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ОПРЕДЕЛЕНИЕ И ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 
Вульгарные акне (acne vulgaris, ВА) являются одним 

из наиболее распространенных хронических воспали-
тельных дерматозов с поражением сально-волосяного 
аппарата; заболевание характеризуется образованием 
открытых и закрытых комедонов, папул, пустул и/или 
узлов [1, 2]. Развивающиеся в результате эволюции 
различных форм ВА вторичные высыпания, представля-
ющие собой в большинстве случаев вторичную гипер-
пигментацию, рубцы, а также эритематозные пятна, ате-
ромы и милиумы, носят название «симптомокомплекс 
постакне» [3].

По данным глобального исследования бремени 
болезней (Global Burden of Disease Study), проведенного 
в 2010 г., ВА по показателю распространенности вос-
палительных заболеваний кожи занимают 8-е место, 
а по всему миру в среднем составляют приблизитель-
но 9,4% для всех возрастов, однако наиболее подвер-
жены ВА подростки, распространенность заболевания 

у которых достигает 85% [4, 5]. Распространенность ВА 
в различных возрастных популяциях и регионах варьи-
рует. Так, например, в Норвегии распространенность 
составила 13,9% в возрастной группе от 15 до 16 лет 
(2016 г.); в Германии — 26,8% в популяции возрас-
том от 1 до 87 лет (2001 г.); во Франции — 60,7% 
в группе возрастом от 15 до 24 лет (2014 г.) [6–8]. 
Тогда как в Бразилии (2014 г.) и Бельгии (2007 г.) дан-
ный показатель составил приблизительно 96% в группах 
от 10 до 17 и от 13 до 18 лет соответственно [9, 10].

ПАТОГЕНЕЗ 
ВА являются мультифакториальным заболеванием со 

сложным патогенезом, в основе которого лежит пораже-
ние сально-волосяного аппарата воспалительного харак-
тера [11]. Заболевание развивается на фоне генетиче-
ской предрасположенности, гормональных нарушений 
и других внутренних и внешних предрасполагающих фак-
торов [11, 12]. Патогенез ВА состоит из патологического 
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взаимодействия между несколькими процессами, такими 
как воспаление внутри сальных желез и в окружающих 
их тканях; фолликулярная гиперкератинизация, приво-
дящая к «закупорке» устья сально-волосяного фоллику-
ла; гиперпродукция секрета сальных желез и микробная 
колонизация Сutibacterium (ранее — Propionibacterium) 
acnes с формированием биопленок [12]. В результате 
этого взаимодействия происходят патофизиологические 
изменения в коже, в т. ч. в структуре и функциях сально-
волосяного аппарата, что приводит к воспалительным 
реакциям, способствующим дальнейшему развитию и про-
грессированию заболевания [13]. В настоящее время 
доказано, что фундаментальным фактором в развитии ВА 
является воспаление, данный постулат подтверждается 
в работе A. Jeremy и соавт., которые продемонстрировали, 
что воспалительный процесс в той или иной мере наблю-
дался при всех проявлениях и стадиях болезни: от непора-
женной кожи в доклинической стадии (характеризующейся 
образованием микрокомедонов) до симптомокомплекса 
постакне (включающего в себя развитие эритематозных 
пятен, поствоспалительной гиперпигментации и рубцовых 
изменений) [14–16]. Настоящая концепция патогенеза ВА 
гласит, что ключевая, основополагающая роль отводится 
провоспалительному цитокину IL 1, экспрессия которого 
значительно увеличивается в пораженной коже независи-
мо от наличия или отсутствия С. acnes [16]. Немаловажное 
значение в развитии воспалительного процесса зани-
мают и другие провоспалительные цитокины, такие как 
TNF �, IL 6, IL 8, IL 10 и IL 12, а также интегрины, матрикс-
ные металлопротеиназы (matrix metalloproteinases, MMP), 
макрофаги, дендритные клетки и CD4+ T-клетки [16].

В норме кератиноциты и себоциты постоянно экс-
прессируют как вышеперечисленные, так и другие провос-
палительные цитокины, однако под действием различных 
триггерных факторов и патологических процессов проис-
ходят их индукция и гиперсекреция [13]. C. acnes, явля-
ющаяся комменсальным липофильным факультативным 
анаэробным микроорганизмом кожи человека, служит 
одним из основных триггеров для развития воспалитель-
ной реакции посредством активации иммунного ответа 
(врожденного и приобретенного) [17]. Пусковым механиз-
мом является усиление пролиферации C. acnes, чему спо-

собствуют условия в виде увеличения выработки кожного 
сала и изменения его состава, создающие тем самым бла-
гоприятную анаэробную среду для размножения микроор-
ганизма в сально-волосяном фолликуле [18]. В результате 
размножения и нарастающей микробной колонизации 
кожи C. acnes посредством «чувства кворума» (quorum 
sensing) образуют устойчивую биопленку, которая при-
водит к росту их агрессивности за счет накопления ауто-
индукторов (quorum sensing molecule autoinducer-2, AI-2) 
[19]. Итогом этого процесса являются усиление продукции, 
активности и выделения факторов вирулентности микро-
организмов, а также формирование устойчивости коло-
нии к защитным механизмам хозяина и лекарственным 
препаратам [19–21]. Необходимо помнить, что способ-
ность C. acnes к образованию биопленок как сложных 
полимикробных ассоциаций неблагоприятно сказывается 
на течении других инфекционных дерматозов, поскольку 
может служить резервуаром для иных микроорганизмов, 
в частности Staphylococcus aureus [22]. Также адгези-
онное свойство матрицы биопленки C. acnes приводит 
к сцеплению корнеоцитов в области воронки волосяного 
фолликула за счет выделения «биологического клея», кото-
рым является гликокаликсный полимер. Данное свойства 
микроорганизма играет важную роль в образовании саль-
но-роговой пробки и формировании комедонов [23].

В процессе жизнедеятельности и колонизации кожи 
C. acnes синтезируют различные бактериальные энзи-
мы и токсины, такие как липазы, протеазы, порфири-
ны, хемотаксические факторы и гиалуронидазу, которые 
индуцируют миграцию нейтрофильных гранулоцитов 
в очаг воспаления, запуская тем самым иммунный вос-
палительный ответ [24]. Синтезируемая этими бактери-
ями липаза гидролизирует триглицериды кожного сала 
до глицерина, являющегося питательным субстратом для 
микроорганизмов, и свободных жирных кислот, облада-
ющих комедогенными свойствами и выступающих в роли 
ассоциированных с повреждением молекулярных паттер-
нов (damage-associated molecular pattern, DAMP) [25]. Все 
это, вместе с нарушением пассажа секрета сальных желез 
и высвобождением лизосомальных ферментов нейтро-
филами, способствует разрыву стенок сально-волосяного 
фолликула, выходу содержимого в окружающую соедини-
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тельную ткань с развитием перифокального отека и вос-
паления, а также деструкции матрикса дермы, что тоже 
вносит свой вклад в воспалительный процесс и утяжеляет 
течение акне [26]. Запуск врожденного иммунного ответа 
происходит в результате активации системы «сигналов 
опасности» за счет экспрессии поврежденными клетками 
аларминов, являющихся эквивалентом патоген-ассоции-
рованных молекулярных паттернов (pathogen-associated 
molecular pattern, PAMP) и DAMP, которые затем рас-
познаются паттерн-распознающими рецепторами (pattern 
recognition receptors, PRR) [27]. Таким образом, PAMP 
и DAMP распознаются и связываются с PRR, в роли кото-
рых выступают Toll-like рецептор-2 и Toll-like рецептор-4 
(TLR2, TLR4), находящиеся на поверхности кератиноцитов, 
макрофагов, дендритных клеток, что в конечном счете 
приводит к синтезу и экспрессии хемокинов и провос-
палительных цитокинов (TNF �, IFN �, IL 1�, IL 6, IL 8, 
IL 12, IL 23, pro-IL 1� и pro-IL 18), антимикробных пепти-
дов (�-дефензины и другие), а также MMP посредством 
активации сигнальных путей и ряда транскрипционных 
факторов (MyD88, NF-�B, MAPK, AP1, IRF3 и IRF7) [28, 29]. 
В то же время происходит связывание молекулярных 
паттернов PAMP и DAMP подсемейством NOD-подобных 
рецепторов (NOD-like receptors, NLR) — NLRP3, что инду-
цирует секрецию IL 18 и IL 1� посредством ферментатив-
ной обработки неактивного предшественника (pro-IL 1� 
и pro-IL 18) каспазой-1 [17, 27, 30]. Судя по всему, имен-
но IL 1�, гиперсекретирующийся кератиноцитами и себо-
цитами, является центральным звеном в запуске фолли-
кулярной гиперпролиферации, ремоделировании состава 
кожного сала и стимуляции комедогенеза [31]. Также опре-
делено, что IL 1� ответственен за миграцию нейтрофилов 
в очаг воспаления, IL 8 участвует в привлечении нейтро-
фильных гранулоцитов в очаг воспаления, IL 12 индуци-
рует экспрессию антимикробных пептидов, IL 18 играет 
важную роль в индукции пути дифференцировки наивных 
Т-лимфоцитов преимущественно в Th1-клетки, а MMP спо-
собствуют разрушению дермального матрикса, приводя 
тем самым к образованию рубцов в дальнейшем [32–34]. 
Вдобавок ко всему в процессе развития ВА происходит 
активация адаптивного иммунного ответа в результате 
захвата и процессинга антигена C. acnes клетками Лан-
герганса и дендритными клетками с их последующей мигра-
цией в регионарные лимфатические узлы, где происходит 
презентация патогена наивным CD4+ T-лимфоцитов. Это 
в совокупности с действием вышеперечисленных цито-
кинов приводит к праймированию наивных Т-клеток, их 
дифференцировке и индукции иммунного ответа преиму-
щественно по пути Th1- и Th17-лимфоцитов, синтезирующих 
провоспалительные цитокины: IL 17, IL 22 и IFN � [35, 36].

Широко известно, что в патогенезе ВА не последняя 
роль отводится гормонам, функциональная активность 
которых направлена не только на усиление выработки 
кожного сала и изменение его состава, но и на стимуляцию 
пролиферации кератиноцитов. Доказано, что выработ-
ка кожного сала регулируется андрогенной активностью 
и увеличивается за счет как избытка андрогенных гормо-
нов, так и повышения чувствительности к ним ядерных 
андрогенных рецепторов (androgen receptor, AR) сальных 
желез, а также за счет высокой активности 5�-дигид-
ротестостерона (5�-dihydrotestosterone, 5�-DHT) в коже 
[37]. Синтез надпочечниками дегидроэпиандростерон-
сульфата (dehydroepiandrosterone sulfate, DHEA-S) и пре-
образование его в DHT в сальных железах и волосяных 
фолликулах за счет действия ферментов 3�-гидроксисте-
роиддегидрогеназы, 17�-гидроксистероиддегидрогеназы, 
ароматазы и 5�-редуктазы особенно активно происходят 
в пубертатный период, а также при различных заболева-

ниях и состояниях, сопровождающихся гиперандрогенией 
(опухоли яичников, синдром поликистозных яичников, син-
дром Иценко–Кушинга, гиперплазия коры надпочечников 
и др.) [38, 39]. Чрезмерное воздействие DHT на AR сальных 
желез приводит к аномальной десквамации корнеоцитов, 
закупорке отверстия фолликула с последующим образова-
нием микрокомедонов и формированием благоприятных 
условий для пролиферации C. acnes у предрасположенных 
лиц [40]. Именно поэтому наиболее высокий показатель 
распространенности ВА наблюдается в подростковом воз-
расте во время полового созревания, характеризующегося 
физиологическим повышением уровня андрогенов. С воз-
растом показатель распространенности ВА постепенно 
уменьшается вместе со снижением и стабилизацией уров-
ня андрогенов в плазме крови [41].

Данные различных работ подтверждают роль инсули-
ноподобного фактора роста-1 (insulin-like growth factor-1, 
IGF-1) в патогенезе ВА. Так, было продемонстрировано, 
что IGF-1 стимулирует синтез андрогенов, увеличивает 
доступность DHT, ингибирует транскрипционный фактор 
FoxO1, подавляющий AR, усиливает экспрессию стероидо-
генных энзимов (5�-редуктазы), влияет на липогенез себо-
цитов посредством индукции рецепторов, активируемых 
пролифераторами пероксисом (peroxisome proliferator-
activated receptors, PPAR-�), X-рецепторов печени-� 
(Liver X receptor alpha, LXR-�) и белка-1с, связывающего 
регуляторные элементы стерола (sterol-regulatory element 
binding protein-1с, SREBP-1c), что приводит к увеличению 
доли мононенасыщенных жирных кислот в составе кожно-
го сала, комедогенезу и образованию микрокомедонов, 
а также к синтезу провоспалительных цитокинов [42–44].

