «Белково-энергетическая недостаточность тяжелой 
степени». По жизненным показаниям назначена специа-
лизированная диета с содержанием гиперкалорийных 
продуктов на основе цельного белка для энтерального 
питания в объеме 300–400 мл/сут.

Клинический диагноз

Основной диагноз: «Врожденный буллезный эпидермо-
лиз, дистрофическая форма, рецессивный тип наследова-
ния (выявлен нуклеотидный вариант chr3:48604152C>T 
в гомозиготном состоянии в гене COL7A1)».

Осложнения: Железодефицитная анемия тяжелой сте-
пени. Белково-энергетическая недостаточность тяжелой 

степени. Стриктура пищевода. Вторичный остеопороз 
со снижением МПКТ в поясничном отделе позвоночника 
по z-критерию. Носитель гастростомы с 2022 г.

Медицинские вмешательства

В связи с тяжелой анемией (Hb — 61 г/л) проведена 
гемотрансфузия лейкоредуцированной эритроцитарной 
взвеси объемом 150 мл дважды через день. В результате 
терапии отмечена положительная динамика показателей 
клинического анализа крови (табл. 1).

В связи с недостаточным эффектом от гемотрансфузий 
(Hb — 82 г/л) было принято решение назначить препарат 
железа (III) гидроксид сахарозный комплекс 20 мг/мл по 
схеме согласно инструкции. Расчет дозы препарата проведен 
по общему дефициту железа, определенному по формуле:

Общий дефицит железа (мг) = 
масса тела (кг) � (Hb в норме – Hb больного (г/л)) � 0,24 + 

депонированное железо (мг),

где депонированное железо соответствовало 504 мг.
В связи со сниженным уровнем альбумина (снижение до 

23,33 г/л) в заместительных целях был назначен препарат 
альбумина человеческого 20% — 100 мл внутривенно № 1.

Для лечения инфекционного процесса и профилак-
тики присоединения вторичной инфекции проведена 
антибактериальная (цефтриаксон внутривенно в свя-
зи с чувствительностью S. aureus к цефалоспоринам 
I–IV поколения) и противогрибковая терапия (флукона-
зол внутрь).

Симптоматическая терапия: антигистаминные препа-
раты второго поколения внутрь.

Для предотвращения повторной травматизации 
кожи и стимулирования эпителизации эрозивно-язвен-
ных дефектов кожи при перевязках использовали 
атравматические материалы и наружные средства, 
дополнительно — поляризованный свет на поражен-
ные участки кожи.

В результате проведенного лечения и нутритивной 
поддержки на момент выписки пациентки концентрация 
гемоглобина составила 108 г/л.

Временная шкала

Хронология госпитализаций пациента № 1 и прове-
денных манипуляций представлена на рис. 1.

Клинический пример № 2

О пациенте

Пациентка А., возраст 15 лет. Ежегодно наблюдает-
ся в отделении дерматологии и аллергологии НМИЦ 
здоровья детей (Москва) с 10 лет 10 мес с диагнозом: 

Таблица 1. Динамика показателей клинического анализа крови у ребенка с дистрофической формой врожденного буллезного 
эпидермолиза и железодефицитной анемией (клиническое наблюдение № 1)

Table 1. Dynamics of complete blood count parameters in a child with DEB and iron deficiency anemia (case study No. 1) 

Период Эритроциты, 1012/л Гемоглобин, г/л Гематокрит, % MCH, пг MCHC, г/л MCV, фл

При поступлении 3,98 61 23,9 15,4 256 60,2

После 1-го вливания
(на следующий день)

4,48 76 28,3 17,1 270 63,3

После 2-го вливания
(на следующий день)

4,51 82 29,7 18,2 276 65,8

Примечание. MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin) — среднее содержание гемоглобина в эритроците; MCHC (Mean Corpuscular 
Hemoglobin Concentration) — средняя концентрация гемоглобина в эритроците; MCV (Mean Corpuscular Volume) — средний объем 
эритроцита.

Note. MCH — mean corpuscular hemoglobin; MCHC — mean corpuscular hemoglobin concentration; MCV — mean corpuscular volume.



294

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

«Врожденный буллезный эпидермолиз, дистрофическая фор-
ма, рецессивный тип наследования (патогенный вариант 
chr3:48623653del в гомозиготном состоянии в гене COL7A1)».

Из анамнеза известно, что ребенок родился в тяже-
лом состоянии с множественными дефектами кожи по 
всему телу. Роды четвертые. После рождения пребывала 
в кувезе, во время госпитализации установлен клини-
ческий диагноз: «Врожденный буллезный эпидермолиз».

Семейный анамнез отягощен: мать и отец троюродные 
сестра и брат, у родителей пробанда рождались дети с ВБЭ: вто-
рой ребенок (прожил 11 сут) и третий ребенок (прожил 13 лет), 
у прабабушек пробанда с обеих сторон были дети с ВБЭ.

Регулярно получала амбулаторное лечение по месту 
жительства — без эффекта. Клиническая картина была 
представлена эрозивно-язвенными поражениями кожи 
и слизистых оболочек, пузырями, милиумами, рубцами 
и такими осложнениями, как отсутствие ногтевых пластин 
на верхних и нижних конечностях, контрактуры лучеза-
пястных суставов и частичная псевдосиндактилия. Кожные 
проявления сопровождались зудом и болезненностью.

В возрасте 13 лет в отделении неотложной и плано-
вой хирургии НМИЦ здоровья детей проведена баллон-
ная дилатация стеноза пищевода в связи с недостаточ-
ным поступлением питательных веществ.

Физикальная диагностика

При последней госпитализации состояние ребенка 
тяжелое за счет поражения кожи. Кожный патологический 
процесс имел распространенный характер и был пред-
ставлен множеством эрозивных очагов с ярко-красным 
дном, единичными мелкими пузырями на сгибательных 
поверхностях нижних конечностей, большим скоплением 
милиумов, мягкими рубцовыми изменениями на местах 
эрозивных поражений, афтами на слизистых оболочках 
и такими осложнениями, как отсутствие ногтевых плас-
тин, псевдосиндактилия и контрактуры лучезапястных 
суставов. Кожные проявления сопровождались болезнен-
ностью и интенсивным зудом. Отмечены нарушение гло-
тания, невозможность приема твердой пищи, периодиче-
ские срыгивания и рвота. Стул со склонностью к запорам.

Динамика и исходы

Клинико-диагностические данные при последней 
госпитализации:
• масса тела — 23 кг, рост — 145,5 см, HAZ: –2,37, 

BAZ: –5,32;
• снижение концентрации железа до 1,87 мкмоль/л 

(норма 9,0–30,4), гемоглобина — 79 г/л 
(норма 120–155 г/л), гематокрита — 27,8% 
(норма 36–46%), MCV — 61,8 фл (норма 78–96 фл), 
MCH — 17,6 пг (норма 25–35 пг), MCHC — 284 г/л 
(норма 320–353 г/л), альбумина — 30,8 г/л 
(норма 32–45 г/л), витамина D — 22,2 нг/мл 
(норма 30–100 нг/мл);

• увеличение RDW-CV до 18,6% (норма 12–15), 
СОЭ — 78 мм/ч (норма 2–20 мм/ч), концентрации 
СРБ — 22,3 мг/л (норма < 5), IgA — 4,01 г/л (норма 
0,47–2,49 г/л), IgE — 442 Ед/мл (норма < 200 Ед/мл), 
IgG — 22,13 г/л (норма 7,16–17,11 г/л), IgM — 
2,55 г/л (норма 0,15–1,88 г/л);

• микробиологическое исследование (посев на фло-
ру) — кожа: S. aureus — сливной рост; зев: Candida 
albicans — умеренный рост; кровь: патогенная флора 
не найдена;

• ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюш-
ной полости: признаки вторичных изменений подже-
лудочной железы, гепатоспленомегалии, диффузных 
паренхиматозных изменений печени;

• рентгенография кистей (оценка костного возраста): 
костный возраст отстает от календарного на 4–6 мес;

• рентгеноскопия пищевода с контрастированием: рент-
генологическая картина двух зон сужения пищевода;

• денситометрия поясничного отдела позвоночника: 
МПКТ ниже возрастных значений (BMD = 0,606 г/см2, 
z-score: –4,5 (норма от –2,0 до 2,0)).
Проведена консультация диетолога, установлен диаг-

ноз: «Белково-энергетическая недостаточность тяжелой 
степени». По жизненным показаниям назначена специа-
лизированная диета с содержанием гиперкалорийных 
продуктов на основе цельного белка для энтерального 
питания в объеме 300–400 мл/сут.

Рис. 1. Пациент № 1: хронология госпитализаций и проведенных манипуляций 
Fig. 1. Patient No. 1: hospitalizations and manipulations chronology

5 лет 2 мес 9 лет 10 мес6 лет 2 мес 10 лет 5 мес7 лет 2 мес 11 лет 2 мес 11 лет 10 мес

Впервые поступила в отделение дерматологии 
и аллергологии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 

в тяжелом состоянии. Проведена гемотрансфузия 
лейкоредуцированной эритроцитарной взвеси. 

Дополнительно назначены курс препарата железа (III) 
гидроксид сахарозный комплекс внутривенно, курс 

препарата железа (III) гидроксид полимальтозат внутрь.
Hb при поступлении — 45 г/л � при выписке — 82 г/л

Гемотрансфузия 
лейкоредуцированной

эритроцитарной взвеси.
Курс препарата железа (III) 

гидроксид полимальтозат внутрь.
Hb 59 � 88 г/л

Гемотрансфузия 
лейкоредуцированной 

эритроцитарной взвеси дважды.
Курс препарата железа (III) 

гидроксид полимальтозат внутрь.
Hb 67 г/л � 118 г/л

Курс препарата железа (III) гидроксид 
сахарозный комплекс внутривенно.