РОЛЬ ВЛИЯНИЯ ВНЕШНИХ И ВНУТРЕННИХ 
ФАКТОРОВ НА ПАТОГЕНЕЗ ВУЛЬГАРНЫХ АКНЕ 
Систематический обзор эпидемиологических исследо-

ваний ВА за период с 1999 по 2019 г. выявил, что на рас-
пространенность, риск возникновения и утяжеления тече-
ния ВА влияет множество различных факторов, таких как 
возраст, пол, генетика, гормональный фон, состав микро-
биома кожи, индекс массы тела (ИМТ), курение, употреб-
ление алкоголя, стресс, климат, а также рацион питания 
и диетические предпочтения [45, 46]. Как подчеркивалось 
ранее, отмечается закономерность в увеличении пока-
зателя распространенности с определенными возраст-
ными периодами: прослеживается относительно низкая 
заболеваемость у детей допубертатного возраста с пиком 
заболеваемости в подростковом возрасте и дальнейшим 
снижением с наступлением половой зрелости [47]. Также 
выявлена корреляция высокого риска развития забо-
левания с наличием ВА у родственников первой или 
второй линии родства [45, 48]. Просматривается и влия-
ние содержания кожного сала, контролируемого генети-
ческими детерминантами, на микроорганизмы: жирная 
кожа с гиперпродукцией кожного сала характеризуется 
большей колонизацией C. acnes и развитием ВА [47, 49]. 
Достоверное значение в увеличении распространенности, 
а также риска возникновения ВА имеют избыточная масса 
тела и ожирение (ИМТ � 25 кг/м2) по сравнению с нор-
мальными возрастными показателями массы тела. Так, 
в исследовании A. Heng и соавт. полученное отношение 
шансов возникновения ВА у лиц с избыточной массой тела 
по сравнению с лицами, имеющими соответствующий нор-
ме показатель ИМТ, составляло 2,36 [45]. Также прослежи-
вается связь между ожирением и тяжелым течением ВА 
по сравнению с нормальной массой тела, что подтверж-
дают многочисленные исследования, которые сообщают 
о сходном отношении шансов, приблизительно равняю-
щемся 5,0 [50, 51]. Определенно, важными факторами 



411

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
0

 /
 Т

О
М

 1
9

 /
 №

 6
C

U
R

R
E

N
T

 P
E

D
IA

T
R

IC
S

 /
 2

0
2

0
 /

 V
. 1

9
 /

 №
 6

являются рацион питания и диетические предпочтения. 
Установлено, что рафинированные углеводы и молочные 
продукты за счет повышения содержания инсулина и IGF-1 
ингибируют FoxO1 и активируют мишень рапамицина мле-
копитающих (mechanistic target of rapamycin complex 1, 
mTORC1) — ключевого регулятора клеточного роста 
и метаболизма глюкозы, липидов и белков, тем самым 
усиливая активацию липогенного фактора транскрипции 
SREBP-1c, что ведет к увеличению продукции кожного 
сала сальными железами и комедогенезу [52]. Вместе 
с тем потребление продуктов, включающих �3-жирные 
кислоты, содержащиеся в морепродуктах и клетчатке ово-
щей и фруктов, снижает уровень IGF-1 и уменьшает риск 
возникновения ВА [53].

Спорным фактором является влияние курения табака 
на увеличение распространенности и степени тяжести ВА 
[46]. Известно, что сигаретный дым представляет собой 
сложный по составу аэрозоль, содержащий тысячи хими-
ческих соединений, в частности никотин и бенз(а)пирен. 
Газовая фаза табачного дыма состоит из оксида углерода, 
аммония, диметилнитрозамина, формальдегида, циани-
стого водорода и акролеина [54]. Многие из этих веществ 
имеют выраженные раздражающие свойства, способству-
ют увеличению трансэпидермальной потери воды, дегене-
рации соединительной ткани и усилению активности MMP 
в коже [55]. Курение табака может индуцировать экспрес-
сию IL 1� и в тоже время снижать экспрессию скэвен-
джер-рецепторов В класса I типа (scavenger receptor-B1, 
SR-B1), участвующих в поглощении холестерина, что при-
водит к изменению состава липидов в себуме [56, 57]. 
Одним из основных факторов окружающей среды, влия-
ющих на развитие ВА, является ультрафиолетовое излуче-
ние (УФ) [46]. Многие исследования сообщают о прямой 
корреляции воздействия УФ-лучей спектра А/В (UVB/UVA) 
и ухудшения течения ВА [58–60]. Вероятнее всего, это про-
исходит за счет усиления экспрессии провоспалительных 
цитокинов, увеличения выработки кожного сала, утол-
щения рогового слоя и гиперплазии сальных желез под 
действием УФ-излучения [61–63]. Стоит также отметить 
роль полиароматических углеводородов (ПАУ), источником 
которых является неполное сгорание различных органи-
ческих веществ, находящихся в сигаретном дыме и запе-
ченном на гриле мясе [64]. После системного перераспре-
деления вдыхаемых и употребленных в пищу различных 
поллютантов из окружающей среды или их непосредствен-
ного проникновения в эпидермис и дерму в коже происхо-
дят определенные биохимические изменения в виде уси-
ления продукции активных форм кислорода посредством 
воздействия на рецептор ароматических углеводородов 
(aryl hydrocarbon receptor, AHR), повышения перекисного 
окисления липидов, индукции апоптоза клеток, снижения 
пролиферации и антиоксидантной защиты. Данные изме-
нения способствуют обострению различных воспалитель-
ных процессов и заболеваний кожи, особенно в сочетании 
с воздействием УФ-облучения [64].

Интересными наблюдениями, подтверждающими важ-
ную роль внешних и внутренних факторов в возникнове-
нии и утяжелении течения ВА, являются т. н. популяции, 
свободные от акне [47]. К ним относятся географиче-
ски разнородные группы коренного населения: острови-
тяне Китаван из Папуа — Новой Гвинеи и индейцы аче 
из Парагвая. L. Cordain и соавт. (2002) провели обследо-
вание 1200 островитян (в т. ч. 300 в возрасте 15–25 лет) 
и 115 индейцев (включая 15 в возрасте 15–25 лет), 
за которыми наблюдали в течение 843 дней. За весь пери-
од не было выявлено ни одно случая акне, даже в груп-
пах с наибольшим риском возникновения заболевания. 
Исследователи объяснили данное явление сочетанием 

различных, пока еще до конца не выявленных, факторов 
окружающей среды, рациона питания (натуральные про-
дукты питания, полученные в результате охоты и соби-
рательства), на который не повлияла западная культу-
ра, и генетической разнородностью данных популяций 
с западным модернизированным обществом [65]. Также 
к этим «особым» группам населения относятся больные 
синдромом Ларона, который представляет собой ред-
кий наследственный дефект рецептора гормона роста 
или его пострецепторного пути, ведущий к дефициту IGF-1. 
Синдром Ларона характеризуется задержкой полового 
развития, карликовостью, мышечной гипотонией, гипо-
гликемией, низкой минеральной плотностью костной 
ткани, избыточным весом и типичным фенотипом больных 
(«кукольное» лицо, выступающий лоб, запавшая переноси-
ца; голубые склеры; короткие конечности). Единственным 
лечением является подкожное введение рекомбинантно-
го IGF-1 [66]. B. Klinger и соавт. (1998) провели за данны-
ми больными наблюдение, результаты которого открыли 
новые стороны патогенеза акне и расширили понимание 
этой болезни. Оказалось, что у пациентов пубертатного 
возраста, получающих заместительную терапию реком-
бинантным IGF-1, развивались клинические признаки 
гиперан дрогении, включая вульгарные акне, уменьшаю-
щиеся при снижении дозировки препарата или при пре-
кращении его введения [67]. Эти наблюдения еще раз сви-
детельствуют о многогранном патогенезе ВА и роли IGF-1 
в одном из путей его развития.

КЛАССИФИКАЦИЯ, КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 
До настоящего времени общепризнанной классифи-

кации ВА не разработано, а существующие основаны на 
степени тяжести и клинической картине в зависимости 
от возраста начала первых проявлений. Опираясь на воз-
раст манифестации заболевания, предложено выделять 
следующие варианты ВА: акне новорожденных, или неона-
тальные акне (< 4 нед); акне раннего детского возраста 
(1–12 мес); акне среднего детского возраста (1–6 лет), 
предподростковые, или препубертатные, акне (7–11 лет), 
подростковые, или пубертатные, акне (12–18 лет), акне 
взрослого возраста (> 18 лет) [68]. С учетом клинической 
картины и степени тяжести заболевания выделяют коме-
дональные акне; папуло-пустулезные акне легкой и сред-
нетяжелой степени; тяжелые папуло-пустулезные акне, 
узловатые акне умеренной степени тяжести; узловатые 
акне тяжелой степени, конглобатные акне [69, 70].

Акне новорожденных встречаются приблизительно 
у 20% детей, возникают в первые 3–4 нед жизни ребенка, 
чаще у мальчиков [71]. Неонатальные акне важно отличать 
от акнеформных дерматозов и транзиторных состояний 
данной возрастной группы, в частности от неонатального 
цефалического пустулеза (neonatal cephalic pustulosis) 
и неонатального пустулярного меланоза (neonatal pustular 
melanosis), малассезия-фолликулитов [72, 73]. В отличие 
от данных состояний, истинные акне характеризуются 
образованием комедонов, реже — появлением папул 
и пустул. Высыпания, как правило, носят ограниченный 
характер, возникают в области лица (щек) и редко на воло-
систой части головы. Возникновение неонатальных акне 
обусловлено гормональным кризом, причиной которого 
является резкое снижение эстрогенов после рождения. 
Определенное значение имеет и выработка андрогенов 
в яичках и повышенный уровень лютеинизирующего гор-
мона у мальчиков, а также стимуляция сальных желез 
под влиянием андрогенов матери, передающихся ребенку 
через плаценту [74]. Важно помнить о необходимости про-
ведения дифференциальной диагностики неонатальных 
акне с экзогенными акне, которые вызваны наружным 
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применением жирных мазей и масел. Кроме того, акне 
у новорожденных важно дифференцировать с акнеформ-
ными дерматозами, в частности с медикаментозными 
акне, индуцированными приемом акнегенных препаратов 
матерью в III триместре беременности. К таким препара-
там относят производные гидантоина (миорелаксант дан-
тролен; антиконвульсанты этотоин, фенитоин, мефенито-
ин, фосфенитоин и др.), системные глюкокортикостероиды 
(ГКС) и препараты лития [75].

Акне раннего детского возраста обычно манифестиру-
ют в возрасте 6 нед и сохраняются в течение 6–12 мес, 
редко — на протяжении нескольких лет. Состояние про-
является типичной клинической картиной ВА в виде коме-
донов, воспалительных папул, пустул и узлов. В основе 
патогенеза, так же как и при неонатальных акне, лежит 
повышенная выработка DHEA-S фетальной адреналовой 
зоной надпочечников и андрогенов яичками, также про-
демонстрирована роль лютеинизирующего и фолликуло-
стимулирующего гормонов [76]. Многочисленные наблю-
дения указывают, что у детей с младенческой формой акне 
присутствует высокий риск более тяжелых акне в под-
ростковом возрасте [76–79]. Профессионалам важно 
помнить, что ассоциация этого варианта акне (особенно 
в случае тяжелого, торпидного и длительного течения) 
с вирилизацией и гирсутизмом заставляет заподозрить 
адренокортикальную опухоль надпочечников или иную 
эндокринологическую патологию, как и в случае акне 
среднего детского возраста [80, 81].

Акне среднего детского возраста являются редкой 
формой. В норме надпочечники новорожденных выраба-
тывают высокие уровни дегидроэпиандростерона в воз-
расте до 1 года, в дальнейшем его продукция, как и синтез 
андрогенов в яичках, значительно снижается. Именно 
поэтому акне в возрасте от 1 года до 7 лет могут быть 
ассоциированы с патологической активностью андроге-
нов. Высыпания локализуются преимущественно на коже 
лица и представлены комедонами и папуло-пустулезными 
элементами, реже — узлами. Возможно сочетание акне 
с вирилизацией, гирсутизмом и отклонением антропоме-
трических показателей по сравнению со сверстниками 
[82]. Очень важно обследовать пациента с целью выявле-
ния причины гиперандрогенного состояния, в т. ч. исклю-
чить наличие андрогенпродуцирующих опухолей.

Предподростковые акне связаны с началом полового 
созревания и увеличением секреции DHEA и DHEA-S над-
почечниками, тем не менее в 70% случаев данное состо-
яние может указывать на преждевременное адренархе 
(в возрасте 6–7 лет у девочек, 7–8 лет у мальчиков), что 
также требует исключить эндокринологическую патологию, 
особенно в тех случаях, когда дерматоз плохо поддает-
ся лечению. Характеризуется преобладанием комедонов 
на лбу и центральной части лица (т. н. Т-зона) с относитель-
но небольшим количеством воспалительных элементов. 
Одним из ранних и характерных признаков является нали-
чие открытых комедонов в области ушных раковин [83].

Подростковые акне являются наиболее распростра-
ненной и типичной формой ВА. Следует учитывать огром-
ное влияние подростковых ВА на качество жизни и пси-
хическое здоровье подростков. Они влекут за собой 
снижение самооценки, формирование стигматизации, 
дисморфофобии и депрессии с суицидальными идеями, 
что диктует специалисту возможную необходимость веде-
ния пациента совместно с психиатром или психологом 
[84]. Манифестирует данная форма ВА во время полово-
го созревания с поражением преимущественно «Т-зоны» 
лица, верхней части груди и спины, где плотность сальных 
желез значительно выше, чем в других областях («себорей-
ные зоны») [69]. Клиническая картина может быть пред-

ставлена комбинацией таких элементов, как комедоны, 
папулы, пустулы, узлы и рубцы, а также сопровождаться 
дисхромией на местах бывших высыпаний [85].

Проявления ВА у взрослых могут быть как продолже-
нием патологического процесса, наблюдавшегося в под-
ростковом возрасте, так и впервые диагностированным 
у индивидуума старше 25 лет заболеванием, оказываю-
щим негативное влияние на качество жизни и приводящим 
к социальной дезадаптации больных в повседневности. 
Установлено, что ведущая роль в возникновении и поддер-
жании хронического течения ВА у взрослых принадлежит 
совместному влиянию генетических и гормональных фак-
торов [86]. Следует отметить более высокую частоту акне 
взрослого возраста именно у женской половины населе-
ния во всех возрастных группах, чем у мужчин, что находит 
подтверждение в исследовании C. Collier и соавт., в кото-
ром показана статистически значимая разница показате-
ля распространенности у женщин по сравнению с мужчи-
нами в зависимости от возраста: от 20 до 29 лет — 50,9% 
против 42,5%; от 30 до 39 лет — 35,2% против 20,1%; 
от 40 до 49 лет — 26,3% против 12,0%; 50 лет и старше — 
15,3% против 7,3% соответственно [87]. При акне взрос-
лых в патологический процесс преимущественно вовлече-
на «U-зона» (щеки, вокруг рта и нижняя часть подбородка) 
и более выражено воспаление по сравнению с подростко-
выми акне. Особой проблемой являются акне у взрослых 
женщин, характеризующиеся хроническим рецидивиру-
ющим течением, зачастую резистентные к терапии и тре-
бующие поддерживающего лечения в течение многих лет 
[88]. Нередко у взрослых женщин встречаются высыпания, 
охватывающие несколько областей лица и/или туловища. 
Так, по данным B. Dreno и соавт. высыпания в классиче-
ской «U-зоне» наблюдаются лишь у 11% взрослых женщин, 
тогда как у 48% отмечается вовлечение в патологический 
процесс кожи верхней части туловища [89].

ВАРИАНТЫ ЛЕЧЕНИЯ ВУЛЬГАРНЫХ АКНЕ У ДЕТЕЙ 
Важным является своевременное и эффективное лече-

ние ВА, позволяющее предотвратить развитие симпто-
мокомплекса постакне [90]. Идеальной терапевтической 
тактикой в лечении вульгарных акне является воздействие 
на большинство патогенетических механизмов с помощью 
применения эффективных препаратов наружного и/или 
системного действия с благоприятным профилем безопас-
ности, позволяющих при этом избежать развития анти-
биотикорезистентности C. acnes. Топические ретиноиды 
являются эффективной терапией первой линии в лечении 
ВА, их назначение показано как в качестве монотерапии, 
так и в комбинации с антибиотиками [91]. При лечении 
ВА у детей первостепенными являются такие свойства 
препарата, как адекватная переносимость и высокий про-
филь безопасности. Указанным качествам соответствует 
адапален, представляющий собой синтетический ретиноид 
третьего поколения, производное нафтойной кислоты [92]. 
Высокая эффективность топических ретиноидов, в част-
ности адапалена, заключается в противовоспалительном, 
себостатическом, комедолитическом и антикомедогенном 
действиях [93]. Было доказано, что топические ретиноиды 
регулируют пролиферацию клеток, подавляют активацию 
TLR, ингибируют миграцию лейкоцитов, синтез провоспа-
лительных цитокинов и MMP посредством регулирования 
транскрипционного фактора AP-1 [93].

Крайне важную роль играет воздействие непосред-
ственно на C. acnes и биопленки. В связи с растущей 
резистентностью, в т. ч. и перекрестной, микроорганизмов 
к антибиотикам во всем мире и для лучшего понимания 
патогенеза болезни Глобальным альянсом по лечению 
акне (Global Alliance to Improve Outcomes in Acne) было 
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рекомендовано не использовать местные и системные 
антибиотики вместе и в качестве монотерапии, избегать 
их назначения при поддерживающей терапии, а также 
ограничить длительность и частоту их использования [94]. 
Именно поэтому в качестве местного антимикробного 
средства лучше всего зарекомендовал себя бензоила 
пероксид (БПО). Уникальным свойством этого бактерицид-
ного вещества является отсутствие формирования к нему 
резистентности у микроорганизмов [95]. Эффективность 
БПО заключается в универсальном механизме индукции 
внутриклеточного оксидативного стресса, приводящего 
к гибели бактериальной клетки в результате высвобожде-
ния большого количества активного кислорода. Также БПО 
обладает некоторым дозозависимым комедолитическим 
(но не антикомедогенным) и противовоспалительным дей-
ствиями [96]. Именно поэтому одними из предложенных 
стратегий для снижения риска антибиотикорезистентности 
явились назначение антибиотика в комбинации с БПО, 
а также использование фиксированной комбинации 
в виде топического ретиноида с БПО в лечении ВА [91, 97]. 
Тем не менее, несмотря на эти ограничения в использова-
нии, пероральные антибиотики рекомендовано назначать 
при среднетяжелых и тяжелых ВА, однако при этом важно 
учитывать возможные побочные эффекты и соблюдать 
определенные стратегии оптимизации их применения. Так, 
использование системного антибиотика допустимо только 
в комбинации с эффективным местным лечением, вклю-
чающим в себя использование БПО. Кроме того, продол-
жительность терапии не должна превышать 8 нед [69], при 
необходимости проведения повторного лечения в случае 
рецидива ВА следует использовать тот же пероральный 
антибиотик [83, 98].

В настоящее время наиболее предпочтительным явля-
ется назначение наружных комбинированных препаратов 
с фиксированными дозами активных веществ. Данная 
тактика терапии позволяет не только избежать развития 
нежелательных явлений в виде ксероза, простого контакт-
ного дерматита, чувствительности к УФО, формирования 
устойчивости микроорганизмов к антибиотикам, но и уси-
ливает эффективность лечения путем достижения синергич-
ных эффектов активных веществ и влияния одновременно 
на несколько механизмов патогенеза. Назначение комби-
нированных препаратов также улучшает приверженность 
пациента к лечению благодаря возможности применения 
препарата в режиме 1 раз в день [99]. Наиболее эффек-
тивной синергичной комбинацией фиксированных доз 
с хорошим профилем безопасности является сочетание 
топического ретиноида (адапален 0,1%) и антимикробного 
агента (бензоила пероксид 2,5%), которое представлено 
на российском рынке препаратом Эффезел (Galderma, 
Швейцария) в стабильной и удобной для применения 
гелевой форме. Совместное действие этих компонентов 
позволяет добиться большей клинической эффективности 
в короткие сроки, чем при использовании их изолирован-
но друг от друга. Следует отметить, что данная комбинация 
нацелена на на все четыре патогенетических фактора ВА 
из четырех возможных [100, 101]. Т. Zuliani и соавт. пока-
зали, что синергичные эффекты адапалена и БПО наблю-
даются на молекулярном уровне, это заключается в их 
влиянии на маркеры пролиферации и дифференцировки 
кератиноцитов (снижение экспрессии Ki67, трансглута-
миназы, интегринов), также было продемонстрировано 
снижение активности TLR2, MMP, �-дефенсина, IL 8 и IL 10 
[102]. Кроме того, при совместном действии адапален 
и БПО в фиксированной комбинации облегчают проник-
новение друг друга в кожу, что повышает эффективность 
и позволяет добиться более быстрого ответа на лечение 
[103]. Также данная фиксированная комбинация имеет 

хороший профиль безопасности и может применяться 
в любом возрасте в качестве монотерапии, наиболее 
частыми побочными эффектами являются сухость и раз-
дражение кожи, которые купируются путем назначения 
местной терапии в режиме использования через день, 
уменьшения частоты нанесения и/или количества нано-
симого препарата в начале терапии с постепенным уве-
личением в дальнейшем, а также с помощью увлажнения 
кожи некомедогенными средствами лечебной косметики 
[104, 105]. Следует отметить, что адапален фотостабилен 
(не разрушается под действием солнечного излучения), 
в т. ч. в фиксированной комбинации с БПО [106].

Эффективность комбинации адапалена с БПО была 
продемонстрирована в различных клинических исследо-
ваниях. Так, L. Eichenfield и соавт. доказали, что данная 
фиксированная комбинация показала намного большую 
эффективность в купировании воспалительных элементов 
у детей в возрасте от 9 до 11 лет по сравнению с плаце-
бо — на 68,6 и 19,3% соответственно [107]. Комбинация 
также оказалась безопасной и хорошо переносилась 
пациентами. J. Sittart и соавт. провели многоцентровое 
исследование, которое показало, что применение ком-
бинации адапалена с БПО привело к быстрому и эффек-
тивному уменьшению элементов ВА: у 75% пациентов 
наблюдалось снижение приблизительно 78% элементов 
высыпаний; из 73 пациентов 71% отмечали хорошую или 
отличную переносимость, частыми жалобами в 1-ю нед 
лечения были эритема, жжение, шелушение и сухость 
кожи, но со 2-й нед использования выраженность этих 
симп томов уменьшалась [108]. Следует также отметить 
исследование H. Gollnick и соавт. (2015), в котором было 
проведено наблюдение за 2780 пациентами в возрасте 
от 12 до 20 лет, получавшими фиксированную комбинацию 
0,1% адапалена с 2,5% БПО в течение 12 нед. Результаты 
исследования показали улучшение клинической картины 
заболевания в 91,5% случаев, полное разрешение высы-
паний наблюдалось у 21,8% пациентов, при этом были 
продемонстрированы высокая приверженность к терапии 
и хороший профиль безопасности. Так, 69,5% пациентов 
не отмечали совсем или имели незначительные местные 
реакции в виде раздражения кожи при использовании 
исследуемого препарата, каких-либо серьезных нежела-
тельных явлений зарегистрировано не было [109].

Не последнее значение имеет предотвращение воз-
никновения комплекса постакне, особенно у пациентов, 
склонных к образованию рубцов. Исходя из рекоменда-
ций Глобального альянса по акне (2018), специалисту сле-
дует как можно раньше определить данную группу риска, 
а также незамедлительно начать эффективную терапию 
ВА с назначением комбинированных методов лечения 
[98]. Наиболее эффективным подходом в профилактике 
развития рубцов после акне признано раннее назначе-
ние фиксированной комбинации топического ретиноида 
в сочетании с БПО [98]. Данный подход имеет доказатель-
ную базу, основанную на исследовании B. Dreno и соавт., 
в котором было определено, что назначение фиксирован-
ной комбинации адапалена и БПО пациентам со среднетя-
желым или тяжелым течением ВА в режиме 1 раз в день 
на протяжении 6 мес является эффективным методом 
предотвращения образования рубцов [110]. Специалисты 
отметили уменьшение количества атрофических рубцов 
на 30% по сравнению с группой плацебо, а также улуч-
шение общей выраженности рубцов при ВА [110]. Также 
фиксированная комбинация топического ретиноида с БПО 
занимает центральное значение в плане поддерживаю-
щей терапии ВА, особенно после отмены системных пре-
паратов. Было показано, что применение данной фикси-
рованной комбинации в поддерживающей терапии ВА 
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в режиме 1 раз в день в течение 6–12 мес удлиняет 
период ремиссии и предотвращает развитие рецидива 
заболевания по сравнению с плацебо [111, 112].

Безусловно, терапией первой линии в случае резис-
тентного и/или тяжелого течения ВА с наличием узлов 
и кист (конглобатные акне) является системный рети-
ноид изотретиноин, действующий на все четыре звена 
патогенеза. Наиболее эффективной схемой лечения 
является применение изотретиноина per os в режиме 
0,3–1,0 мг/кг/сут до достижения кумулятивной дозы 
от 120 до 150 мг/кг. Рекомендуется начинать с минималь-
ной дозы 0,3–0,5 мг/кг/сут в течение 4 нед, чтобы избе-
жать обострения акне, с последующей корректировкой 
и увеличением до полной дозы (0,5–1 мг/кг/сут). Перед 
назначением препарата необходимо провести оценку 
лабораторных показателей: клинического анализа крови 
и мочи, биохимического анализа крови (липидограмма, 
АЛТ, АСТ, ГГТ, общий билирубин, глюкоза, мочевина, креа-
тинин), уровня общего бета-ХГЧ плазмы крови или другого 
теста на беременность у девочек репродуктивного воз-
раста в первые 3 дня менструального цикла. Повторный 
контроль вышеперечисленных показателей необходимо 
провести через 1 мес после начала терапии, а затем 
с периодичностью 1 раз в 3 мес или чаще (по показаниям) 
[113]. К наиболее значимым и частым потенциальным 
нежелательным явлениям терапии системными ретино-
идами относят их тератогенное действие на плод, нару-
шение развития / изменение костной системы в виде 
преждевременного закрытия эпифизарных зон роста, 
гиперостоза, кальцификации связок и сухожилий, сухость 
кожи и слизистых оболочек, возникновение эритемы, 
зуда, чувствительности к УФО. Имеются публикации с опи-
санием клинических случаев тяжелого течения ВА с фор-
мированием узлов и кист в младенческом возрасте, кото-
рые не поддавались лечению системными антибиотиками 
и топическими средствами, в т. ч. комбинированными, 
однако были успешно вылечены после назначения систем-
ного изотретиноина по вышеописанной схеме, при этом 
отмечался хороший профиль безопасности (не было заре-
гистрировано серьезных нежелательных явлений) [114]. 
Пациентам с выраженным воспалительным процессом, 
конглобатными акне показано назначение системных 
ГКС — преднизолон per os в дозировке 15–40 мг 1 раз 
в день из расчета 0,5–1,0 мг/кг (или эквивалентную дозу 
дексаметазона, приблизительно равную 2,25–6,0 мг/сут) 
не более 4 нед в сочетании с минимальной дозировкой 
системного изотретиноина с постепенной отменой ГКС 
во избежание обострения. Также возможен вариант 
с последующим переходом на прием изотретиноина per os 
по вышеуказанной рекомендованной схеме постепенного 
увеличения дозы на 4-й нед терапии системным ГКС [115]. 
Вопрос о необходимости назначения антиандрогенной 
терапии, в т. ч. комбинированных оральных контрацепти-
вов девочкам, должен рассматриваться при недостаточ-
ном ответе на «стандартную» терапию ВА или при наличии 
эндокринологических патологий с оценкой возможных 
нежелательные явлений и соотношения «польза/риск» 
в каждом конкретном случае [116].

Необходимо подчеркнуть роль дерматокосметики, яв -
ляющейся неотъемлемой частью терапевтического арсе-
нала дерматолога и использующейся в качестве допол-
нительного средства в лечении ВА за счет возможного 
синергичного действия, направленного на нормализацию 
продукции себума, устранение аномальной фолликулярной 
кератинизации и уменьшение активности воспалительных 
процессов. Немаловажным является влияние дермато-
косметики на восстановление микробиома, поддержание 
барьерных свойств и увлажнение кожи, а также улучше-

ние переносимости и устранение нежелательных явлений 
системной и местной терапии ВА (раздражение, эритема 
и ксероз кожного покрова) [117]. К тому же дерматокосме-
тика используется в качестве поддерживающей терапии 
ВА, предотвращая появление новых высыпаний, или при-
меняется в роли «медицинского камуфляжа» [118].

АЛГОРИТМЫ ДИАГНОСТИКИ 
И ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ ТАКТИКИ 
Возраст манифестации, клиническая картина и тяжесть 

ВА напрямую связаны с выбором определенного диагнос-
тического алгоритма, поскольку в ряде случаев ВА может 
быть кожным проявлением другой патологии, в частности 
нарушений в работе эндокринной системы или наличия 
неоплазии. В связи с вышесказанным возникает необ-
ходимость создания как диагностических, так и терапев-
тических алгоритмов, которые мы разработали в виде 
блок-схем на основе анализа обзорных статей и мировых 
практических руководств (рис. 1, 2) [98, 105, 119].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Вульгарные акне являются наиболее распространен-

ным хроническим воспалительным дерматозом, клини-
ческие проявления которого, несмотря на единый пато-
генез, зависят от возраста и комбинации внутренних 
и внешних триггерных факторов, что необходимо учи-
тывать при диагностике и лечении. Наиболее универ-
сальным оказалось применение топических ретиноидов 
в фиксированной комбинации с противомикробными 
препаратами (адапален + БПО), что является оптимальной 
терапевтической тактикой в лечении ВА у большинства 
пациентов всех возрастов при легкой и среднетяжелой 
степени тяжести заболевания, в т. ч. и в качестве поддер-
живающей терапии. Данная комбинация патогенетически 
воздействует на воспаление, лежащее в основе развития 
ВА, несколькими путями, что обеспечивает более быстрые 
и оптимальные результаты по сравнению с другой топиче-
ской терапией. Кроме того, назначение фиксированной 
комбинации адапалена с БПО соответствует требованиям 
Глобального Альянса по сокращению применения анти-
биотиков при лечении ВА с целью минимизации развития 
резистентности к ним. Таким образом, фиксированная 
комбинация адапалена с БПО является очень ценным 
терапевтическим вариантом лечения ВА в повседнев-
ной практике врача-дерматолога, что также находит под-
тверждение в Европейских методических рекомендациях.
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ВВЕДЕНИЕ 
Кожа человека обеспечивает многие жизненно важ-

ные функции: защитную, дыхательную, терморегуляци-
онную, экскреторную, рецепторную, эндокринную [1]. 
Вместе с тем главные характеристики кожи — это спо-
собность к заживлению и восстановлению целостности 
кожного покрова [1]. Этот процесс представляет собой 
скоординированный и последовательный ряд собы-
тий, развитие которых зависит от этиологии, характера 
повреждающего агента, патогенетических аспектов аль-
терации и особенностей репаративных свойств кожи [2].