Курс препарата железа (III) гидроксид 
полимальтозат внутрь.

Hb 70 г/л � 91 г/л

Гемотрансфузия 
лейкоредуцированной

эритроцитарной взвеси дважды.
Курс препарата железа (III) 

гидроксид полимальтозат внутрь.
Hb 61 г/л � 107 г/л

Гемотрансфузия 
лейкоредуцированной

эритроцитарной взвеси дважды.
Курс препарата железа (III) 

гидроксид сахарозный 
комплекс внутривенно. 

Курс препарата железа (III) 
гидроксид полимальтозат внутрь.

Hb 61 г/л � 108 г/л

Баллонная 
дилатация

Баллонная 
дилатация

Баллонная 
дилатация

Установлена 
гастростома
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Клинический диагноз

Основной диагноз: «Врожденный буллезный эпидер-
молиз, дистрофическая форма, рецессивный тип наследо-
вания (выявлен патогенный вариант chr3:48623653del 
в гомозиготном состоянии в гене COL7A1)».

Осложнения: Железодефицитная анемия средней 
степени тяжести. Белково-энергетическая недостаточ-
ность тяжелой степени. Стриктура пищевода. Вторичная 
задержка роста и пубертата. Вторичный остеопороз 
со снижением МПКТ в поясничном отделе позвоночника 
по z-критерию.

Медицинские вмешательства

По решению врачебной комиссии в связи с нали-
чием обширных эрозивно-язвенных поражений кожи 
и слизис тых оболочек, высоким риском потери бел-
ка и электролитов, сниженным поступлением железа 
и низкой концентрацией гемоглобина (79 г/л) было при-
нято решение о проведении гемотрансфузии лейкоре-
дуцированной эрит роцитарной взвеси объемом 290 мл 
однократно согласно Приказу Минздрава России от 
25.11.2002 № 363 [21]. В результате терапии отмече-
на положительная динамика показателей клинического 
анализа крови (табл. 2).

После гемотрансфузии назначен курс препарата 
железа (III) гидроксид сахарозный комплекс внутривен-
но. Расчет дозы выполнен с учетом общего дефицита 
железа, определенного по формуле:

Общий дефицит железа (мг) = 
масса тела (кг) � (Hb в норме – Hb больного (г/л)) � 0,24 + 

депонированное железо (мг),

где депонированное железо соответствовало 478 мг.
Для лечения инфекционного процесса и профилактики 

присоединения вторичной инфекции проведена антибак-
териальная (цефтриаксон внутривенно в связи с чувстви-
тельностью S. aureus к цефалоспоринам I–IV поколения) 
и противогрибковая терапия (флуконазол внутрь).

По жизненным показаниям назначена специализиро-
ванная диета с содержанием изокалорийных продуктов 
на основе цельного белка для энтерального питания 
в объеме до 600 мл/сут.

Симптоматическая терапия: антигистаминные препа-
раты второго поколения внутрь.

Для предотвращения повторной травматизации кожи 
и стимулирования эпителизации эрозивно-язвенных 
дефектов кожи при перевязках использовали атравма-
тические материалы и наружные средства, дополнитель-
но — поляризованный свет на пораженные участки кожи.

В результате проведенного лечения и нутритивной 
поддержки на момент выписки пациентки концентрация 
гемоглобина составила 106 г/л.

Временная шкала

Хронология госпитализаций пациента № 2 и прове-
денных манипуляций представлена на рис. 2.

Таблица 2. Динамика показателей клинического анализа крови у ребенка с дистрофической формой врожденного буллезного 
эпидермолиза и железодефицитной анемией (клиническое наблюдение № 2)

Table 2. Dynamics of complete blood count parameters in a child with DEB and iron deficiency anemia (case study No. 2) 

Время Эритроциты, 1012/л Гемоглобин, г/л Гематокрит, % MCH, пг MCHC, г/л MCV, фл

При поступлении 4,5 79 27,8 17,6 284 61,8

После вливания
(на следующий день)

5,42 106 37,1 19,6 286 68,5

Примечание. MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin) — среднее содержание гемоглобина в эритроците; MCHC (Mean Corpuscular 
Hemoglobin Concentration) — средняя концентрация гемоглобина в эритроците; MCV (Mean Corpuscular Volume) — средний объем 
эритроцита.

Note. MCH — mean corpuscular hemoglobin; MCHC — mean corpuscular hemoglobin concentration; MCV — mean corpuscular volume.

Рис. 2. Пациент № 2: хронология госпитализаций и проведенных манипуляций 
Fig. 2. Patient No. 2: hospitalizations and manipulations chronology

10 лет 10 мес 12 лет 13 лет 15 лет 

Первая госпитализация в отделение дерматологии 
и аллергологии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 

в тяжелом состоянии. Назначен курс препарата 
железа (III) гидроксид полимальтозат внутрь. 

Hb при поступлении — 83 г/л � при выписке — 97 г/л 
на фоне регресса язвенных высыпаний

Hb 102 г/л при поступлении.
Курс препарата железа (III) 
гидроксид полимальтозат 

внутрь 

Hb 105 г/л при поступлении.
Курс препарата железа (III) 

гидроксид полимальтозат внутрь 

Гемотрансфузия лейкоредуцированной 
эритроцитарной взвеси. 

Курс препарата железа (III) гидроксид 
сахарозный комплекс внутривенно. 

Курс препарата железа (III) гидроксид 
полимальтозат внутрь.
Hb 79 г/л � 106 г/л

Баллонная 
дилатация
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Клинический пример № 3

О пациенте

Пациентка А., возраст 9 лет 3 мес. Состояние при 
поступлении тяжелое за счет кожного патологического 
процесса. Госпитализирована с диагнозом: «Врожденный 
буллезный эпидермолиз, дистрофическая форма, рецес-
сивный тип наследования (делеция g.48623653del 
в гомозиготном состоянии в гене COL7A1)».

Наблюдается в отделении дерматологии и аллерголо-
гии НМИЦ здоровья детей с 1 года 9 мес. Из анамнеза 
известно, что ребенок родился в тяжелом состоянии, 
первые высыпания на теле возникли при рождении. 
После рождения пребывала в кувезе. Выписана с диагно-
зом: «Врожденный буллезный эпидермолиз». Семейный 
анамнез не отягощен. Наблюдалась дерматологом амбу-
латорно по месту жительства. Клиническая картина была 
представлена эрозивно-язвенными поражениями кожи 
и слизистых оболочек, отсутствием ногтей на верхних 
и нижних конечностях, микростомией.

Физикальная диагностика

При поступлении состояние ребенка тяжелое за счет 
поражения кожи. Кожный патологический процесс носил 
распространенный характер. На коже туловища и конеч-
ностей отмечались различного размера пузыри на эрите-
матозном фоне с серозно-геморрагическим содержимым, 
эрозии с ярко-красным дном, мягкие рубцовые измене-
ния на местах бывших эрозий, милиумы. Множественные 
эрозии в полости рта, микростомия. Отсутствие ногтей на 
верхних и нижних конечностях. Кожные проявления сопро-
вождались зудом и болезненностью.

Динамика и исходы

Клинико-диагностические данные при последней 
госпитализации:
• масса тела — 18,4 кг, рост — 118 см, WAZ (weight-for-

age z-score — z-score массы тела для возраста): –3,11, 
HAZ: –2,61, BAZ: –2,01;

• снижение количества эритроцитов до 3,31 � 1012/л 
(норма 4,0–5,2 � 1012/л), концентрации железа — до 
1,8 мкмоль/л (норма 9–21,5 мкмоль/л), гемоглобина — 
66 г/л (норма 120–145 г/л), гематокрита — 23,9% (нор-
ма 35–45%), MCV — 72,4 фл (норма 77–94 фл), MCH — 
20,1 пг (норма 25–33 пг), MCHC — 277 г/л (норма 
320–353 г/л), альбумина — 33 г/л (норма 38–54 г/л);

• повышение количества тромбоцитов до 936 � 109/л 
(норма 150–450 � 109/л), RDW-CV — 17,2% (норма 
12–15%), концентрации СРБ — 146 мг/л (норма 
< 5 мг/л), СОЭ — 54 мм/ч (норма 2–20 мм/ч), общего 
белка — 82,9 г/л (норма 60–80 г/л), количества лей-
коцитов — 18,8 � 109/л (норма 4,5–11,5 � 109/л), 
лимфоцитов — 12,1 � 109/л (норма 1,5–6,5 � 109/л) / 
64,4% (норма 31–53%);

• микробиологическое исследование (посев на флору) — 
кожа: S. aureus — сплошной рост; нос: Streptococcus 
pneumoniae — сливной рост, Moraxella (Branhamella) 
catarrhalis — сливной рост; кровь: патогенная флора 
не найдена;

• УЗИ органов брюшной полости: признаки вторичных 
изменений поджелудочной железы, колостаз;

• рентгенография кистей (оценка костного возраста): 
костный возраст отстает от календарного примерно 
на 5 лет;

• денситометрия: МПКТ ниже возрастных значений 
(BMD = 0,450 г/см2; z-score: –2,7 (норма от –2,0 до 2,0));

• рентгеноскопия пищевода с контрастированием: кар-
тина протяженной зоны сужения в верхней трети 
и средней трети пищевода.
Проведена консультация диетолога, установлен диаг-

ноз: «Белково-энергетическая недостаточность средней 
степени тяжести». Согласно заключению стоматолога: 
кариес дентина, проявления буллезного эпидермолиза 
в полости рта. Консультация офтальмолога: фоновая 
ретинопатия и ретинальные сосудистые изменения.

Клинический диагноз

Основной диагноз: «Врожденный буллезный эпидер-
молиз, дистрофическая форма, рецессивный тип насле-
дования (выявлена делеция g.48623653del в гомозигот-
ном состоянии в гене COL7A1).

Осложнения: Железодефицитная анемия тяжелой 
степени. Умеренная белково-энергетическая недоста-
точность. Стриктура пищевода. Дискинезия толстой киш-
ки. Кариес дентина. Фоновая ретинопатия и ретиналь-
ные сосудистые изменения. Вторичный остеопороз со 
снижением МПКТ в поясничном отделе позвоночника 
по z-критерию.

Медицинские вмешательства

В связи с тяжелой анемией (Hb 66 г/л) согласно кли-
ническим рекомендациям по ЖДА от 2024 г. [7] и Приказу 
Минздрава России от 25.11.2002 № 363 [21] была про-
ведена гемотрансфузия лейкоредуцированной эритроци-
тарной взвеси объемом 160 мл однократно. В результате 
терапии отмечается положительная динамика показате-
лей клинического анализа крови (табл. 3).

В связи с недостаточным эффектом от гемотрансфу-
зии (Hb — 82 г/л) было принято решение назначить курс 
препарата железа (III) гидроксид сахарозный комплекс. 
Расчет дозы выполнен с учетом общего дефицита железа, 
определенного по формуле:

Общий дефицит железа (мг) = 
масса тела (кг) � (Hb в норме – Hb больного (г/л)) � 0,24 + 

депонированное железо (мг),

где депонированное железо соответствовало 488 мг.

Таблица 3. Динамика показателей клинического анализа крови у ребенка с дистрофической формой врожденного буллезного 
эпидермолиза и железодефицитной анемией (клиническое наблюдение № 3)

Table 3. Dynamics of complete blood count parameters in a child with DEB and iron deficiency anemia (case study No. 3) 

Время Эритроциты, 1012/л Гемоглобин, г/л Гематокрит, % MCH, пг MCHC, г/л MCV, фл

При поступлении 3,31 66 23,9 20,1 277 72,4

После вливания
(на следующий день)

3,73 82 28,4 21,7 287 76,2

Примечание. MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin) — среднее содержание гемоглобина в эритроците; MCHC (Mean Corpuscular 
Hemoglobin Concentration) — средняя концентрация гемоглобина в эритроците; MCV (Mean Corpuscular Volume) — средний объем 
эритроцита.

Note. MCH — mean corpuscular hemoglobin; MCHC — mean corpuscular hemoglobin concentration; MCV — mean corpuscular volume.



297

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
5

 /
 Т

О
М

 2
4

 /
 №

 4
C

U
R

R
E

N
T

 P
E

D
IA

T
R

IC
S

 /
 2

0
2

5
 /

 V
. 2

4
 /

 №
 4

Для лечения инфекционного процесса и профилактики 
присоединения вторичной инфекции проведена антибак-
териальная (цефтриаксон внутривенно в связи с чувстви-
тельностью S. aureus к цефалоспоринам I–IV поколения) 
и противогрибковая терапия (флуконазол внутрь).

По жизненным показаниям назначена специализиро-
ванная диета с содержанием изокалорийных продуктов 
на основе цельного белка для энтерального питания 
в объеме до 400 мл/сут.

Симптоматическая терапия: антигистаминные препа-
раты второго поколения внутрь.

Для предотвращения повторной травматизации кожи 
и стимулирования эпителизации эрозивно-язвенных 
дефектов кожи при перевязках использовали атравма-
тические материалы и наружные средства, дополнитель-
но — поляризованный свет на пораженные участки кожи.

В результате проведенного лечения и нутритивной 
поддержки на момент выписки пациентки концентрация 
гемоглобина составила 101 г/л.

Временная шкала

Хронология госпитализаций пациента № 3 и прове-
денных манипуляций представлена на рис. 3.

Прогноз

При соблюдении рекомендаций по нутритивной под-
держке и своевременном лечении анемии прогноз по 
качеству жизни у всех пациентов благоприятный.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенный анализ демонстрирует полное соот-
ветствие клинических случаев общепринятым представ-
лениям о патогенезе ЖДА при ВБЭ, включая ключевые 
механизмы развития анемии (хронические кровопотери, 
нарушение абсорбции железа, гепсидин-опосредован-
ное воспаление и дефицит эритропоэтина). Применяемая 
терапевтическая тактика (внутривенное введение пре-
парата железа и гемотрансфузии при тяжелой анемии) 
также соответствует современным рекомендациям по 
лечению [7, 21]. Вместе с тем, отсутствие побочных 
эффектов такой терапии требует дальнейшего изучения, 
так как противоречит данным о частой гипофосфатемии 
при использовании препаратов трехвалентного желе-
за [23]. Важным представляется наблюдение зажив-
ления ран после коррекции анемии, что также требует 
изучения. Кроме того, заметим, что у описанных нами 
пациентов не применяли эритропоэтин, что ограничивает 
возможность оценки эффективности такой тактики тера-
пии ЖДА у пациентов с ВБЭ. Тем не менее, полученные 

нами данные свидетельствуют о необходимости своевре-
менных (с раннего возраста) диагностики и лечения ЖДА 
у детей с ВБЭ для предотвращения развития торпидных 
форм анемии. Подчеркнем также, что многофакторность 
и тяжесть ЖДА при ВБЭ у детей, редкость дерматоза 
и малое количество научных работ по теме указывают 
на необходимость повышения осведомленности специа-
листов и разработки протоколов лечения ЖДА при ВБЭ, 
а также междисциплинарного подхода к ведению таких 
пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представлены наблюдения пациентов с ВБЭ и ЖДА, 
а также описаны подходы к диагностике и коррекции 
анемии. Во всех проанализированных случаях тера-
певтические мероприятия в условиях стационара были 
направлены на устранение анемического синдрома, сти-
муляцию эпителизации эрозивно-язвенных поражений 
кожи, предотвращение формирования новых высыпа-
ний, а также на предупреждение инфекционных ослож-
нений. Установлено, что при своевременной диагностике 
ЖДА, адекватной нутритивной поддержке и коррекции 
дефицита железа прогноз у таких пациентов остается 
благоприятным. Представленные наблюдения подтверж-
дают необходимость включения оценки и коррекции ане-
мического синдрома в стандартный алгоритм ведения 
пациентов с ВБЭ.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ

От законных представителей (матерей) всех паци-
ентов получено письменное информированное добро-
вольное согласие на использование медицинских данных 
детей при публикации их описания в научном журна-
ле, включая его электронную версию (дата подписания 
согласия для пациента № 1 — 06.02.2023, № 2 — 
02.12.2022, № 3 — 16.05.2024).

INFORMED CONSENT

Patients’ legal representatives (mothers) have signed 
written informed voluntary consent on using the children’s 
medical data when publishing case descriptions in the scientific 
journal (electronic version included) (signed on for No. 1 — 
06.02.2023, No. 2 — 02.12.2022, No. 3 — 16.05.2024).

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ

Отсутствует.

FINANCING SOURCE 

Not specified.

Рис. 3. Пациент № 3: хронология госпитализаций и проведенных манипуляций 
Fig. 3. Patient No. 3: hospitalizations and manipulations chronology

Первая госпитализация 
в отделение дерматологии 

и аллергологии ФГАУ
«НМИЦ здоровья детей»

в тяжелом состоянии.
Назначен курс препарата железа (III) 

гидроксид полимальтозат внутрь.
Hb при поступлении — 103 г/л

Терапия направлена на регресс 
высыпаний. 

Hb при поступлении:
• 2 года 10 мес — 97 г/л 
• З года 8 мес — 100 г/л 

• 4 года 3 мес — 95 г/л 

• 6 лет 1 мес — 90 г/л 

Курс препарата железа (III) 
гидроксид полимальтозат внутрь 

Гемотрансфузия
лейкоредуцированной

эритроцитарной взвеси.
Курс препарата железа (III) 

гидроксид сахарозный 
комплекс внутривенно. 

Курс препарата железа (III) 
гидроксид полимальтозат внутрь.

Hb 66 г/л � 101 г/л

1 год 9 мес 9 лет 3 мес
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Применение дупилумаба у пациента 

с тяжелым эозинофильным эзофагитом, 

сочетанным с Т2-ассоциированными 

заболеваниями: клинический случай

Клиническое наблюдение

С.С. Вязанкина1, Н.Н. Мурашкин1, 2, 3, С.Г. Макарова1, М.М. Лохматов1, 2, Т.Н. Будкина1, 

М.А. Леонова1, А.И. Материкин1, О.А. Ерешко1, К.А. Куликов1
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2  Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский 

Университет), Москва, Российская Федерация
3 Центральная государственная медицинская академия, Москва, Российская Федерация

Обоснование. Т2-ассоциированные заболевания, включая эозинофильный эзофагит (ЭоЭ), атопический дерма-
тит и бронхиальную астму, объединены общим патогенетическим механизмом — гиперпродукцией интерлейкинов 
(IL) 4, 5 и 13. Стандартная терапия при тяжелых формах ЭоЭ, а также при коморбидных Т2-патологиях может быть 
неэффективной. Дупилумаб, моноклональное антитело к рецептору IL-4R�, селективно блокирует сигнальные пути 
IL-4/IL-13. В этой связи препарат может быть рассмотрен в качестве перспективного варианта терапии ЭоЭ с реф-
рактерным течением и множественными атопическими состояниями. Описание клинического случая. Ребенку 
с ЭоЭ, осложненным стенозом пищевода на фоне неэффективной стандартной терапии (ингибиторы протонной пом-
пы в сочетании с топическими кортикостероидами и элиминационной диетой), коморбидным с атопическим дерма-
титом и аллергическим ринитом, назначен дупилумаб по схеме 300 мг каждые 2 нед (при массе тела ребенка 34 кг 
суммарная дозировка составила 800 г). Через 3 мес после инициации биологической терапии отмечено купирование 
симптомов дисфагии и болей в животе. Пациент начал есть твердую пищу, улучшился аппетит. Отмечена нормализация 
показателей физического развития (HAZ, BAZ). На фоне проводимой терапии удалось достичь ремиссии атопического 
дерматита и избежать инвазивной эндоскопической дилатации пищевода. Побочные эффекты при применении дупи-
лумаба не зарегистрированы. Заключение. Дупилумаб значимо уменьшает эозинофильную инфильтрацию слизистой 
оболочки пищевода и выраженность симптомов у пациента с тяжелым ЭоЭ, коморбидным с Т2-ассоциированными 
заболеваниями. Оказывая модулирующее действие на генетически обусловленное Т2-воспаление, препарат откры-
вает новые возможности персонализированной терапии пациентов с ЭоЭ.
Ключевые слова: эозинофильный эзофагит, дети, стеноз пищевода, дупилумаб, Т2-воспаление
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ОБОСНОВАНИЕ
Эозинофильный эзофагит (ЭоЭ) — хроническое 