Скорость заживления ран зависит не только от осо-
бенностей самого организма, но и от воздействия раз-
личных факторов [2]. К ним можно отнести локальные 
(бактериальная колонизация, некроз, плохая гигиена 
раны, плохое кровоснабжение и насыщение кисло-
родом тканей раны) и системные факторы (сердечно-
сосудистые болезни, нейропатия при сахарном диабе-
те, метаболический синдром, недостаточное питание, 
некоторые лекарственные препараты, иммунодефицит-
ные состояния, наследственные заболевания кожи). 
Успешное заживление ран во многом зависит от окси-
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генации тканей, особенно по периферии раны [3, 4]. 
Недостаточная оксигенация, как правило, может быть 
связана с локальным сдавлением тканей извне или 
доставкой недостаточного количества кислорода к дис-
тальным отделам раны [4]. В связи с этим важно прово-
дить наружное лечение таким образом, чтобы избегать 
сдавления во время перевязки, что во многом определя-
ет скорость эпителизации раневого дефекта [4].

Крупные эпидемиологические исследования показы-
вают, что до 80% эрозивно-язвенных поражений кожи 
на ногах имеют ангиогенную этиологию, у 20–23% паци-
ентов раны являются следствием аутоиммунных и имму-
нодефицитных болезней [5, 6]. Среди этих заболеваний 
выделяют эрозивно-язвенные поражения, связанные 
с ревматоидным артритом, системной красной волчан-
кой, склеродермией, гангренозной пиодермией и дру-
гие. В этой связи лечение хронической раны должно 
включать этиотропную терапию и терапию сопутствую-
щего заболевания, а также мероприятия, направлен-
ные на разгрузку зоны поражения, коррекцию ишемии 
и местное лечение [7]. Большое значение имеют профи-
лактика и лечение боли и зуда, а также раневой инфек-
ции. Важным условием своевременной эпителизации 
ран является и адекватная нутритивная поддержка. 
Поддержание адекватных запасов нутриентов должно 
быть одним из первых шагов в планировании терапии 
при лечении хронических и/или длительно незаживаю-
щих ран в детском возрасте [8].

В терапии ран рекомендуют придерживаться пра-
вила TIME (tissue debridement, inflammation/infection, 
moisture imbalance, epithelial edge advancement), т. е. 
обеспечить санацию раневой поверхности, коррекцию 
воспаления/инфекции, дисбаланса жидкости и продви-
жение/перемещение эпителиального края раны (предот-
вращение гиперкератоза, избыточных грануляций или 
других причин, препятствующих эпителизации) [9].

Важным элементом процесса заживления ран явля-
ется раневой экссудат. Образование его в основном 
происходит в фазе воспаления в процессе вазодилата-
ции под влиянием медиаторов воспаления, таких как 
гистамин и брадикинин. Однако в некоторых случаях 
обильное количество экссудата может присутствовать 
и в хронических длительно незаживающих ранах, так как 
они содержат чрезмерно высокую концентрацию протео-
литических ферментов, которые обычно не присутствуют 
в острых ранах [10]. Повышенное образование экссудата 
является еще одним фактором, провоцирующим маце-
рацию и зуд. Увеличение количества жидкости в ткани 
вызывает механическое напряжение, которое может 
усилить зуд и способствовать проникновению тучных 
клеток в нервные волокна, что, в свою очередь, способно 
вызвать или усилить зуд [11].

Одним из наиболее сложных аспектов лечения нару-
шений целостности кожного покрова сегодня является 
раневая инфекция. Она вызывает серьезные сложности 
в достижении успеха терапии острых и особенно хрони-
ческих ран [12]. Раны обеспечивают идеальную среду 
для роста микробов [13]. Практически все раны, хрони-
ческие и острые, колонизируются эндогенной микробной 
флорой, которая может содержать патогенные микроор-
ганизмы [14]. Обычно здоровый человек с нормальной 
иммунной системой испытывает минимальные послед-
ствия от раневой инфекции, и заживление происходит 
в течение непродолжительного периода времени. Однако 

у пациентов с ослабленным иммунитетом и вследствие 
каких-либо хронических заболеваний зачастую проис-
ходит дальнейшая колонизация микроорганизмами, 
что может способствовать отсроченному заживлению 
или появлению явных клинических признаков инфек-
ции с развитием в последующем осложнений [15, 16]. 
Некоторые раны могут протекать без клинических при-
знаков инфекции даже при наличии высокой микроб-
ной нагрузки, что способствует медленному заживлению 
раневых дефектов.

Большое скопление различных микроорганизмов фор-
мирует на поверхности раны биопленку. Микроорганизмы 
в биопленке обладают низкой метаболической актив-
ностью, что отчасти способствует устойчивости к противо-
микробному лечению. [17]. По данным систематических 
обзоров, биопленка при хронических ранах обнаружива-
ется в 78% случаев [18]. Можно предположить, что био-
пленка присутствует во всех незаживающих хронических 
ранах, которые не отвечают на стандартную терапию.

Дефекты кожи могут проявляться не только эрозив-
но-язвенными поражениями, но и нарушением кожного 
барьера при многих хронических воспалительных забо-
леваниях кожи. Среди них наиболее социально значи-
мыми являются атопический дерматит (АтД) и псориаз. 
В основе АтД и псориаза лежат сложные процессы 
взаимодействия между нарушением кожного барьера, 
нарушением иммунитета, наследственностью и триг-
герами окружающей среды [19, 20]. Оба заболева-
ния приводят к хроническому системному воспалению 
с увеличением циркулирующих популяций лейкоцитов, 
лимфоцитов, концентраций цитокинов и хемокинов 
(преимущественно Th2 при АтД, Th1 и Th17 — при 
псориазе), ведущих к значительному поражению 
кожного покрова [21, 22]. Хроническое воспаление 
в коже может приводить к появлению выраженных 
дефектов кожного покрова (трещины, эрозии), которые 
усугуб ляют течение болезни и удлиняют сроки лече-
ния. Профилактика этих заболеваний и раннее начало 
лечения могут способствовать более легкому течению 
кожного процесса в будущем, но развившиеся тяжелые 
формы АтД и псориаза требуют тщательного подбора 
не только системной, но и местной терапии. В связи 
с этим в последние годы большое значение придается 
подбору адекватной наружной терапии с использова-
нием перевязочных средств, которые способны значи-
тельно быстрее облегчить состояние пораженной кожи, 
обусловленное воспалением, сократить длительность 
терапии и улучшить качество жизни пациентов. Эти 
обстоятельства обусловили разработку инновационных 
методик лечения, получивших широкое распростране-
ние в современной медицинской практике.

ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКИХ РАН 
Лечение хронических ран — непростая задача даже 

для опытного врача. Методы лечения хронических ран 
требуют большого опыта и знаний о современных сред-
ствах как системной, так и наружной терапии. Приме-
нение вышеуказанных методов в сочетании с современ-
ными перевязочными материалами является залогом 
успеха в заживлении кожного дефекта.

Несмотря на различные подходы к патогенетической 
терапии, принципы местного лечения хронических ран 
во многом схожи. Одной из наиболее востребованных 
групп перевязочных материалов для лечения гранулирую-
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щих хронических ран являются губчатые полиуретановые 
или сетчатые полиамидные повязки с мягким силиконо-
вым покрытием. Эти повязки атравматичны и обладают 
высокой абсорбирующей способностью. Перевязочный 
материал также характеризует способность препятство-
вания вторичному инфицированию и поддержания адек-
ватного газо- и термообмена.

Отдельного внимания заслуживает повязка из поли-
амидной сетки, покрытой мягким силиконом, благодаря 
плотному контакту с кожей и раневой поверхностью она 
способна обеспечить адекватный дренаж отделяемого 
раны. При регулярной смене сорбирующей вторичной 
повязки сетчатая повязка с мягким силиконом может 
находиться на ране длительно, до 7–14 сут. При необхо-
димости применения наружных лекарственных препара-
тов они могут быть нанесены поверх сетчатой повязки, 
что обеспечит их равномерное распределение (рис. 1).

При выборе лекарственных препаратов для ухода 
за ранами у новорожденных и детей важно учитывать 
следующие аспекты: цели терапии, возраст пациента, 
состояние кожи, вероятность сенсибилизации — и таким 
образом избегать применения средств, содержащих кра-
сители, ароматизаторы и консерванты. Безопасность 
и рекомендации производителя по применению пере-
вязочных и лекарственных средств в педиатрической 
практике имеют принципиальное значение [23]. Перед 
началом перевязки у детей, так же как и у взрослых, 
необходима тщательная оценка общего состояния паци-
ента, состояния раневых дефектов, анамнеза болезни, 
аллергоанамнеза и чувствительности кожи, оценка 
результатов лабораторных исследований, росто-весовых 
показателей, болевого синдрома, нутритивного статуса 
[23, 24]. Необходимо помнить, что рана в разных стадиях 
заживления может требовать разного терапевтического 
подхода и разных перевязочных средств.

Критерии выбора повязок 

Повязка должна защищать рану, обеспечивать атрав-
матичное наложение и удаление, не требовать частых 
смен, оставаться на месте в увлажненной среде и быть 
правильного размера или иметь возможность быть раз-
резанной в соответствии с площадью раневого дефек-
та и особенностью анатомической области, а материал, 
из которого сделано перевязочное средство, должен 
соответствовать всем критериям безопасности [25]. 
Среди таких повязок значимо выделяются перевязоч-
ные средства с мягким силиконовым покрытием, пред-
ставленные мягкими губчатыми и сетчатыми матери-
алами на полиуретановой основе. Они универсальны 
и с абсолютной безопасностью могут быть использо-
ваны в лечении ран у детей любого возраста, включая 

новорожденных, поскольку не имеют адгезивной к ране 
поверхности. Единственным ограничением к использо-
ванию этих средств является аллергия на силикон.

Процедура смены повязок 

Некоторые процедуры перевязки у детей имеют ряд 
особенностей. Непосредственно во время манипуляции 
с новорожденными и детьми младшей возрастной группы 
необходимо участие двух человек (один для поддержания 
и комфорта младенца, а другой — для смены повязок). 
При необходимости могут быть задействованы члены 
семьи. Для более эффективной смены повязок допускает-
ся использование дополнительных методов отвлечения. 
Например, стресс может быть уменьшен за счет уменьше-
ния шума и яркого света. Частота смены повязок и дли-
тельность перевязок должны быть сведены к минимуму 
в соответствии с потребностями [25]. Заблаговременная 
подготовка перевязочного материала перед обнажени-
ем раны может помочь ограничить время воздействия 
на рану внешних факторов и, как следствие, уменьшить 
болевые ощущения, зуд и стресс [26].

По возможности следует избегать использования 
адгезивного пластыря с клеевой основой на коже недо-
ношенного ребенка и детей младшего возраста. При 
необходимости повязки можно закрепить пластырем 
с мягким силиконовым покрытием или эластичными 
трубчатыми бандажами с технологией двустороннего рас-
тяжения. Когда рана находится над суставом, правильное 
положение конечности должно быть обеспечено таким 
образом, чтобы предотвратить развитие контрактуры 
во время заживления раны [26].

Несмотря на то что современные раневые повяз-
ки имеют широкий спектр применения и многочис-
ленные функции для удовлетворения потребностей 
в применении во многих областях наружной терапии, 
важно отметить, что альгинатные, пленочные, губча-
тые абсорбирующие, гидроколлоидные и гидрогелевые 
повязки, как правило, вызывают болевые ощущения 
и травмируют ткани во время их смены [27]. Начало 
применения инновационного ассортимента повязок 
с использованием запатентованной технологии мяг-
кого силиконового покрытия помогло преодолеть мно-
гие из описанных выше проблем. Именно перевя-
зочные средства с мягким силиконом соответствуют 
требованиям, предъявляемым к современным пере-
вязочным материалам: атравматичность, минимизация 
болевых ощущений во время перевязок, минимизация 
риска инфицирования раны, оптимальное увлажнение 
раны и предотвращение мацерации кожи вокруг нее, 
сокращение до минимума количества перевязок и их 
длительности.

Атравматичность. Это одно из главных требований 
к повязкам, применяемым в детском возрасте, в осо-
бенности у младенцев, а также при различных бул-
лезных дерматозах, сопровождающихся обширными 
дефектами кожного покрова. В наружном уходе при 
данных заболеваниях предъявляются повышенные тре-
бования к атравматичности перевязочных компонентов, 
и само перевязочное средство не должно быть источ-
ником дополнительной травматизации кожи (рис. 2). 
Атравматичное перевязочное средство обязано соответ-
ствовать следующим критериям: не прилипать к влажной 
поверхности раны, плотно фиксируясь к коже, прилежа-
щей к краям раны, не повреждать грануляционную ткань.

Рис. 1. Сетчатая повязка с мягким силиконом
Fig. 1. Wound net contact layer with soft silicone
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H. Schumann и соавт. было проведено небольшое 
исследование с участием 22 пациентов в возрасте от 1 
до 91 года с наследственными и приобретенными пузыр-
ными дерматозами, из них 13 имели врожденный бул-
лезный эпидермолиз и страдали от частых рецидивов, 
у 9 были поражения, связанные с приобретенными бул-
лезными болезнями, включающими буллезный пемфи-
гоид, вульгарную пузырчатку, приобретенный буллез-
ный эпидермолиз, субкорнеальный пустулез, буллезную 
форму контактного и лучевого дерматита. Результаты 
исследования показали, что использование стерильной 
полиуретановой губчатой повязки с мягким силиконо-
вым покрытием в лечении ран у пациентов с наслед-
ственными и приобретенными пузырными дерматозами 
сопровождается быстрой эпителизацией. Кроме этого, 
отмечено, что повязки поглощали раневой секрет при 
полном отсутствии травматизации кожного покрова, 
в том числе в местах эрозивно-язвенных проявлений. 
Аллергические реакции на компоненты перевязочных 
материалов не возникали [29].

Минимизация болевых ощущений во время пере-

вязок. Терапия болевого синдрома требует, как правило, 
системной терапии, но подбор правильных перевязоч-
ных средств может значительно снизить чувство боли. 
На сегодняшний день имеется множество перевязочных 
материалов, созданных как для улучшения заживления 
ран, так и для уменьшения болевых ощущений, в связи 
с этим перед врачом встает непростой выбор конкретно-
го перевязочного средства, от которого во многом зави-
сит скорость заживления раны и улучшение качества 
жизни пациента. Не следует использовать подход к тера-
пии «один тип повязки для всех». M. Butcher и R. White 
продемонстрировали, что использование неподходящих 
повязок было одной из основных причин высокого уров-
ня боли [30]. Показано, что использование повязок 
с мягким силиконовым покрытием не вызывает или 
значительно уменьшает болевые ощущения во время 
перевязок [31–33].

Минимизация риска инфицирования раны. В дан-
ном аспекте большое значение имеет использование 
правильно подобранной наружной терапии. В этой связи 
зачастую средством выбора в данной ситуации являются 
наружные средства, содержащие серебро. Ионы сереб-
ра взаимодействуют с клеточной мембраной бактери-
альной клетки, образуя нерастворимые и, следователь-
но, метаболически неэффективные соединения, которые 
нарушают репликацию клеток, связываясь с бактери-
альной ДНК и препятствуя переносу бактерий электро-
нами [34–36]. Эти антимикробные свойства соединений 
серебра привели к использованию их в современных 
перевязочных материалах [37–39]. К таким повязкам 
в данном случае относятся антибактериальные стериль-
ные губчатые повязки с мягким силиконовым покры-
тием или сетчатые повязки с мягким слоем силикона. 
Также необходимо отметить, что благодаря слою мягкого 
силикона повязки обладают выраженными атравмати-
ческими свойствами и практически безболезненны при 
удалении [40–42].

Исследования in vitro показали, что силиконовые 
повязки с серебром обладают как быстрой, так и устой-
чивой активностью в отношении ряда патогенных бак-
терий [43–45]. Эффективность и безопасность таких 
повязок различаются и зависят от используемого мате-
риала, типа соединения серебра и его расположения 

в повязке, а также от общего содержания серебра. 
В результате не все повязки с ионами серебра будут 
эффективны в одинаковой мере [46–48]. С учетом транс-
кутанного проникновения ионов серебра с возможным 
последующим его системным воздействием на организм 
и развитием аргирии, существуют ограничения длитель-
ности применения повязок с серебром (не более 7 сут) 
и площади нанесения [49]. Повязки с ионами серебра 
не рекомендованы к использованию у детей младенче-
ского и младшего детского возраста [50]. Разработаны 
также рекомендации по применению повязок с ионами 
серебра с целью получения оптимальных результатов 
в лечении ран [51, 52].

Отдельное внимание следует уделять инфицирован-
ным или потенциально инфицированным ранам у па -
циентов с иммунодефицитными состояниями/заболе-
ваниями. В связи с этим, кроме современных пере-
вязочных средств, необходимо использовать антибак-
териальные — как для местного, так и для системного 
применения (в зависимости от выраженности и тяжести 
инфекционного процесса). Повязками выбора в этом 
случае также могут оказаться перевязочные средства, 
имеющие активные антибактериальные компоненты, 
такие как серебро. Также следует учитывать, что инфи-
цированные раны, как правило, сопровождаются более 
активной экссудацией, что влияет на вязкость и погло-
щение отделяемого раны повязкой. Это обстоятель-
ство необходимо учитывать при выборе перевязочного 
материала.

Оптимальное увлажнение раны и предотвраще-

ние мацерации кожи вокруг нее. Независимо от того, 
является ли рана острой или хронической, отвод экссу-
дата должен быть оптимальным, чтобы способствовать 
заживлению. При значительном уменьшении количества 
экссудата рана подвержена риску обезвоживания. С дру-
гой стороны, большое количество экссудата способствует 
развитию мацерации, увеличивая тем самым размер 
раны и сроки эпителизации. В связи с этим применяемые 
повязки должны обладать одновременно свойствами, 
как препятствующими высыханию ран, так и обеспе-
чивающими надлежащую абсорбцию экссудата, содей-
ствуя адекватному делению клеток в эпителизирующейся 
ране [53, 54]. Клинические исследования показали, что 
экссудат раны эффективно отводится стерильными сет-
чатыми и поглощается губчатыми повязками с мягким 
силиконовым покрытием [55–57]. Кроме того, в отличие 

Источник: White R., 2008 (адаптировано из [28], публикуется 
с изменениями).  
Source: White R., 2008 (adapted from [28], published with 
changes).

Рис. 2. Уровень травматизации при смене повязок
Fig. 2. Traumatization level at dressing change

ГИДРОКОЛЛОИДЫ

ГУБКИ С АДГЕЗИВНОЙ ОСНОВОЙ

ПРОЧИЕ

ПОВЯЗКИ С ТЕХНОЛОГИЕЙ SAFETAC
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от большинства сетчатых материалов, материалы со сло-
ем мягкого силикона препятствуют затеканию экссудата 
к периферическому краю раны и повреждению здоровой 
кожи [50, 58].

Минимизация количества перевязок и их дли-

тельности. Длительность и частота перевязок зависят 
от многих факторов и значительно сокращаются с опы-
том лечащего врача [49, 50]. Неадгезивные к раневой 
поверхности повязки не требуют ежедневной смены 
и могут находиться на коже от 2–3 до 7 сут [49, 50].

ЛЕЧЕНИЕ ЭРОЗИВНО-ЯЗВЕННЫХ ПОРАЖЕНИЙ 
КОЖИ ПРИ ВРОЖДЕННОМ БУЛЛЕЗНОМ 
ЭПИДЕРМОЛИЗЕ 
Отдельно необходимо отметить особую группу наслед-

ственных заболеваний кожи — врожденный буллез-
ный эпидермолиз (ВБЭ), которая требует постоянного 
ухода и частых перевязок. Поэтому одной из основных 
целей применения перевязочных средств у этой катего-
рии пациентов должно быть не только покрытие дефекта 

кожного покрова, но и максимальная компенсация утра-
ченных функций.

Как известно, у пациентов с ВБЭ отмечается появ-
ление пузырей даже вследствие незначительного трав-
мирования, а иногда и спонтанно, с тенденцией к присо-
единению вторичной инфекции и образованию рубцовой 
ткани [59]. Сообщалось, что многие так называемые 
неприлипающие повязки могут привести к дополнитель-
ной травматизации раны и видимо здоровой кожи у детей 
с ВБЭ по причине несовершенства неадгезивного слоя 
[60–62]. Поэтому применение повязок с атравматичным 
покрытием из мягкого силикона для частых перевязок 
отмечено многими авторами как практически безболез-
ненная и нетравмирующая процедура (рис. 3) [63–65]. 
Было показано, что перевязочные средства на основе 
мягкого силикона подходят для ухода за кожей при раз-
личных формах ВБЭ [64].

Важно учитывать, что перевязочные средства должны 
не только отвечать всем современным стандартам каче-
ства и атравматичности, но и выполнять функцию «проте-

Рис. 3. Микрофотография повязок с атравматичным покрытием из мягкого силикона
Fig. 3. Microphotograph of the dressings with atraumatic surface made of soft silicone

Рис. 4. Использование сетчатых и губчатых повязок с мягким силиконом для перевязки и защиты кожи от повторного травмирования
Fig. 4. Usage of net and foam dressings with soft silicone for skin dressing and protection from re-traumatization

Примечание. А — повязка с акриловым покрытием после удаления с поверхности раны (большое количество эпидермальных клеток 
на поверхности); Б — повязки с мягким силиконом после удаления с поверхности раны (отсутствие эпидермальных клеток на поверхности).
Источник: Waring M. et al., 2008 (адаптировано из [66]).  
Note. A — dressing with acrylic coating after its removal off the wound (many epidermal cells on the surface); Б — dressing with soft silicone after 
its removal off the wound (no epidermal cells on the surface).
Source: Waring M. et al., 2008 (adapted from [66]).

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020 (собственные наблюдения).  
Source: Murashkin N.N. et al., 2020 (personal observation).

А Б
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за кожи» при использовании у детей с ВБЭ, так как у этих 
пациентов имеется большая необходимость предупреж-
дения повторного образования пузырей (рис. 4) [50].

Особое значение должно уделяться детям с тяжелы-
ми формами ВБЭ, когда имеется высокий риск развития 
псевдосиндактилий вследствие постоянного образова-
ния пузырей на коже кистей и стоп. При своевремен-
но начатых лечебно-профилактических мероприятиях 
в виде ношения ортезов и бинтования межпальцевых 
промежутков можно предупредить процесс частично-
го или полного заращения межпальцевых промежут-
ков кистей и стоп. Последние несколько десятков лет 
для этого используется сетчатая полиамидная повязка, 
покрытая с двух сторон слоем из мягкого силикона 
(рис. 5) [67].

В одном исследовании было показано, что раны 
у детей при использовании силиконовых повязок зажи-
вали быстрее, были менее болезненными, отличались 
более быстрым отторжением струпа и требовали более 
редкой смены перевязочных средств [68]. В результате 
группа, в лечении которой использовали силиконовые 
повязки, потребовала меньше анальгетиков и имела 
меньшую длительность госпитализации.

ЛЕЧЕНИЕ ДЕРМАТОЗОВ ЛАДОННО-
ПОДОШВЕННЫХ ЛОКАЛИЗАЦИЙ 
Повреждение целостности кожного покрова встре-

чается при многих воспалительных заболеваниях кожи. 
Особую медико-социальную проблему составляют дерма-
тозы, поражающие ладони и подошвы, в связи с торпид-

ностью к проводимой терапии и функционально-актив-
ной локализацией процесса, значительно затрудняющего 
самообслуживание и снижающего качество жизни паци-
ентов. Одной из важнейших задач комплексного лечения 
указанных состояний является подбор методов наруж-
ной терапии [69, 70]. Для улучшения терапевтическо-
го эффекта многими специалистами рекомендовано 
применение лекарственных препаратов для наружного 

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020 (собственные 
наблюдения).  
Source: Murashkin N.N. et al., 2020 (personal observation).

Рис. 5. Наложение сетчатой полиамидной повязки с мягким 
силиконом в межпальцевые промежутки
Fig. 5. Dressing of polyamide net with soft silicone in fingers webs

Рис. 6. Применение сетчатых перевязочных материалов с мягким силиконовым покрытием в сочетании с наружными средствами терапии
Fig. 6. Use of net dressings with soft silicone surface in combination with external remedies

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020 (собственные наблюдения).  
Source: Murashkin N.N. et al., 2020 (personal observation).
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лечения в сочетании с современными перевязочными 
средствами [71–73]. Наглядные примеры сочетанно-
го использования современных перевязочных средств 
с препаратами для наружного лечения представлены 

на рис. 6. Применение сетчатых перевязочных материа-
лов с мягким силиконовым покрытием продемонстриро-
вало хороший клинический эффект и в лечении пораже-
ний ладонно-подошвенных локализаций у детей (рис. 7).

Рис. 7. Состояние пациентов с дерматозами ладонно-подошвенных локализаций до (А) и после (Б) лечения с применением сетчатых 
перевязочных материалов с мягким силиконовым покрытием
Fig. 7. Condition of patients with palmar-plantar dermatosis before (A) and after (Б) management with net dressings with soft silicone 
surface

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020 (собственные наблюдения).  
Source: Murashkin N.N. et al., 2020 (personal observation).
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ТЕХНОЛОГИЯ ВЛАЖНОГО ОБЕРТЫВАНИЯ 
В ТЕРАПИИ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА 
Как было упомянуто выше, воспалительные заболе-

вания кожи требуют особого подхода для восстановле-
ния поврежденного кожного покрова. Это справедливо 
и для хронических зудящих дерматозов, среди которых 
наиболее распространенным в детской популяции явля-
ется АтД [74].

Учитывая последние рекомендации по терапии АтД, 
установленные Европейским обществом дерматовенеро-
логов [75], в период обострения заболевания в качестве 
мер, направленных на скорейшее купирование островос-
палительных проявлений болезни, показанным является 
использование метода влажных обертываний — wet wrap 
therapy (рис. 8) [75–77].

Методика влажного обертывания не требует особых 
навыков и умений и заключается в последователь-
ном нанесении наружных увлажняющих и лечебных 
средств и применении перевязочных материалов. Она 
также может быть использована в домашних условиях 
после соответствующего обучения. Методика проце-
дуры заключается в следующем: заранее необходи-
мо подготовить нужное количество наружных средств 
терапии и перевязочных материалов. Процесс оберты-
вания начинается с нанесения на пораженные участки 
кожи эмолентов и/или лекарственных препаратов для 
наружного использования, далее смоченные в воде 
или при необходимости — в слабом водном растворе 
антисептика тканевые/марлевые бинты накладывают 
поверх очагов поражения. Последним этапом являет-
ся применение сухой вторичной фиксирующей повяз-
ки — эластичного трубчатого бандажа с технологией 
двустороннего растяжения многоразового использова-
ния с разнообразной размерной линейкой и возмож-
ностью выбора готового размера, соответствующего 
определенной части тела. Эластичный трубчатый бан-
даж идеально подходит для фиксации повязок и защиты 
кожи, его быстро и удобно накладывать, и он меньше 
изнашивается, кроме того, необходимо отметить, что 
он может быть использован повторно, не теряя своих 
качеств. Последовательность подготовки и наложения 
этих бандажей продемонстрирована на рис. 9. Данная 
методика позволяет в значительной степени снизить 
зуд, который является ключевым симптомом для оцен-
ки качества лечения АтД. По мнению некоторых авто-
ров, применение влажного обертывания оправданно 
именно до начала уменьшения интенсивности зуда 
[78, 79]. Оптимальным способом отменить примене-
ние топических глюкокортикостероидов и избежать их 
нежелательных явлений служит интенсивное их исполь-
зование во время фазы активного воспаления и обо-
стрения заболевания. Постоянный смягчающий уход 
за кожей в сочетании с ранней противовоспалительной 
терапией и использованием методики влажных оберты-
ваний представляется очень важным для стабилизации 
заболевания и предотвращения его дальнейшего про-
грессирования [75, 80].