иммуноопосредованное воспалительное заболевание 
пищевода, вызванное эозинофильной инфильтрацией 
слизистой оболочки (� 15 эозинофилов в поле зрения 
микроскопа как минимум в одном биоптате) [1, 2]. В пато-
генезе ЭоЭ ключевую роль играют T2-опосредованные 
иммунные реакции с гиперпродукцией интерлейкинов 
(IL) 4, 5 и 13 [3]. Последние активируют эпителиальные 
клетки пищевода, индуцируя продукцию эотаксина-3 
(CCL26) и других хемоаттрактантов. Кроме того, IL-13 
подавляет продукцию десмоглеина-1 и филаггрина, что 
вызывает дисфункцию эпителиальных клеток пищево-
да и в итоге нарушение барьерной функции эпите-
лия [4]. IL-4 и -13 стимулируют активацию фибробластов 
и продукцию коллагена, способствуя фиброзированию 

стенки пищевода и последующему развитию стриктур 
и  стеноза [5, 6].

Клиническая картина ЭоЭ варьирует в зависимо-
сти от возраста пациента: у детей младшего возраста, 
как правило, преобладают неспецифические симпто-
мы (отказ от пищи, избирательный аппетит, тошнота, 
изжога), что затрудняет своевременную диагностику, 
в то время как у детей старшего возраста и подрост-
ков чаще наблюдаются дисфагия и эпизоды обтурации 
пищевода пищевым болюсом [7]. Длительное течение 
ЭоЭ без адекватной терапии приводит к необратимому 
ремоделированию тканей пищевода, формированию 
фиброза собственной пластинки и постепенному суже-
нию просвета пищевода, возникновению выраженных 
проявлений дисфагии, нарушению нутритивного статуса 
ребенка [1]. В частности, стеноз пищевода развивается 
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у 4–9% детей с ЭоЭ [8, 9]. Опасным осложнением ЭоЭ 
при возникновении стриктуры пищевода является его 
внезапная перфорация [8, 10].

Лечение ЭоЭ включает в себя элиминационную диету, 
ингибиторы протонной помпы и топические глюкокорти-
коиды (ГК) [11]. Однако в клинических рекомендациях не 
указана длительность топической противовоспалитель-
ной терапии и элиминационной диеты, необходимая для 
достижения клинической и гистологической ремиссии 
заболевания [1, 2]. Именно поэтому у пациентов на фоне 
преждевременного снижения объема терапии и сохра-
няющегося воспаления в тканях пищевода со временем 
могут развиться фибростенотические изменения, в неко-
торых случаях — в раннем возрасте [12, 13]. У пациен-
тов со стенозом пищевода для облегчения клинической 
симптоматики рекомендовано применять эндоскопиче-
скую дилатацию с помощью этапного бужирования или 
баллонной дилатации пищевода на фоне местной проти-
вовоспалительной терапии [14].

Ранее считалось, что назначение системных ГК у паци-
ентов детского возраста должно быть ограничено, одна-
ко согласно рекомендациям Европейского общества дет-
ских гастроэнтерологов, гепатологов и нутрициологов 
(ESPGHAN, 2024), у пациентов со стенозом пищевода допу-
скается назначение короткого курса системных ГК. Эндо-
скопическую дилатацию пищевода рекомендуется рассмот-
реть только при неэффективности курса системных ГК [1].

В последние годы значительное внимание уделяется 
биологической терапии ЭоЭ, в частности применению 
дупилумаба — человеческого моноклонального антите-
ла, блокирующего передачу сигналов IL-4 и IL-13 через 
ингибирование �-субъединицы рецептора IL-4. В педи-
атрической практике препарат успешно применяется 
в лечении пациентов со среднетяжелым и тяжелым тече-
нием атопического дерматита (с возраста 6 мес), брон-
хиальной астмы (с 6 лет). Для пациентов с ЭоЭ препарат 
одобрен Минздравом России с возраста 1 года на осно-
вании результатов клинического исследования фазы III. 

Однако в исследование не были включены пациенты со 
стриктурами пищевода [15]. На сегодняшний день опи-
саны лишь единичные случаи применения дупилумаба 
у пациентов с ЭоЭ со стенозом пищевода [16, 17]. Ниже 
представлено первое описание результатов лечения 
дупилумабом ребенка с тяжелым ЭоЭ, стенозом пищево-
да и Т2-ассоциированными заболеваниями.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Пациент Л. (из Московской области), мальчик, воз-
раст 11 лет, обратился на амбулаторный прием к гастро-
энтерологу в НМИЦ здоровья детей (Москва) с жалобами 
на эпизодические боли в животе, горький привкус во 
рту, эпизоды рвоты после застревания кусочков твердой 
пищи в пищеводе.

Анамнез болезни. На первом году жизни на фоне 
грудного вскармливания отмечено появление колик, 
метеоризма, эпизодически — прожилки крови и приме-
си слизи в кале. С 6 мес жизни после введения прикорма 
начали беспокоить распространенные высыпания на 
коже, далее при обострении проводились курсы антигис-
таминных препаратов и топических ГК. После введения 
кисломолочных продуктов в возрасте 8 мес отмече-
но увеличение площади высыпаний и возникновение 
эпизодов рвоты, при этом продукты из козьего молока 
мальчик переносил удовлетворительно. В течение 1 года 
на фоне соблюдения безмолочной диеты и проводимой 
наружной терапии по поводу атопического дерматита 
отмечался регресс кожных высыпаний. С 2-летнего воз-
раста молочные продукты были постепенно введены 
в рацион. С 3 лет мальчика начали беспокоить эпизоды 
рвоты и эпизоды застревания кусочков пищи в пище-
воде, которые купировали запиванием пищи водой или 
проглатыванием хлебного мякиша. Исследование специ-
фических IgE в сыворотке крови показало наличие сенси-
билизации к аллергенам коровьего молока. В возрасте 
с 5 до 6 лет ребенок находился на строгой безмолочной 

Dupilumab Administration in the Patient with Severe 

Eosinophilic Esophagitis Combined with T2-Associated 

Diseases: Case Study

Svetlana S. Vyazankina1, Nikolay N. Murashkin1, 2, 3, Svetlana G. Makarova1, Maksim M. Lokhmatov1, 2, 

Tatyana N. Budkina1, Mariya A. Leonova1, Aleksandr I. Materikin1, Oksana A. Ereshko1, Kirill A. Kulikov1

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

Background. T2-associated diseases such as eosinophilic esophagitis (EoE), atopic dermatitis, and bronchial asthma have common 
pathogenetic mechanism — hyperproduction of interleukins (IL) 4, 5 and 13. Standard therapy for severe forms of EoE and comorbid 
T2 pathologies may be ineffective. Dupilumab (monoclonal antibody to the IL-4R� receptor) selectively blocks IL-4/IL-13 signaling 
pathways. Thus, this medication can be considered as the promising treatment option for EoE with refractory course and multiple atopic 
conditions. Case description. Child with EoE complicated by esophageal stenosis, comorbid atopic dermatitis, and allergic rhinitis, with 
ineffective standard therapy (proton pump inhibitors, topical corticosteroids, and elimination diet), was prescribed dupilumab, 300 mg 
every 2 weeks (child’s weight of 34 kg, total dosage was 800 g). Dysphagia and abdominal pains resolved 3 months after biological 
therapy onset. The patient has started eating solid food, his appetite has improved. Normalization of physical development indicators 
(HAZ, BAZ) was noted. Remission of atopic dermatitis was achieved during the therapy, and endoscopic esophageal dilation was 
avoided. No side effects were reported due to dupilumab therapy. Conclusion. Dupilumab significantly reduces eosinophilic infiltration 
of esophageal mucosa and symptoms severity in the patient with severe EoE combined with T2-associated diseases. This medication 
opens new possibilities for personalized therapy of patients with EoE via modulating effect on genetically determined T2-inflammation.
Keywords: eosinophilic esophagitis, children, esophageal stenosis, dupilumab, Т2-inflammation
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диете. С 5 лет начали беспокоить жалобы на покрасне-
ние глаз, чихание и заложенность носа после контакта 
с кошками. С 6 лет эти симптомы появлялись ежегодно 
в период с июля по сентябрь. К 7 годам высыпания 
на коже постепенно регрессировали, однако отмеча-
лось их усиление при нарушениях безмолочной диеты. 
С 9 лет отмечено нарастание болезненности в эпи-
гастральной области. В течение последнего полугода 
ребенок начал отмечать ежедневную потребность в тща-
тельном измельчении твердой пищи и ее запивании 
большим количеством воды для облегчения прохожде-
ния пищевого комка через пищевод. В связи с прогрес-
сированием жалоб рекомендовано провести эзофагога-
стродуоденоскопию (ЭГДС) с взятием биопсии. Назначен 
ингибитор протонной помпы (эзомепразол, 20 мг/сут). 
На фоне терапии отмечены эпизоды обтурации пище-
вода таблеткой, что требовало обильного запивания 
препарата водой. Через 2 нед после начала лечения 
препарат был отменен.