ПРИМЕНЕНИЕ ТЕХНОЛОГИИ ВЛАЖНОГО 
ОБЕРТЫВАНИЯ (WET WRAP THERAPY) 
В ТЕРАПИИ ПСОРИАЗА 
В последнее время были опубликованы результаты 

применения влажного обертывания не только при АтД, 
но и для лечения больных с псориазом [81–83]. В подоб-

ных случаях методика не отличается от таковой при АтД 
и заключается, в частности, в нанесении современных 
глюкокортикостероидов или смягчающих средств на все 
пораженные поверхности с последующим наложением 
перевязочных средств [84, 85].

Имеются отдельные сообщения о применении влаж-
ного обертывания при псориатической эритродермии 
в качестве кратковременной активной меры, направлен-
ной на быстрое снятие симптомов, связанных с тяжелым 
течением псориаза. Авторы подчеркивают, что этот метод 
следует использовать только в течение нескольких дней, 
а системная терапия должна быть начата как можно 
скорее для длительного и адекватного контроля над 
заболеванием [82, 83]. Несмотря на имеющиеся сообще-
ния об эффективности данной методики при псориазе, 
по нашему мнению, ее использование должно прово-
диться с осторожностью, в особенности у детей, в случае 
нанесения на кожу глюкокортикостероидных средств 
в связи с риском системных осложнений и пустулезной 
трансформации псориаза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Внедрение в клиническую практику повязок, в кото-

рых используется технология мягкого силикона, принес-
ло значительную пользу пациентам, сводя к минимуму 
риск травмы и боли, связанных с применением адгезив-
ных и клейких повязок. Распространение этой техноло-
гии на различные перевязочные материалы обеспечи-
вает атравматичные характеристики для ряда продуктов, 
разработанных для удовлетворения потребностей паци-
ентов и врачей. Использование атравматичных сетчатых 
и губчатых повязок с мягким силиконом способствует 
более эффективной эпителизации эрозивно-язвенных 
дефектов, существенно снижая болевые ощущения при 
смене перевязок. Эластичные трубчатые бандажи с тех-
нологией двустороннего растяжения, не теряющие своих 
качеств даже при повторном использовании, нашли 
применение для фиксации первичных повязок и защи-
ты кожи, в том числе при проведении влажных обер-

Примечание. SCORAD (Severity Scoring of Atopic Dermatitis) — 
индекс тяжести атопического дерматита, ГКС — глюкокортико-
стероиды, УФ-терапия — терапия ультрафиолетом.
Источник: Wollenberg A. et al., 2018 (адаптировано из [75]).  
Note. SCORAD — Severity Scoring of Atopic Dermatitis, 
ГКС — glucocorticosteroids, УФ-терапия — ultraviolet therapy.
Source: Wollenberg A. et al., 2018 (adapted from [75]).

Рис. 8. Рекомендации по лечению атопического дерматита
Fig. 8. Guidelines on atopic dermatitis management

Тяжелая степень: SCORAD > 50, или постоянная форма
Госпитализация; системная иммуносупрессия: 
циклоспорин А, метотрексат, азатиоприн, 
микофенолат мофетил

Средняя степень: SCORAD 25–50, или рецидивирующая форма
Топическая терапия такролимусом или ГКС класса 2–3, 
влажные обертывания, УФ-терапия (УФВ 311 нм), 
психосоматическое консультирование, благоприятный климат

Легкая степень: SCORAD < 25, или промежуточная форма
Реактивная терапия с топическими ГКС класса 2 или топический 
ингибитор кальциневрина / антисептики с содержанием серебра / 
серебросодержащий текстиль

Базисная терапия
Обучающие программы, эмоленты, масла для ванны, избегать 
причинно-значимых аллергенов (по результатам аллергологических тестов)
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Этап 3. Фиксация влажных салфеток на зоны поражения в области бинта

Рис. 9. Этапы проведения влажного обертывания (wet wrap therapy)
Fig. 9. Wet wrap therapy stages

Этап 1. Подготовка перевязочного материала

Этап 2. Нанесение наружного средства и подбор перевязочного материала по размеру
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тываний. Использование современных перевязочных 
средств обеспечивает более эффективную терапию 
раневого процесса и хронических воспалительных забо-
леваний кожи у детей, позволяя существенно повысить 
качество их жизни.
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так и на непораженной коже детей с АтД. Рассмотрены основные принципы системной терапии среднетяжелых 
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ВВЕДЕНИЕ 
Атопический дерматит (АтД) является хроническим 

воспалительным, зудящим дерматозом, наиболее распро-
страненным среди детей, негативно влияющим на каче-
ство их жизни [1]. В соответствии с ISAAC (International 
Study of Asthma and Allergy in Childhood), наибольшая рас-

пространенность АтД зарегистрирована среди детского 
населения в Эквадоре (22,5%), Швеции (22,3%), на Кубе 
(18,2%), в Австралии (17,1%) и Великобритании (16%) [2]. 
В 2018 г. в России заболеваемость АтД среди детей в воз-
расте до 18 лет составила 574 на 100 тыс. населения, что 
значительно выше, чем во взрослой популяции [3].
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Постановка диагноза АтД несложна и основывается 
на анамнестических данных и особенностях клинической 
картины, а именно характере высыпаний и их распре-
делении. Так, основными диагностическими критериями 
являются зуд кожи, морфология высыпаний, возникнове-
ние первых симптомов заболевания, их характер, наслед-
ственный анамнез [4]. Такие болезни, как бронхиальная 
астма и аллергический ринит, имеют общую патофизиоло-
гическую связь с АтД. По этой причине АтД рассматривают 
как основной предиктор формирования астмы у детей [5]. 
Последовательная манифестация этих трех состояний име-
нуется «атопическим маршем» [6].

ПАТОГЕНЕЗ 
АтД — многофакторная болезнь, развитие которой 

происходит под влиянием различных факторов окружа-
ющей среды, а также генетически детерминированных 
дефектов кожного барьера и механизмов иммунного 
ответа организма (рис. 1) [7]. В настоящее время рассма-
тривают две гипотезы развития АтД на фоне дисфункции 
кожного барьера: «снаружи внутрь» (outside-in) и «изнутри 
наружу» (inside-out). Согласно первой гипотезе, наруше-
ние функции эпидермального барьера вызывает акти-
вацию иммунной системы [8]. Согласно второй, АтД раз-
вивается преимущественно под влиянием цитокинов, 
а нарушение функции эпидермиса носит реактивный 
характер [8]. Первоначально эти механизмы считались 
конкурирующими, сейчас же находят все больше под-
тверждений их комплексной роли в развитии заболева-
ния. Однако вклад каждого из них в клиническую картину 
АтД до сих пор остается предметом дискуссий [8].

В результате генетически детерминированной эпи-
дермальной дисфункции и влияния факторов окружаю-
щей среды IgE-независимый тип АтД является первым 
признаком заболевания. Впоследствии по причине гене-
тической предрасположенности к сенсибилизации, опо-
средованной IgE, пациенты становятся сенсибилизиро-
ванными [9, 10]. Этот механизм во многом определяется 
действием энтеротоксинов Staphylococcus aureus, коло-
низирующих кожу больных с АтД [11]. Наличие выражен-
ного зуда приводит к повреждению кожи и развитию IgE-
ответа к структурным белкам. Такая сенсибилизация 

к собственным белкам может быть обусловлена гомоло-
гией эпитопов аллергенов и белков человеческого орга-
низма в контексте молекулярной мимикрии [12]. Ранее 
предполагаемое разделение АтД на IgE-опосредованный 
и IgE-независимый типы на данный момент опровергну-
то. В настоящее время считают, что эти два состояния — 
звенья одной иммунопатологической цепочки развития 
патологического процесса [9]. Однако следует отметить, 
что IgE-опосредованный механизм не является обяза-
тельным условием развития АтД [9]. Об этом свидетель-
ствует отсутствие повышенного содержания IgE у части 
детей с АтД [7].

НАРУШЕНИЯ ИММУННОГО ОТВЕТА 
Иммунная система нормальной кожи образована 

резидентными иммунными клетками различных типов. 
Лимфоидные клетки врожденного иммунитета (innate 
lymphoid cells, ILC) постоянно присутствуют в здоровой 
коже, характеризуются быстрой активацией при ее 
повреждении [13]. В коже здорового человека находится 
также приблизительно 20 млрд эффекторных Т-клеток 
различных типов, что в двое больше числа таких клеток 
в периферической крови [14]. В их числе эффектор-
ные Т-клетки памяти, образующиеся во время иммунных 
реакций и обеспечивающие локальную и быструю защиту 
при повторном контакте с патогеном [15, 16]. Хорошо 
известно также о присутствии в коже и антигенпрезенти-
рующих клеток, включая клетки Лангерганса, дендритные 
клетки, макрофаги, кератиноциты и В-лимфоциты [17].

Ключевым иммунопатологическим процессом при 
АтД является Тh2-иммунный ответ (воспалительный им -
мун ный ответ 2-го типа), поддерживаемый широким спект-
ром провоспалительных медиаторов, высвобож даемых 
иммуновоспалительными и эпителиальными клетками. 
Тh2-иммунный ответ является отличительной чертой 
заболеваний, опосредованных T-хелперами типа 2 (Th2), 
включая АтД, аллергический ринит, аллергическую астму, 
хронический риносинусит с полипами носа и эозинофиль-
ный эзофагит [17]. Механизм Th2-воспаления в основном 
обусловлен лимфоцитами CD4+, Th2 и ILC типа 2 (ILC 2), 
а цитокины IL 4 и IL 13 играют ключевую роль в акти-
вации аллергических патологических процессов [18]. 

Рис. 1. Схема патогенеза атопического дерматита (адаптировано из [7]) 
Fig. 1. Atopic dermatitis pathogenesis scheme (adapted from [7])
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IL 4 и IL 13 продуцируются в основном клетками Th2 
и ILC 2 и имеют ряд пересекающихся функций [19]. Более 
того, было показано, что эозинофилы, базофилы, тучные 
клетки, клетки CD8+ и NK-клетки также могут секрети-
ровать эти цитокины [20]. Их биологические функции 
осуществляются посредством связывания двух подтипов 
рецептора (IL 4R), оба из которых имеют общую субъеди-
ницу IL 4R� (рис. 2) [21].

IL 4R типа I, экспрессируемые гемопоэтическими 
клетками и фибробластами, связываются исключительно 
с IL 4 и состоят из общей субъединицы IL 4R� с �c-цепью 
[22]. IL 4R типа II состоит из общей субъединицы IL 4R� 
с рецептором связывания с низкой аффинностью для IL 13 
(IL 13R�1) с образованием гетеродимерного комплекса, 
связывающего IL 13 и IL 4 с высокой аффинностью [23]. 
Они экспрессируются как кроветворными, так и неге-
матопоэтическими клетками, включая клетки эпителия 
кожи и бронхов [24]. Связывание IL 4 или IL 13 с их 
рецепторами запускает реакции трансфосфорилирова-
ния и активации протеинкиназ семейства янус (Janus), 
связанных с рецепторными субъединицами (JAKs), вклю-
чая JAK1, JAK2/TYK и JAK3, ассоциированные с IL 4R�, 
IL 13R�1 и �c-цепочкой соответственно. JAK-активация 
индуцирует рекрутирование преобразователя сигна-
ла фактора транскрипции и активатора транскрипции 6 
(STAT6), который активирует программы транскрипции 
специфических генов [25]. Благодаря этому сложному сиг-
нальному каскаду IL 4R играют ключевую роль в диффе-
ренцировке Th2-клеток и переключении B-клеток на син-
тез IgE, что запускает проаллергические адаптивные 
реакции иммунного ответа [26].

Недавние исследования пролили свет на фунда-
ментальную роль путей IL 4R в модулировании иммун-
ной толерантности путем взаимодействия с аллерген-
специфическим регуляторным T-клеточным ответом, 
который является критическим при таких хронических 
заболеваниях с персистирующим воспалением, как АтД 
и аллергическая астма [27]. Было продемонстрировано, 
что хроническая устойчивая передача сигналов через 
ось IL 4R/STAT6 изменяет иммунотолерантность, способ-
ствуя полной субверсии клеток Treg в лимфоциты Th2, 
таким образом расширяя и поддерживая хроническое 
Th2-воспаление [27, 28]. Вышеописанные механизмы 
действия оси IL 4R делают ее ключевой мишенью для 
разработки таргетной терапии, направленной на огра-
ничение воспалительного ответа и развития хрониче-
ского процесса. Последнее особенно важно для детей, 
учитывая, что раннее вмешательство в патологический 
процесс может оборвать прогрессирование «атопическо-
го марша» и формирование хронического воспаления, 
обусловленное ремоделированием тканей [21].

Помимо участия в патогенезе АтД, гиперпродукция 
IL 4 и IL 13 отрицательно влияет на физический, химиче-
ский и микробный кожный барьер [25]. В совокупности 
с IL 17 и IL 22 эти два цитокина вызывают нарушение 
созревания кератиноцитов, повышение пролифератив-
ной активности эпидермиса (гиперплазии), торможение 
экспрессии структурных протеинов эпидермиса — филаг-
грина, лорикрина, корнеодесмосина, инволюкрина [29]. 
Вместе с тем под действием IL 4 и IL 13 происходит повы-
шение pH кожи [30]. IL 4 и IL 13 опосредованно снижают 
выработку антимикробных пептидов, что способствует 

Рис. 2. Механизм действия цитокинов IL 4 и IL 13, инициирующих и поддерживающих Th2-опосредованный тип воспаления 
(адаптировано из [21]) 
Fig. 2. Mechanism of action of cytokines IL 4 и IL 13, initiating and sustaining Th2-mediated inflammation (adapted from [21])
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Примечание. �c — гамма-цепь; IL 4R� — альфа-субъединица рецептора IL 4; IL 13R�1 — альфа-1-субъединица рецептора IL 13; 
JAK — янус-киназа; STAT — сигнальный трансдуктор и активатор транскрипции; TYK — тирозинкиназа.
Источник: Licari A. и соавт., 2020.  
Note. �c — gamma chain; IL 4R� — alpha-subunit of receptor IL 4; IL 13R�1 — alpha-1-subunit of receptor IL 13; JAK — Janus kinase; 
STAT — signal transducer and activator of transcription; TYK — tyrosine kinase. 
Source: Licari A. et al., 2020.
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колонизации кожи больных АтД S. aureus, а также увели-
чению интенсивности синтеза адгезинов, ответственных 
за прикрепление S. aureus к поверхности кожи, бактери-
альными клетками [31, 32].

ЗУД ПРИ АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ 
Хронический зуд при АтД, приводящий к большому 

количеству экскориаций, значительно снижает качество 
жизни пациентов [33]. Персистирование зуда обусловлено 
взаимодействием нервной системы, иммунной системы 
и кератиноцитов [33]. Возникновение зуда при повышен-
ном уровне IL 4 и IL 13 связано с экспрессией IL 31, IL 4R�, 
IL 13R�, IL 33R и рецептора тимусного стромального лимфо-
поэтина (TSLPR) на чувствительных нейронах  человека [34].

ЭНДОТИПЫ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА 
Несмотря на общность этиопатогенетических факторов 

в развитии заболевания, для АтД характерна фенотипиче-
ская гетерогенность, обусловленная возрастом и расой 
(рис. 3). Так, различают европейский и американский, ази-
атский, афроамериканский и детский эндотипы, которые 
отличаются активностью компетентных иммунных клеток, 
состоянием эпидермального барьера, группами участву-
ющих биомаркеров, а также особенностями клинической 
картины. Патогенетические особенности эндотипов АтД 
учитывают при разработке таргетной терапии на ранних 
этапах заболевания с целью модуляции его течения [35].

«АТОПИЧЕСКИЙ МАРШ» 
«Атопический марш» — это клиническая последователь-

ность, хронологически берущая начало с манифестации АтД, 
который «перерастает» в пищевую аллергию с последующим 

развитием аллергического ринита и бронхиальной астмы 
[36]. Такая нозологическая цепочка развития перечислен-
ных выше заболеваний объяс няется длительно персисти-
рующими нарушениями Th2-опосре дованного иммунного 
ответа [36]. Активные лечебные мероприятия, направлен-
ные на профилактику обострения АтД с момента первых 
высыпаний, в особенности среднетяжелого и тяжелого тече-
ния, позволяют снизить риск развития этих состояний [36].

АТОПИЧЕСКИЙ ДЕРМАТИТ КАК СИСТЕМНОЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЕ 
АтД повышает риск развития сердечно-сосудистых 

осложнений [37]. Все больше исследователей демонстри-
руют системную иммунную активацию при АтД, сопрово-
ждающуюся увеличением концентрации сывороточных 
цитокинов и хемокинов [38]. Так, например, IL 20 обу-
словливает не только гиперплазию эпидермиса и ингиби-
рование дифференцировки кератиноцитов, но он также 
экспрессируется в атеросклеротических бляшках, спо-
собствуя развитию атеросклероза [37]. В связи с этим 
признаки системной иммунной активации при АтД указы-
вают на необходимость системного лечения при средне-
тяжелой и тяжелой форме заболевания.

БИОЛОГИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ АТОПИЧЕСКОГО 
ДЕРМАТИТА 
За последние годы достигнуты большие успехи в раз-

работке препаратов для таргетной терапии, ингибиру-
ющих активацию рецепторов IL 4 и IL 13. Так, высокую 
терапевтическую активность показал препарат дупилу-
маб, успешно применяемый в лечении АтД среднетяже-
лого и тяжелого течения, а также бронхиальной астмы 

Рис. 3. Эндотипы атопического дерматита (адаптировано из [35]) 
Fig. 3. Atopic dermatitis endotypes (adapted from [35])
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у детей и взрослых [25]. Дупилумаб представляет собой 
человеческое моноклональное антитело IgG4, которое 
связывает IL 4R� [39]. Препарат ингибирует передачу сиг-
налов IL 4R, индуцированную как IL 4, так и IL 13, и подав-
ляет воспаление Th2-типа при различных аллергических 
расстройствах, включая АтД, бронхиальную астму и, воз-
можно, другие аллергические болезни [40]. Показано, 
что дупилумаб ингибирует выработку IgE В-клетками 
[41, 42]. Теоретически субъединичное антитело к IL 4R� 
может либо ингибировать связывание IL 4 с рецептор-
ным комплексом типа I, либо подавлять сборку рецеп-
торного комплекса типа II, предотвращая рекрутирова-
ние IL 4R� с субъединицей IL 13R�1 при связывании 
последнего с IL 13. Причем ингибирование связыва-
ния IL 4 с рецепторным комплексом типа I под воздей-
ствием дупилумаба может происходить двумя путями 
(рис. 4) [25]. Кроме того, у дупилумаба существуют еще 
несколько точек приложения, которые предстоит актив-
но исследовать (рис. 5) [25]. Речь идет о блокировке 
дифференцировки Th2-клеток, снижении продукции IgE 
В-клетками. Препарат может воздействовать на сосуди-
стый эндотелий, потенциально снижая транзит иммунных 
клеток в воспаленные ткани и ослабляя транссудацию 
из кровеносных сосудов, связанную с анафилактически-
ми реакциями [25].

Недавно завершенное рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование с учас тием 
детей в возрасте 12–17 лет со среднетяжелым и тяжелым 
АтД показало, что 16 нед лечения дупилумабом сопровож-
дались снижением индекса тяжести и распространенности 
экземы EASI (Eczema Area and Severity Index), а также 
уменьшением интенсивности зуда по количественной рей-
тинговой шкале NRS (Numerical Rating Scale) (рис. 6–8) [43].

В другое исследование были включены пациенты 
с АтД, у которых в анамнезе отмечалось отсутствие эффек-
та от лечения циклоспорином А либо имелись противопо-
казания к назначению этого препарата. По результатам 
исследования, первичной конечной точки EASI-75 достиг-
ли около 59% пациентов в группе, получавшей дупилумаб 

еженедельно, а также 65% пациентов в группе, получав-
шей препарат 1 раз/2 нед, по сравнению с 29,6% паци-
ентов, получавших плацебо (рис. 9) [44].

В 2020 г. опубликованы результаты исследования 
по изучению эффективности и безопасности дупилумаба 
в комбинации с топическими кортикостероидами у детей 
с 6 до 12 лет с тяжелой формой атопического дерматита. 
В течение 16 нед приема дупилумаба отмечалась положи-
тельная динамика в отношении кожных высыпаний, а также 
снижение зуда, улучшение сна и качества жизни. Данные 
по безопасности, полученные в этом исследовании, соот-
ветствовали профилю безопасности дупилумаба [45].

В двойном слепом рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом исследовании 54 пациентов старше 18 лет 
с АтД средней и тяжелой степени определяли влияние 
дупилумаба на колонизацию S. aureus и разнообразие 
микроорганизмов на коже [40]. С этой целью бактериаль-
ную ДНК анализировали из мазков, собранных с пора-
женной и непораженной кожи пациентов, получавших 
дупилумаб (200 мг/нед) и плацебо на протяжении 16 нед. 
До лечения пораженная кожа имела меньшее микробное 
разнообразие и более высокую общую распространен-
ность S. aureus, чем кожа без высыпаний. Во время 
лечения дупилумабом микробное разнообразие увеличи-
валось, а численность S. aureus уменьшалась. Снижение 
численности S. aureus во время лечения дупилумабом 
коррелировало с клиническим улучшением течения АтД. 
На рис. 10 показана относительная микробная распро-
страненность на пораженной и визуально не поражен-
ной коже в зависимости от группы лечения. Наиболее 
распространенными бактериальными типами были 
Firmicutes (в основном Staphylococcus), Actinobacteria 
(в основном Corynebacterium) и Proteobacteria (в основ-
ном Acinetobacter). Относительная распространенность 
стафилококка снижалась во время лечения дупилума-
бом как на коже с высыпаниями, так и на визуально 
интактной коже. Снижение численности стафилококка 
наблюдалось уже на 4-й нед и сохранялось до 16 нед 
(см. рис. 10) [46].

Рис. 4. Потенциальные механизмы действия дупилумаба на комплекс IL 4R (адаптировано из [21])
Fig. 4. Potential mechanisms of dupilumab effect on IL 4R complex (adapted from [21])

Рецептор I типа Рецептор I типа Рецептор II типа
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IL 13

IL 13Rα 
IL 4Rα

IL 4

IL 4Rα
γc γc

STAT6 STAT6
STAT6

STAT3

JAK3 JAK3 JAK1 JAK1 JAK1 

TYK2

Дупилумаб

Дупилумаб

Дупилумаб
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Примечание. А — ингибирование связывания IL 4 с IL 4R�; Б — ингибирование рекрутирования �c в цепь IL 4R�; В — ингибирование 
рекрутирования IL 4R� на IL 13R�1. �c — гамма-цепь; IL 4R� — альфа-субъединица рецептора IL 4; IL 13R�1 — альфа-1-субъединица 
рецептора IL 13; JAK — янус-киназа; TYK — тирозинкиназа.
Источник: Licari A. и соавт., 2020.  
Note. А — inhibition of ligation IL 4 with IL 4R�; Б — inhibition of recruitment of �c in IL 4R� chain; В — inhibition of recruitment of IL 4R� 
on IL 13R�1. �c — gamma chain; IL 4R� — alpha-subunit of receptor IL 4; IL 13R�1 — alpha-1-subunit of receptor IL 13; JAK — Janus 
kinase; TYK — tyrosine kinase.
Source: Licari A. et al., 2020.
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Рис. 5. Дополнительные эффекты дупилумаба (адаптировано из [25])
Fig. 5. Dupilumab additional effects (adapted from [25])

Рис. 6. Изменение индекса EASI в результате лечения дупилумабом пациентов с атопическим дерматитом (адаптировано из [43])
Fig. 6. Changes in the EASI index due to dupilumab treatment in patients with atopic dermatitis (adapted from [43])
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Примечание. АПК — антигенпрезентирующие клетки; Th0 — наивные Т-хелперы; Th2 — Т-хелперы 2-го типа; Treg — регуляторные 
Т-клетки; Tfh — фолликулярные Т-клетки; ILC 2 — врожденные лимфоидные клетки; B-cell — В-лимфоциты; TGF � — трансформирующий 
фактор роста-бета; ExTreg — экспрессирующие Т-регуляторные клетки.
Источник: Harb H. и соавт., 2020.
Note. АПК — antigen-presenting cell; Th0 — naive Т-helper; Th2 — Т-helper type 2; Treg — Treg-cells; Tfh — follicular Т-cells; 
ILC 2 — innate lymphoid cells; B-cell — В-lymphocyte; TGF � — transforming growth factor-beta; ExTreg — expressing Treg-cells.
Source: Harb H. et al., 2020.

Примечание. р2н — 1 раз в 2 нед, р4н — 1 раз в 4 нед. Источник: Simpson E.L. и соавт., 2019.  
Note. р2н — once in 2 weeks, р4н — once in 4 weeks. Source: Simpson E.L. et al., 2019.
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ПРАКТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЛЕЧЕНИЯ 
ДУПИЛУМАБОМ 
При выборе терапевтической тактики ведения паци-

ента с АтД врач должен руководствоваться результатами 
оценки характера течения патологического процесса. 
Тяжесть заболевания может быть оценена по шкале тяже-
сти АтД SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) [47] и индексу 
распространенности и тяжести экземы EASI (Eczema 
Area and Severity Index) [48]. При наличии выраженного 
зуда (порой нестерпимого, особенно ночью), вовлечении 

в патологический процесс функционально активных зон 
(ладоней, подошв, лица и половых органов) серьезно 
страдает качество жизни пациентов. В связи с этим соз-
даны шкалы для оценки степени влияния АтД на качество 
жизни пациентов детского возраста — CDLQI (Children's 
Dermatology Life Quality Index) [49], в т. ч. новорожден-
ных — IDLQI (Infant's Dermatological Life Quality Index) [50], 
а также на его семью и ближайшее окружение — семей-
ный индекс качества жизни пациентов FDLQI (Family 
Dermatology Life Quality Index) [51]. Степень зуда оце-
нивают по числовой шкале оценки зуда IMS (Itch Man 
Scale) и шкале оценки качества сна при АтД ADSS (Anxiety 
Depression Stress Scale) [52]. Помимо вышеуказанных 
опросников, для детей, подверженных стойким депресси-
ям и суицидальным мыслям, разработаны шкала оценки 
нарушения эмоционально-волевых состояний PROMIS 
(Patient-Reported Outcomes Measurement Information 
System, форма для оценки тревожности) [53] и шка-
ла оценки степени тяжести суицидальных проявлений 
C-SSRS (Columbia-Suicide Severity Rating Scale) [54].

Показанием к назначению дупилумаба является ато-
пический дерматит среднетяжелого и тяжелого течения 
у пациентов с 6 лет и старше при неэффективности лечения 
топическими средствами, длительном отсутствии ремиссии, 
частом обострении, достигающем 3–4 раз в год, непрерыв-
но рецидивирующем течении и отсутствии стойкой ремис-
сии, интенсивном зуде, не купирующемся местными препа-
ратами и влияющем на качество сна. Кроме того, дупилумаб 
используется в качестве дополнительной поддерживающей 
терапии бронхиальной астмы среднетяжелого и тяжелого 
течения у пациентов старше 12 лет и  хронического поли-
позного риносинусита [55]. Ведение пациента лишь топи-
ческими средствами, содержащими в своем составе глю-
кокортикостероиды, а также ингибиторы кальциневрина, 
рекомендовано только при легком течении заболевания 
и ограниченной распространенности патологического про-
цесса [56]. Длительное нанесение местных глюкокортико-

Рис. 7. Достижение ответа на терапию дупилумабом 
пациентов с атопическим дерматитом: EASI-50 на 16-й нед 
(адаптировано из [43]
Fig. 7. Achievement of response to dupilumab treatment in patients 
with atopic dermatitis: EASI-50 in 16 weeks (adapted from [43])

Рис. 8. Динамика интенсивности кожного зуда по шкале NRS в течение 16 нед лечения дупилумабом пациентов с атопическим 
дерматитом (адаптировано из [43])
Fig. 8. Dynamics of skin itching intensity according to NRS during 16 weeks of dupilumab treatment in patients with atopic dermatitis 
(adapted from [43])
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Примечание. EASI-50 — улучшение по индексу EASI на � 50% 
от исходного уровня, р2н — 1 раз в 2 нед, р4н — 1 раз в 4 нед.
Источник: Simpson E.L. и соавт., 2019.  
Note. EASI-50 — improvement in EASI � 50% of initial level, 
р2н — once in 2 weeks, р4н — once in 4 weeks.
Source: Simpson E.L. et al., 2019.