Анамнез жизни. На грудном вскармливании до воз-
раста 1 год 3 мес. Прикормы введены с возраста 6 мес. 
Наследственность по аллергическим заболеваниям отя-
гощена: у матери и отца — атопический дерматит, у стар-
шей сестры — поллиноз.

Физикальная диагностика

При осмотре состояние питания пониженное. Масса 
тела — 33,5 кг, рост — 151 см (height-for-age (HAZ) z-score 
0,58, body-mass-index-for-age (BAZ) z-score –2,05). Кожа 
туловища и конечностей сухая, над разгибательными 
поверхностями коленных суставов очаги гиперпигмен-
тации, меланоцитарный невус на спине. Слизистые обо-
лочки чистые. Зев розовый, миндалины не увеличены. 
Носовое дыхание умеренно затруднено за счет отека 
слизистой оболочки, отделяемого из носовых ходов нет. 
В легких дыхание везикулярное, равномерно проводится 
во всех отделах легких, хрипов нет. Частота дыхатель-
ных движений — 18/мин. Тоны сердца звучные, рит-
мичные. Частота сердечных сокращений — 78 уд./мин. 
SpO2 — 99%. Язык обложен белым налетом. Живот мяг-
кий, болезненный при пальпации в эпигастральной обла-
сти. Стул регулярный, оформленный. Дизурии нет.

Суммарный балл по опроснику DSQ (Dysphagia 
symptoms questionnaire [18]) — 60 баллов, что соответ-
ствует выраженным симптомам дисфагии.

Лабораторные исследования

Клинический анализ крови: повышение абсолютного 
количества эозинофилов до 0,78 � 109 (12,6%). Био хи ми-
ческий анализ крови: повышение концентрации общего 
IgE в сыворотке крови до 186 Ед/мл (норма < 90  Ед/мл). 
Концентрация специфических IgE в сыворотке крови 
(ImmunoCAP): эпителий кошки — 4,53 кМЕ/л (3-й класс), 
смесь пыльцы сорных трав wx5 (амброзия высокая, 
полынь, нивняк, одуванчик) — положительный результат. 
Сенсибилизации к аллергенам смеси домашней пыли hx2, 
яичного белка, коровьего молока, пшеницы не выявлено.

Инструментальное обследование

При проведении ЭГДС выявлены стеноз пищевода в верх-
ней его трети, непроходимый для эндоскопа диаметром 
9,3 мм, а также признаки ЭоЭ: кольца, продольные борозды 
на слизистой оболочке, небольшое количество экссудата 
(рис. 1). По шкале эндоскопических признаков ЭоЭ (EREFS) 
суммарная оценка составила 8 баллов, что соответствует 
выраженным эндоскопическим изменениям в пищеводе. 
При проведении эндоскопа до места стеноза возникла спон-
танная диссекция слизистой оболочки пищевода. В связи 
с высоким риском развития осложнений осмотр был оста-
новлен, принято решение воздержаться от биопсий.

При рентгенографии пищевода с контрастированием 
выявлено равномерное умеренное сужение пищевода, 
гастроэзофагеальный рефлюкс II–III степени с расширени-
ем кардии. Диаметр пищевода представлялся суженным 
на всем протяжении: в верхней трети до  0,9–1 см, средняя 
треть — до 0,6–0,7 см, нижняя треть — до  0,9–1 см.

Предварительный диагноз

Эозинофильный эзофагит. Атопический дерматит, дет-
ская форма, среднетяжелое течение, стадия неполной 
ремиссии. Аллергический сезонный ринит, вне обост-
рения. Пищевая аллергия, кожно-гастроинтестиналь-
ная форма. Сенсибилизация к эпидермальным (кошка) 
и пыльцевым (сорные травы) аллергенам.

Рис. 1. Пациент Л., возраст 11 лет, с эозинофильным эзофагитом: результаты эзофагогастродуоденоскопии при поступлении 
Fig. 1. Patient L., 11 years old, with eosinophilic esophagitis: esophagogastroduodenoscopy at admission

Примечание. А — стеноз пищевода в средней трети; Б — острая диссекция слизистой оболочки верхней трети пищевода, возникшая при 
проведении эндоскопического исследования.
Источник: Вязанкина С.С. и др., 2024. 

Note. A — esophageal stenosis in the middle third; Б — acute dissection of the mucous membrane of the esophagus upper third occurred during 
endoscopic examination.
Source: Vyazankina S.S. et al., 2024.
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Динамика и исходы

Назначены будесонид в дозе 1 мг 2 раза в сутки 
в форме вязкой суспензии (препарат назначен off-label 
на основании заключения врачебной комиссии с под-
писанием информированного добровольного согласия 
законными представителями пациента) и эзомепразол 
внутривенно в дозе 2 мг/кг/сут. Оба препарата были 
отменены за 2 нед до планируемой повторной ЭГДС.

Через 1 мес с целью верификации диагноза ЭоЭ и взя-
тия биопсии проведена повторная ЭГДС. Наблюдалась 
картина ЭоЭ с сужением просвета пищевода на всем его 
протяжении (использовался тонкий эндоскоп диаметром 
5,9 мм, для которого пищевод был проходим), без спон-
танной диссекции слизистой пищевода во время эндо-
скопического исследования. Суммарная оценка по шкале 
EREFS снизилась до 6 баллов. Выявлены тяжелый эрозив-
ный рефлюкс-эзофагит и признаки недостаточности кар-
дии. Выполнена биопсия слизистой оболочки пищевода, 
по 2 образца из каждой трети пищевода, по 1 образцу из 
желудка и двенадцатиперстной кишки. При морфологи-
ческом исследовании биоптатов обнаружены гиперпла-
зия клеток базального слоя, расширение межклеточных 
пространств, гидропическая дистрофия; межэпителиаль-
ные эозинофилы — 16 клеток в поле зрения (увеличе-
ние �400), визуализировались очаги их дегрануляции. 
Суммарная оценка по DSQ снизилась до 36 баллов. Таким 
образом, диагноз ЭоЭ был морфологически подтвержден.

В связи с тяжестью течения ЭоЭ рекомендовано ком-
плексное лечение: эзомепразол в форме саше в дозе 
20 мг � 2 раза в сутки, «вязкий» будесонид в дозе 
1 мг � 2 раза в сутки, эмпирическая элиминацион-
ная диета с исключением 6 групп продуктов (молочные 
продукты, яйца, пшеница, рыба, орехи, соя), а также 
продуктов, имеющих перекрестную реактивность с пыль-
цой сорных трав. В качестве нутритивной поддержки вви-
ду большого количества исключаемых продуктов реко-
мендована аминокислотная смесь.

Через 4 мес после начала терапии отмечена выра-
женная положительная динамика симптомов дисфагии 
(12 баллов по DSQ) и увеличение продолжительности 
ремиссии атопического дерматита. Однако из-за огра-
ничений в питании и отказа пациента от аминокис-
лотной смеси положительной динамики нутритивного 
статуса достичь не удалось: сохранялись признаки бел-
ково-энергетической недостаточности легкой степени 
тяжести (HAZ z-score –0,33, BAZ z-score –2,25). Кроме 
того, установлено, что через 2 мес доза препаратов была 
самостоятельно уменьшена: будесонида — до 1 мг/сут, 
эзомепразола — до 20 мг/сут. Также регулярно имели 
место погрешности в соблюдении назначенной диеты.

При контрольном исследовании через 3 мес эндоскопи-
ческая картина оставалась характерной для ЭоЭ с воспали-
тельным сужением просвета пищевода на всем протяжении 
(преимущественно в средней трети), а также с протяженным 
стенозом просвета в средней трети, наиболее вероятно, 
за счет подслизистого фиброза, E2R1E2F2S1 — 8 баллов. 
При исследовании биоптатов слизистой оболочки пищево-
да морфологическая картина соответствовала продуктив-
ному гастриту низкой степени гистологической активно-
сти, эозинофильному эзофагиту. В нижней трети пищевода 
эозинофилы определялись в максимальном количестве — 
до 140 клеток в поле зрения при просмотре на увеличении 
микроскопа �400 (рис. 2).

Учитывая сопутствующие атопический дерматит 
и аллергический ринит, неполную приверженность лече-
нию, ребенку с тяжелым течением ЭоЭ рекомендована 
инициация циклической биологической терапии генно-
инженерным препаратом дупилумаб по схеме 300 мг 
каждые 2 нед (при массе тела ребенка 34 кг суммарная 
дозировка составила 800 г). Через 3 мес после иници-
ации терапии отмечено купирование симптомов дис-
фагии и болей в животе — за период наблюдения сум-
марная оценка по DSQ снизилась до 0 баллов. Пациент 
начал есть твердую пищу, улучшился аппетит. Отмечено 
улучшение нутритивных показателей: HAZ z-score 0,61, 
BAZ z-score –1,41. На фоне проводимой терапии удалось 
достичь ремиссии и атопического дерматита.

Побочные эффекты на фоне применения дупилумаба 
у пациента не зарегистрированы.

Прогноз

Прогноз для болезни благоприятный при продолже-
нии циклической патогенетической терапии препаратом 
дупилумаб.

ОБСУЖДЕНИЕ
Патогенез Т2-ассоциированных заболеваний обус-

ловлен активацией иммунного ответа 2-го типа и, как 
следствие, гиперпродукцией провоспалительных IL-4, -5 
и -13, вызывающих эозинофильное воспаление и про-
грессирующее нарушение барьерной функции эпите-
лиальных тканей [19, 20]. С целью контроля указан-
ных патологических процессов у пациентов с впервые 
верифицированным ЭоЭ в качестве стартовой терапии 
рекомендуется применять ингибиторы протонной помпы, 
топические ГК и элиминационные диеты. Такое лечение 
позволяет добиться гистологического ответа в 50–90% 
случаев [21, 22]. Однако снижение доз препаратов до 
поддерживающих и постепенный отказ от диетологиче-
ских ограничений после достижения клинико-гистоло-
гической ремиссии ЭоЭ могут привести к обострению 
болезни, что требует возобновления терапии [23, 24]. 
Проблемой является и прогрессирующее снижение ком-
плаентности пациентов, обусловленное необходимостью 
ежедневного строгого соблюдения сложных терапевти-

Рис. 2. Пациент Л., возраст 11 лет, с эозинофильным эзофагитом: 
морфологическое исследование биоптата из нижней трети 
пищевода 
Fig. 2. Patient L., 11 years old, with eosinophilic esophagitis: 
morphological examination of the biopsy material from the lower 
third of the esophagus

Примечание. Окраска гематоксилином и эозином: скопление 
межэпителиальных эозинофилов до 140 клеток в поле зрения, 
увеличение �400.
Источник: Вязанкина С.С. и др., 2024. 

Note. Hematoxylin and eosin staining: accumulation of intraepithelial 
eosinophils up to 140 cells per field (�400).
Source: Vyazankina S.S. et al., 2024.
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ческих (медикаментозных, диетических) рекомендаций, 
что значительно лимитирует повседневную деятельность 
и социальную активность детей [25, 26].

Выбор оптимальной тактики лечения у пациентов 
с коморбидными Т2-ассоциированными заболеваниями 
должен основываться на глубоком понимании общно-
сти их фундаментальных патобиологических механизмов 
с обязательным учетом профиля эффективности и безо-
пасности применяемых препаратов в педиатрической 
практике. Дупилумаб, моноклональное антитело к рецеп-
тору IL-4R�, продемонстрировал эффективность и безо-
пасность в отношении многих Т2-ассоциированных забо-
леваний за счет блокады сигнальных путей IL-4/IL-13. 
У пациентов с ЭоЭ, рефрактерных к стандартным методам 
лечения, применение дупилумаба приводило к снижению 
интенсивности симптомов в 82% случаев, нормализации 
гистологических показателей у 90% и снижению индекса 
EREFS в среднем с 6,9 до 0,3 балла [27].

В представленном нами клиническом наблюдении 
у пациента с тяжелым ЭоЭ, осложненным стенозом пище-
вода, была инициирована циклическая патогенетиче-
ская терапия дупилумабом, на фоне которой отмечалось 
постепенное, но стойкое снижение выраженности кли-
нических проявлений заболевания. Особенно важным 
представляется тот факт, что терапевтический эффект 
был достигнут за счет естественного расширения просве-
та пищевода без необходимости применения инвазивных 
эндоскопических методов дилатации. Значительное улуч-
шение нутритивного статуса пациента было достигнуто 
вследствие успешного купирования симптомов дисфагии 
и восстановления нормального процесса приема пищи. 
Этот результат согласуется с результатами исследования, 
в котором было показано, что дупилумаб способен зна-
чительно снизить риск развития белково-энергетической 
недостаточности у детей на фоне длительного соблюде-
ния строгих элиминационных диет [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данные клинических исследований, а также наш соб-

ственный опыт подтверждают, что дупилумаб эффективно 
снижает эозинофильную инфильтрацию слизистой обо-
лочки пищевода и выраженность клинических симптомов 
у пациента с ЭоЭ, резистентного к стандартной терапии. 
Применение дупилумаба обеспечивает достижение гисто-
логической ремиссии заболевания, сопровождающейся 
значительным уменьшением фибротических изменений, 
что положительно повлияло и на качество жизни пациента. 
Ингибирование IL-4/IL-13 позволяет считать дупилумаб 
перспективным лекарственным средством для пациентов 
с тяжелым ЭоЭ в сочетании с другими атопическими забо-
леваниями, оказывающим модулирующее и модифицирую-
щее влияние на генетически обусловленное Т2-воспаление.
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Пигментно-кератотический факоматоз: 
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Обоснование. Пигментно-кератотический факоматоз (ПКФ) — орфанный генодерматоз из группы синдрома эпи-
дермального невуса. Заболевание вызвано соматическим мозаицизмом преимущественно в гене HRAS. Патогно-
моничным признаком ПКФ является сочетание врожденного линейного невуса сальных желез Ядассона и крапчатого 
лентигинозного невуса. Последний может дебютировать значительно позже. В ряде случаев наблюдаются признаки 
поражения нервной системы, скелетные нарушения, патология органов зрения. Описание клинического случая. 

Представлено описание пациента с ПКФ и мозаичным вариантом G469A в гене BRAF, ранее не описанным при этом 
заболевании. В клинической картине присутствуют типичные проявления синдрома и иммунологические нарушения, 
нехарактерные для пациентов с ПКФ. Проведен анализ возможных генотип-фенотипических корреляций по данным 
еще 16 ранее опубликованных наблюдений генетически верифицированного ПКФ. Заключение. Редкость синдрома, 
вариабельность его течения и особенности генетического тестирования пациентов определяют сложности диагнос-
тики ПКФ. Заболевание необходимо рассматривать не только в контексте дерматологических проявлений, но и учи-
тывать сопутствующие нарушения. В план динамического наблюдения необходимо включать консультации детского 
онколога, невролога, офтальмолога, эндокринолога, ортопеда, кардиолога и иммунолога.
Ключевые слова: пигментно-кератотический факоматоз, ген BRAF, соматический мозаицизм, генодерматоз, дети, 
орфанный, невус сальных желез Ядассона, крапчатый лентигинозный невус, невус spilus
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Background. Phacomatosis pigmentokeratotica (PPK) is an orphan genodermatosis from the epidermal nevus syndrome group. This 
disease is caused by somatic mosaicism predominantly in the HRAS gene. Pathognomonic PPK sign is combination of congenital linear 
nevus sebaceus of Jadassohn and speckled lentiginous nevus. Second one may debut much later. In some cases, there are signs of 
nervous system damages, skeletal disorders, visual impairments. Case description. Description of a patient with PPK and novel for this 
disease mosaic variant G469A in the BRAF gene is presented. Clinical picture included typical signs of the syndrome and immunological 
disorders unusual for patients with PPK. Possible genotype-phenotype correlations were analyzed based on 16 previously published 
observations of genetically verified PPK. Conclusion. The syndrome rarity, its course variability, and patients genetic testing features 
determine the difficulties in PPK diagnosis. The disease should be considered not only in terms of dermatological signs, but also 
regarding comorbid disorders. The dynamic follow-up should include consultations of pediatric oncologist, neurologist, ophthalmologist, 
endocrinologist, orthopedist, cardiologist, and immunologist.
Keywords: phacomatosis pigmentokeratotica, BRAF gene, somatic mosaicism, genodermatosis, children, orphan, nevus sebaceus of 
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ОБОСНОВАНИЕ
Пигментно-кератотический факоматоз (ПКФ, 

phacomatosis pigmentokeratotica, phacomatosis 
spilosebacea) — орфанное заболевание из группы синдро-
ма эпидермального невуса, проявляющееся сочетанием 
врожденного невуса сальных желез Ядассона и крапча-
того лентигинозного невуса (nevus spilus, nevus speckled 
lentiginous) с развитием патологий других органов и си -
стем [1]. Описано не более 100 случаев ПКФ [2]. В России, 
насколько нам известно, описан один пациент [3].

Впервые ПКФ был выделен в отдельную нозологиче-
скую единицу Рудольфом Хапплом и соавт. в 1996 г. [4]. 
В своей статье авторы представили обзор 6 пациентов 
с двумя невусами (twin-nevus), описанных с 1971 по 
1995 г. Во всех случаях линейный невус сальных желез 
Ядассона располагался в области головы и шеи, в то вре-
мя как крапчатый лентигинозный невус — на туловище 
и конечности. Внекожные проявления болезни представ-
лены неврологическими нарушениями [5, 6], патологией 
органов зрения [6–8], кондуктивной тугоухостью [7], а так-
же сколиозом [6, 8] и рахитом [9–11]. Позднее появились 
данные о возможном риске развития злокачественных 
новообразований (ЗНО). Так, L. Gruson и соавт. впервые 
описали мальчика с ПКФ и эмбриональной рабдомиосар-
комой передней брюшной стенки, манифестировавшей 
в возрасте 6 мес [12]. M. Prieto-Barrios и соавт. описали 
случай метахронных рабдомиосарком, возникших в воз-
расте 4 мес и 12 лет у пациента с ПКФ [13]. Также извест-
ны случаи развития нефробластомы [14], феохромоцито-
мы [15], лейомиомы [16], уротелиального рака [17]. При 
длительном наблюдении у пациентов с ПКФ отмечено раз-
витие опухолей кожи на фоне невусов. Впервые о таком 
сообщили T. Martínez-Menchón и соавт. на примере паци-
ента с базальноклеточным раком на фоне невуса сальных 
желез Ядассона и метахронной меланомой на фоне крап-
чатого лентигинозного невуса [18]. 

Генетическая природа ПКФ была установлена после 
обнаружения постзиготических вариантов c.37G>C 
и c.182A>G гена HRAS в образцах невусов, полученных 
от 6 пациентов с ПКФ [19]. Позднее спектр вовлеченных 
генов был расширен — идентифицированы патогенные 
варианты генов BRAF [20, 21] и KRAS [22]. 

Ввиду редкости синдрома и отсутствия клинических 
рекомендаций диагностика ПКФ остается непростой зада-
чей для клиницистов и, прежде всего, — для дерматоло-
гов. Отчасти это обусловлено тем, что второй обязатель-
ный компонент синдрома — крапчатый лентигинозный 
невус — может отсутствовать при рождении и манифести-
ровать только в первые годы жизни. В связи с этим паци-
ентам может быть установлен другой диагноз из группы 
эпидермального невуса (синдром Шиммельпеннинга – 
Фейерштейна – Мимса, синдром Гарсия – Хафнера – 
Хэппла, CHILD-синдром). Генетическая верификация диаг-
ноза может быть также затруднена, поскольку в случае 
ПКФ необходимо исследовать пораженные ткани (образ-
цы невуса). Учитывая возможность низкоуровневого 
мозаицизма, основным методом диагностики является 
секвенирование нового поколения, что ограничивает 
спектр лабораторий, выполняющих такие исследования.

На сегодняшний день лечение пациентов с ПКФ оста-
ется симптоматическим и включает в себя хирургическое 
иссечение невусов при наличии показаний и коррек-
цию сопутствующих проявлений. В детском возрасте 
обязательным является обследование, направленное 
на выявление ЗНО внутренних органов, преимуще-
ственно урогенитальной локализации, в то время как 
после 18 лет основной риск представляют опухоли кожи. 

Динамическое наблюдение с учетом онкогенного риска 
позволяет диагностировать ЗНО на ранней стадии, что 
является ключевым в исходе заболевания.

Ниже представлено описание случая ПКФ, вызванно-
го вариантом G469A в гене BRAF и фатальным иммуноде-
фицитом, нетипичным для данного синдрома.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Мальчик Б., возраст 11 мес. При поступлении (со слов 
родителя) беспокоят образования на коже головы, шеи 
и туловища, неврологические нарушения и частые инфек-
ционные заболевания.

Анамнез болезни. С рождения на коже волосистой 
части головы, лица, шеи, межлопаточной области, пред-
плечья и кисти слева выявлен линейный невус сальных 
желез Ядассона. Через месяц ипсилатерально на коже 
боковой области живота с переходом на поясничную область 
слева появился обширный невус светло-коричневого цвета. 
Оба невуса увеличивались в размерах пропорционально 
росту ребенка. В возрасте 1,5 мес отмечен дебют эпилеп-
сии (приступы тонического напряжения). В 4 мес появились 
судорожные приступы в виде подергивания конечностей, 
адверсии глазных яблок влево. В возрасте 8 мес ребенок 
был комплексно обследован. По данным магнитно-резо-
нансной томографии головного мозга выявлены признаки 
гипоплазии мозолистого тела, атрофические изменения по 
конвексу, а также ретроцеребеллярная киста, смещающая 
мозжечок (рис. 1). По данным электроэнцефалографии 
установлена мультирегиональная эпилептиформная актив-
ность в виде спайков, полиспайков, комплексов «острая-
медленная волна» с доминирующими фокусами по левым 
затылочно-теменным отведениям, правым и левым цент-
рально-височным отведениям. При осмотре офтальмолога: 
непостоянное сходящееся косоглазие, нистагм.

Назначена противосудорожная терапия леветирацета-
мом. При динамическом наблюдении в течение 3 мес отме-
чен непродолжительный положительный эффект, в связи 
с чем установлена фармакорезистентная  эпилепсия.

В клинической картине отмечались частые эпизоды 
инфекционных заболеваний, в том числе два эпизода 
пневмонии, два случая бронхита и назофарингита, саль-
монеллез, потребовавшие госпитализаций. Во время 
очередного стационарного лечения был выполнен ряд 
генетических исследований (материал для исследова-
ния — венозная кровь): 
• цитогенетическое исследование: 46,ХY — нормаль-

ный мужской кариотип;
• хромосомный микроматричный анализ: хромосомной 

патологии не выявлено;
• полное секвенирование экзома: клинически значи-

мых вариантов мутаций не выявлено;
• тандемная масс-спектрометрия: патологии не выявлено.

Ребенок направлен в Научно-исследовательский 
институт детской онкологии и гематологии им. акад. 
Л.А. Дурнова Национального медицинского исследова-
тельского центра онкологии им. Н.Н. Блохина (далее — 
НИИ ДОиГ) для уточнения диагноза.

Анамнез жизни. Ребенок от второй физиологично 
протекавшей беременности. Роды на 40-й нед путем 
планового кесарева сечения в связи с макросомией 
внутриутробного ребенка. Масса тела при рождении — 
4340 г, длина — 56 см, 7/7 баллов по шкале APGAR. 
Брак неродственный, семейный анамнез наследственны-
ми синдромами, пороками развития, репродуктивными 
нарушениями и онкологическими заболеваниями в моло-
дом возрасте не отягощен.
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Физикальная диагностика

В возрасте 11 мес ребенок был обследован в усло-
виях НИИ ДОиГ. Выявлены линейный невус сальных 
желез Ядассона в области волосистой части головы, 
лица, шеи, межлопаточной области, предплечья и кисти 

слева, а также ипсилатерально в области боковой 
поверхности туловища — крапчатый лентигинозный 
невус (рис. 2), грубая задержка психомоторного раз-
вития (в возрасте 11 мес голову не держит, с трудом 
поворачивается на бок).

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациента Б., возраст 8 мес, с пигментно-кератотическим факоматозом 
Fig. 1. Brain MRI of a patient B., 8 months old, with phacomatosis pigmentokeratotica

Примечание. А — атрофические изменения, гипоплазия мозолистого тела (отмечена стрелкой); Б — ретроцеребеллярная киста 
(отмечена стрелкой).
Источник: Зеленова Е.Е. и соавт., 2025. 

Note. A — atrophic changes, corpus callosum hypoplasia (marked with arrow); Б — retrocerebellar cyst (marked with arrow).
Source: Zelenova E.E. et al., 2025.

Рис. 2. Фенотипические особенности пациента Б., возраст 11 мес, с пигментно-кератотическим факоматозом 
Fig. 2. Phenotypic features of patient B., 11 months old, with phacomatosis pigmentokeratotica

Примечание. А — лицевые дизморфии (высокий лоб, макроцефалия, гипотрихоз бровей); Б — линейный невус сальных желез 
Ядассона в области волосистой части головы, лица, шеи, межлопаточной области слева, крапчатый лентигинозный невус в области 
боковой поверхности туловища слева; В — линейный невус сальных желез Ядассона в области левого предплечья, кисти, крапчатый 
лентигинозный невус в области боковой поверхности туловища слева.
Источник: Зеленова Е.Е. и соавт., 2025. 

Note. A — facial dysmorphia (high forehead, macrocephaly, eyebrows hypotrichosis); Б — linear nevus sebaceus of Jadassohn on the scalp, 
face, neck, interscapular area on the left, speckled lentiginous nevus on the left side of the body; В — linear nevus sebaceus of Jadassohn on 
the left forearm, hand, speckled lentiginous nevus on the left side of the body.
Source: Zelenova E.E. et al., 2025.

А Б

А ВБ
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Учитывая инфекционный анамнез, пациент был про -
консультирован иммунологом. Показатели иммуногло-
булинов крови: IgA — 0,43 г/л (референсные значе-
ния  0,7–4 г/л), IgG — 7,17 г/л (референсные значе-
ния 7–16 г/л), IgM — 1,2 г/л (референсные значения 
0,4–2,3 г/л). Рекомендовано проведение заместитель-
ной терапии внутривенными иммуноглобулинами (ВВИГ) 
из расчета 0,4 г/кг (3 введения) с дальнейшей оценкой 
иммунологического профиля.

Предварительный диагноз

На основании фенотипических особенностей и соче-
танной соматической патологии (сочетание линейного 
невуса сальных желез Ядассона краниофациальной 
локализации и крапчатого лентигинозного невуса, эпи-
лепсии, задержки развития, а также офтальмологических 
нарушений) был предположен пигментно-кератотический 
факоматоз (ПКФ).

Динамика и исходы

С целью генетической верификации диагноза была 
выполнена панч-биопсия линейного невуса сальных 
желез Ядассона левой височной области, крапчатого 
лентигинозного невуса, а также здоровой кожи пра-
вого предплечья. При исследовании ДНК, выделенной 
из образцов невусов (крапчатый лентигинозный невус 
и линейный невус сальных желез левой височной облас-
ти), методом массового параллельного секвенирования 
в экзоне 12 гена BRAF (chr7:140781602) выявлен ранее 
описанный патогенный вариант c.1526G>C (p.Gly469Ala, 
ENST00000644969.1, rs121913355, COSM460) в моза-
ичной форме с долей вариантного аллеля 20 и 24% соот-
ветственно. В образце здоровой кожи, а также в ДНК, 
выделенной из лимфоцитов периферической крови, дан-
ный вариант не обнаружен. Полный список исследован-
ных генов представлен в Приложении.

Дополнительный анализ был проведен в лаборато-
рии Медико-генетического научного центра им. акад. 
Н.П. Боч кова (Москва). При исследовании образца 
эпидермального невуса левого предплечья, получен-
ного в ходе биопсии, выявлен аналогичный вариант 
c.1526G>C в гене BRAF с долей вариантного аллеля 26%.

На основании полученной генетической информации 
был подтвержден диагноз ПКФ, ребенку рекомендовано 
динамическое наблюдение профильных специалистов — 
с учетом сочетанной соматической патологии. В возрасте 
1 года 7 мес установлены двухсторонняя нейросенсор-
ная тугоухость II степени, синусовая аритмия с частотой 
сердечных сокращений 85–142 уд./мин, правосторон-
ний гемипарез, псевдобульбарный синдром. В после-
дующем в течение одного года на фоне введения ВВИГ 
ребенок был госпитализирован по поводу двух эпизодов 

назофарингита, трех случаев пневмонии и рецидивиру-
ющих халязионов верхнего и нижнего век обоих глаз. 
Концентрации иммуноглобулинов крови в этот период 
были незначительно снижены или оставались в пределах 
референсных значений (табл. 1).

С учетом иммунодефицита пациенту проводились 
регулярные исследования методами полимеразной цеп-
ной реакции и иммуноферментного анализа. В возрасте 
10 мес была обнаружена ДНК аденовируса, в 11 мес — 
ДНК Salmonella enterica, в 1 год 7 мес — ДНК вируса 
Эпштейна – Барр, в 2 года — РНК риновируса, в 2 года 
1 мес — ДНК бокавируса человека. Во время эпизодов 
инфекционных заболеваний этиологию возбудителя уста-
новить не удалось. Также не были выявлены антитела 
к вирусу иммунодефицита человека, что могло бы объяс-
нить причину иммунодефицита. 

Планировалось расширенное исследование иммуно-
логического профиля, однако во время лечения очеред-
ного эпизода двусторонней полисегментарной пневмо-
нии присоединился сепсис, и ребенок погиб в возрасте 
2 лет 1 мес. По данным аутопсии — двусторонняя бронхо-
пневмония, гломерулит, пиелонефрит, гепатит, энтероколит, 
акцидентальная инволюция тимуса 3-й степени, миелоз 
пульпы селезенки, истончение коркового слоя надпочеч-
ников, отек головного мозга, геморрагический синдром. 
Доброкачественных новообразований и ЗНО не выявлено.

Временная шкала

Хронология развития и ключевые события болезни 
пациента Б. с пигментно-кератотическим факоматозом 
представлены на рис. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ
ПКФ является орфанной патологией. При этом спектр 

клинических проявлений ПКФ часто перекрывается дру-
гими генодерматозами из группы синдрома эпидермаль-
ного невуса, что затрудняет своевременную постановку 
диагноза. D. Torchia и соавт. (2023), обобщив клиниче-
ские данные 95 пациентов с ПКФ, показали, что неву-
сы чаще располагались ипсилатерально (71%) и слева 
(соотношение невусов, расположенных слева и справа, 
составило 1,3). При этом линейный невус сальных желез 
Ядассона, как правило, был локализован в краниофа-
циальной области (у 88%), а крапчатый лентигинозный 
невус — в верхней части туловища (у 74%). Поражение 
нижней части туловища отмечено у 52% пациентов [2]. 
В нашем наблюдении оба невуса также располагались 
в левых отделах тела: линейный невус сальных желез 
Ядассона — в области волосистой части головы, лица, 
шеи, межлопаточной области, предплечья и кисти, а крап-
чатый лентигинозный невус — в области боковой поверх-
ности туловища. 

Таблица 1. Концентрации иммуноглобулинов за период динамического наблюдения

Table 1. Immunoglobulin levels during the dynamic follow-up 

 Иммуноглобулины 1 год 8 мес 1 год 10 мес 2 года 1 мес

IgA, г/л (референсные значения) 0,48 (0,7–4) � 0,65 (0,15–1,1) 1,03 (0,7–4)

IgG, г/л (референсные значения) 5,58 (7–16) � 6,61 (3,4–12,0) 6,88 (7–16) �

IgM, г/л (референсные значения) 0,87 (0,4–2,3) 0,89 (0,45–2,0) 1,01 (0,4–2,3)
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Согласно данным D. Torchia и соавт., внекожные про-
явления включали в себя скелетные нарушения (45%), 
в том числе рахит (26%), патологию нервной (в том числе 
эпилепсия и структурные изменения головного мозга 
у 42%) и сердечно-сосудистой (6%) систем, аномалии 
органов зрения (6%). ЗНО были выявлены у 11% паци-
ентов. При этом 24% больных не имели внекожного 
поражения [2]. У нашего пациента были диагностированы 
фармакорезистентная эпилепсия, а также органическое 
поражение головного мозга, что довольно часто наблю-
дается при ПКФ. Кроме того, были выявлены сходящееся 
косоглазие и нистагм — также типичные проявления 
мозаичных РАСопатий. Однако при ПКФ зрительные нару-
шения встречаются редко, а косоглазие и нистагм ранее 
не были описаны. 

В литературе, насколько нам известно, нет ни одного 
упоминания об иммунодефицитных состояниях у пациен-
тов с ПКФ. У описанного нами пациента за 2 года жиз-
ни отмечены ежемесячные респираторные инфекции, 
а также 4 эпизода назофарингита, сальмонеллез, частые 
халязионы обоих глаз и 6 эпизодов пневмоний (включая 
врожденную), один из которых привел к гибели ребенка. 
Введение ВВИГ лишь незначительно повлияло на тече-
ние иммунодефицита.

При анализе ранее опубликованных сведений в боль-
шинстве случаев диагноз ПКФ был выставлен на осно-
ве клинических проявлений, генетическая верификация 
диагноза выполнена у 16 пациентов (табл. 2). У большин-
ства пациентов обнаружены патогенные варианты в гене 
HRAS (13 пациентов), наиболее распространенный вари-
ант — с.37G>C — описан у 8 (50%). Патогенные варианты 
обнаружены в генах KRAS (n = 1) и BRAF (n = 2) (третий 
пациент с патогенным вариантом в гене BRAF — пред-
ставленное нами клиническое наблюдение). У всех паци-
ентов с патогенными вариантами гена BRAF (3 случая) 
отмечены неврологические нарушения. При этом ЗНО 

не диагностировались ни у одного больного. В то время 
как среди пациентов с патогенными вариантами гена 
HRAS ЗНО были выявлены у 46% (6/13) больных. Тем не 
менее, статистически значимые генотип-фенотипические 
корреляции установить не удалось ввиду недостаточного 
количества пациентов в исследуемой выборке.

Соматический вариант c.1526G>C (c.1406G>C) в гене 
BRAF описан при многих неоплазиях, включая педиат-
рические опухоли ЦНС [34], меланому [35], рак легко-
го [36]. Однако в базах данных открытого доступа нет 
ни одного упоминания этого варианта, ассоциирован-
ного с наследственными или мозаичными синдромами. 
В описанном нами случае молекулярно-генетический 
анализ был выполнен в двух независимых лабораториях. 
В трех исследованных образцах (линейный невус саль-
ных желез Ядассона левой височной области и левого 
предплечья, крапчатый лентигинозный невус боковой 
поверхности туловища слева) был идентифицирован 
вариант c.1526G>C в гене BRAF с долей вариантного 
аллеля 20, 26 и 24% соответственно. При этом анализ 
включал в себя 415 генов, и ни в одном из них, за исклю-
чением BRAF, не были выявлены патогенные варианты. 
Полноэкзомное секвенирование не выявило патоген-
ных клинически значимых вариантов, ассоциированных 
с первичным иммунодефицитом. В литературе встречают-
ся описания иммунологических нарушений у пациентов 
с кардиофациокожным синдромом и герминальными 
вариантами в гене BRAF [37], однако мозаичные случаи 
данного синдрома в сочетании с иммунодефицитом не 
описаны. Следовательно, влияние мозаичных вариантов 
в гене BRAF на развитие иммунологических нарушений 
остается предметом для дискуссии и требует дальнейшего 
изучения при выявлении аналогичных случаев.

Пациенты с ПКФ, являющимся генодерматозом из 
группы синдрома эпидермального невуса (вместе с син-
дромом Шиммельпеннинга – Фейерштейна – Мимса, 

Рис. 3. Хронология развития болезни у пациента Б. (указаны ключевые события, потребовавшие госпитализации) 
Fig. 3. Disease course in patient B. (key events requiring hospitalization are indicated)
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Примечание. NGS — next generation sequencing (высокопроизводительное секвенирование); wt — wild type (мутаций не обнаружено); 
ЗПМР — задержка психомоторного развития; ИД — иммунодефицит; ПКФ — пигментно-кератотический факоматоз; ХМА — хромосомный 
микроматричный анализ. 

Note. NGS — next generation sequencing; wt — wild type; PMR (ЗПМР) — psychomotor retardation; ID (ИД) — immunodeficiency; 
PPK (ПКФ) — phacomatosis pigmentokeratotica; CMA (ХМА) — chromosomal microarray.
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синдромом комедонового невуса, невусом Бекера, син-
дромом волосатого невуса, CHILD-синдромом, синдро-
мом Гарсия – Хафнера – Хэппла, синдромом Протея, 
SCALP-синдром [38–40]), до манифестации лентигиноз-
ного невуса могут наблюдаться с другим диагнозом. 
Генетическое тестирование тканей невуса и контрольное 
исследование здоровых тканей (кровь, участки непо-
раженной кожи) позволяет уменьшить дифференциаль-
но-диагностический ряд предполагаемых заболеваний, 
однако дальнейшая диагностика основывается на специ-
фической клинической картине, что требует комплексно-
го обследования пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Учитывая низкую осв едомленность врачей-клиницис-

тов о мозаичных орфанных генодерматозах, описание 
подобных клинических случаев в сочетании с современ-
ными литературными данными является крайне важным 
для полноценного обследования пациентов и своевре-
менной коррекции сопутствующих нарушений. Внедрение 
программы генетической диагностики врожденных эпи-
дермальных невусов (первый симптом заболеваний из 
группы синдрома эпидермального невуса) позволяет 
установить мозаичный характер поражения и предпо-
ложить диагноз до развития основных клинических про-
явлений. При подозрении на мозаичные генодермато-
зы генетическое исследование необходимо провести на 
материале пораженных тканей (невусы, опухоли — при 
наличии), в то время как рутинное исследование ДНК 
лимфоцитов венозной крови неинформативно.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ
От законного представителя пациента (матери) полу-

чено письменное информированное добровольное согла-
сие на публикацию результатов обследования, лечения, 
а также фотоматериалов пациента (дата подписания: 
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