Примечание. NRS — Numerical Rating Scale, р2н — 1 раз в 2 нед, р4н — 1 раз в 4 нед. Источник: Simpson E.L. и соавт., 2019.  
Note. NRS — Numerical Rating Scale, р2н — once in 2 weeks, р4н — once in 4 weeks. Source: Simpson E.L. et al., 2019.
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стероидов на обширные участки кожного покрова повышает 
риск системного действия, в особенности в педиатрической 
практике, в связи с трансэпидермальной пенетрацией 
лекарственных препаратов [57], а использование систем-
ных иммуносупрессантов ограничено частой их неэффек-
тивностью и развивающейся на фоне приема токсично-
стью [58]. Препараты таргетной терапии обладают боsльшим 
терапевтическим потенциалом и отсутствием токсического 
влияния на внутренние органы [39]. Кроме того, решение 
вопроса о назначении дупилумаба обоснованно в случаях 
отсутствия технической возможности проведения ребенку 
доказавшей свою эффективность в лечении АтД узкополос-
ной фототерапии (UVB 311 нм) или на фоне ее безуспешного 
предшествующего многократного  применения [59].

Сочетание с АтД аллергического ринита и/или брон-
хиальной астмы делает актуальным выбор системной 
биологической терапии АтД для модификации болезни 
и снижения риска развития «атопического марша», в осо-
бенности при появлении симптомов астмы на фоне дли-
тельного персистирующего АтД с плохо контролируемым 
традиционными медикаментозными средствами кожным 
патологическим процессом.

Назначение дупилумаба: клинические примеры 

Ниже кратко описаны клинические случаи, которые, 
по нашему мнению, служат наглядными примерами необ-
ходимости назначения дупилумаба.

Профиль безопасности дупилумаба 

Основным нежелательным явлением при лечении 
дупилумабом больных с АтД является конъюнктивит [60]. 
Однако следует помнить, что офтальмологическая пато-
логия типична для пациентов с АтД, особенно тяжело-
го течения. Об этом же говорит отсутствие различий 
в частоте офтальмологических осложнений среди паци-

ентов с бронхиальной астмой или хроническим синуситом 
с полипами носовой полости по сравнению с группой 
плацебо в исследованиях дупилумаба [61, 62]. Другие 
нежелательные явления включают реакции в месте инъ-
екции (эритема, отечность, зуд), хотя механизм их разви-
тия пока неясен [63]. Неясны механизмы и относительно 
часто регистрируемой на фоне применения дупилумаба 
локализованной герпетической инфекции [64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
При АтД тяжелого течения у детей в лечебные схемы 

рекомендуется включать биологическую терапию ингиби-
тором IL 4/IL 13 дупилумабом, эффективность которого 
продемонстрирована в ряде клинических исследований. 
Препарат снижает выраженность местного и системного 
воспаления, интенсивность зуда, меняет качественный 
и количественный состав микробиома кожного покрова. 
Дупилумаб характеризуется низким риском развития 
нежелательных реакций, проявления которых успешно 
купируются без отмены лечения. Перспективным мож-
но считать применение препарата в раннем детском 
возрасте с целью модификации течения болезни — 
предотвращения хронического развития аллергическо-
го воспаления и исключения системного воздействия 
на сердечно-сосудистую систему растущего организма.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ 
От матери пациентки В. (рис. 11) получено письмен-

ное добровольное информированное согласие на публи-
кацию описания клинического случая (дата подписания 
04.02.2020).

От матери пациента Б. (рис. 12) получено письменное 
добровольное информированное согласие на публика-
цию описания клинического случая (дата подписания 
11.12.2019).

Рис. 9. Достижение показателя EASI-75 у пациентов с атопическим дерматитом с ранее недостаточным ответом на циклоспорин А, 
получавших дупилумаб в режиме 1 раз/нед и 1 раз/2 нед в сравнении с плацебо (адаптировано из [44])
Fig. 9. Achievement of EASI-75 index in patients with atopic dermatitis (with previous insufficient response to cyclosporin A) on dupilumab 
treatment once per week and once in 2 weeks in comparison with placebo (adapted from [44])
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Примечание. EASI-75 — улучшение по индексу EASI на � 75% от исходного уровня, тГКС — топические глюкокортикостероиды.
Источник: de Bruin-Weller M. и соавт., 2019.  
Note. EASI-75 — improvement in EASI � 75% of initial level, тГКС — topical glucocorticosteroids.
Source: de Bruin-Weller M. et al., 2019.
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От матери пациента Д. (рис. 13) получено письменное 
добровольное информированное согласие на публикацию 
описания клинического случая (дата подписания 05.09.2019).

INFORMED CONSENT
Patient V. mother (Fig. 11) has signed written voluntary 

informed consent on publication of the clinical case 
description (signed on 04.02.2020).

Patient B. mother (Fig. 12) has signed written voluntary 
informed consent on publication of the clinical case 
description (signed on 11.12.2019).

Patient D. mother (Fig. 13) has signed written voluntary 
informed consent on publication of the clinical case 
description (signed on 05.09.2019).

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ 
Не указан.

FINANCING SOURCE 
Not specified.
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Н. Н. Мурашкин — получение исследовательских 
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Рис. 10. Относительное количество доминирующих микроорганизмов в течение 32 нед лечения дупилумабом (в сравнении с плацебо) 
в пораженной и непораженной коже (адаптировано из [46])
Fig. 10. Relative value of dominant microorganisms in affected and unaffected skin during 32 weeks of dupilumab treatment (in comparison 
with placebo) (adapted from [46])
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Примечание. Представлены наиболее распространенные таксономические единицы. А — микробная изменчивость в группе плацебо 
в пораженной коже; Б — микробная изменчивость в группе, получавшей дупилумаб, в пораженной коже; В — микробная изменчивость 
в группе, получавшей дупилумаб, в непораженной коже; Г — микробная изменчивость в группе плацебо в непораженной коже. 
Во время лечения (недели 4–16) общее снижение относительной численности стафилококка зарегистрировано у пациентов, 
получавших дупилумаб, в пораженной коже.
Источник: Callewaert C. и соавт., 2019.  
Note. The most common taxonomic units are presented. A — microbial variability in the placebo group in affected skin; Б — microbial 
variability in the dupilumab-treated group with affected skin; В — microbial variability in the dupilumab-treated group with unaffected skin; 
Г — microbial variability in the placebo group with unaffected skin. Overall decrease of staphylococcus abundance was reported in patients 
during dupilumab treatment (weeks 4–16) with affected skin.
Source: Callewaert C. et al., 2019.
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Рис. 11. Пациентка В., возраст 12 лет 6 мес
Fig. 11. Patient V. (f), 12 years 6 months

Рис. 13. Пациент Д., возраст 17 лет
Fig. 13. Patient D., 17 years

Рис. 12. Пациент Б., возраст 16 лет 9 мес
Fig. 12. Patient B., 16 years 9 months

Примечание. Дебют заболевания в возрасте 7 мес. 
Заболевание характеризуется регулярными обострениями 
(до 5–6 раз в год), отсутствием периодов полной ремиссии. 
Кожный патологический процесс имеет распространенный 
симметричный характер, представлен множественными 
экскориациями, покрытыми геморрагическими корками, 
значительным ксерозом и распространенными очагами 
лихенификации. Отмечается поражение кожи лица: 
визуализируются заметные складки Дени–Моргана, 
выраженная отечность лица. Беспокоит выраженный зуд, 
особенно ночью. SCORAD — 77,5, EASI — 20, IMS — 4. 
Предшествующее лечение: эмоленты до 5 раз/сут, топические 
глюкокортикостероиды слабой и средней активности, 
антигистаминные препараты второго поколения внутрь 
курсами до 14 сут.
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020.  
Note. Disease manifestation at the age of 7 months. The disease 
is characterized by regular aggravations (up to 5–6 times per year), 
no complete remission. The skin pathological process has 
advanced symmetric character presented by multiple excorias 
covered with hemorrhagic crusts, significant xerosis and common 
lichenification foci. There are also several facial skin lesions: visible 
Dennie–Morgan folds, facial swelling. Significant itching especially 
at night. SCORAD — 77,5, EASI — 20, IMS — 4. Previous 
treatment: emollents up to 5 times/day, topical 
glucocorticosteroids of weak and moderate activity, second-
generation antihistamines courses up to 14 days.
Source: Murashkin N.N. et al., 2020.

Примечание. Первые признаки заболевания — с 6 мес жизни. Заболевание характеризуется частыми обострениями (до 3–4 раз 
в год). Кожный патологический процесс имеет распространенный и симметричный характер, представлен множественными 
папулами по всему телу, экскориациями, лихенификацией, выраженным ксерозом, вовлечением в патологический процесс 
функционально активных зон кожного покрова в области лица, кистей, гениталий. Со слов отца, за последний год отмечалось два 
эпизода развития аллергической реакции в виде ангионевротического отека на прием цитрусовых. Ежегодно в весенний период 
происходит обострение аллергического ринита. SCORAD — 66, EASI — 14,5, IMS — 4. Предшествующее лечение: элиминационная 
диета, эмоленты, топические глюкокортикостероиды слабой и средней силы на места высыпаний, назальные глюкокортикостероиды.
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020.  
Note. Disease manifestation at the age of 6 months. The disease is characterized by frequent aggravations (up to 3–4 times a year). 
The skin pathological process is advanced and symmetrical presented by multiple papules on the body, excorsions, lichenification, severe 
xerosis, involvement of functionally active zones of the skin (face, hands, genitalia). There have been two episodes of allergic reaction 
development (angioedema on citrus fruits) over the past year according to his father. Aggravation of allergic rhinitis occurs annually in the 
spring. SCORAD — 66, EASI — 14,5, IMS — 4. Previous treatment: elimination diet, emollents, topical glucocorticosteroids of mild and 
moderate strength at the sites of rashes, nasal glucocorticosteroids.
Source: Murashkin N.N. et al., 2020.

Примечание. Дебют болезни в 2 года. Заболевание 
характеризуется отсутствием ремиссий. Кожный патологический 
процесс представлен эритродермией, выраженной отечностью 
и инфильтрацией кожного покрова, лихенификацией в области 
спины, локтевых и коленных сгибов, тыльной поверхности 
голеностопных суставов, выраженным ксерозом. Отмечаются 
значительные расстройства психоэмоционального состояния, 
нарушение сна. SCORAD — 76,5, EASI — 20, IMS — 2. 
При лечении заболевания применяли большое количество 
эмолентов, длительно — топические глюкокортикостероиды 
средней и сильной активности на все тело, системные 
антигистаминные препараты, метотрексат в дозировке 
10 мг/нед в течение последних 6 мес.
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020.  
Note. Disease manifestation at the age of 2 years. The disease 
is characterized by no remissions. The skin pathological process 
is presented with erythroderma, skin swelling and infiltration, 
lichenification of back, elbow and knee joints, dorsum of ankle 
joints, severe xerosis. There are significant disorders of the 
psychoemotional state, sleep disturbance. SCORAD — 76,5, 
EASI — 20, IMS — 2. Large number of emollients, long-term topical 
glucocorticosteroids of moderate and strong activity on the whole 
body, systemic antihistamines, methotrexate at the dosage 
of 10 mg/week for the last 6 months were used in the treatment 
of the disease.
Source: Murashkin N.N. et al., 2020.
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Псориаз — это хроническое воспалительное заболевание кожи, которое может развиться в любом возрасте челове-
ка. Примерно 20–30% пациентов сообщают о возникновении первых высыпаний в период до 18 лет жизни. Одним 
из коморбидных состояний псориаза является псориатический артрит. Его признаки могут варьировать от легких 
до крайне деструктивных форм. Боль в суставах, скованность и отек являются наиболее распространенными симпто-
мами. Раннее начало лечения псориатического артрита позволяет контролировать повреждение суставов, которое 
обычно происходит в течение первых 2 лет заболевания. Среднетяжелое и тяжелое течение псориаза и псориати-
ческого артрита может потребовать системной терапии, однако данных об эффективности и токсичности системных 
агентов в детской популяции не много. В статье представлен обзор исследований эффективности и безопасности 
этанерцепта при псориатическом артрите в детском возрасте.
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Для цитирования: Мурашкин Н.Н., Материкин А.И., Амбарчян Э.Т., Епишев Р.В., Опрятин Л.А., Иванов Р.А., Куко ле ва Д.С., 
Купцова Д.Г., Помазанова М.Ю. Псориаз и псориатический артрит в детском возрасте. Вопросы современной педи-
атрии. 2020; 19 (6): 444–451. doi: 10.15690/vsp.v19i6.2146 

Psoriasis and Psoriatic Arthritis in Childhood

Nikolay N. Murashkin1, 2, 3, 4, Alexander I. Materikin1, Eduard T. Ambarchian1, 2, Roman V. Epishev1, 2, 

Leonid A. Opryatin1, Roman A. Ivanov1, Daria S. Kukoleva1, Daria G. Kuptsova1, Marina U. Pomazanova1, 5

1 National Medical Research Center of Children’s Health, Moscow, Russian Federation
2  Research Institute of Pediatrics and Children’s Health in “Central Clinical Hospital of the Russian Academy of Sciences”, 

Moscow, Russian Federation
3 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
4 Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russian Federation
5 Clinical Dermatovenerologic Dispensary, Krasnodar, Russian Federation

Psoriasis is chronic inflammatory skin disease that can develop at any age. Approximately 20–30% of all patients report about first 
rashes before the age of 18. Psoriatic arthritis is one of psoriasis comorbid conditions. Its signs can range from mild to extremely severe 
destructive forms. Arthralgia, joint stiffness and swelling are the most common symptoms. Early psoriatic arthritis treatment onset 
allows to control joint damage which usually occurs during the first 2 years of the disease. The moderate and severe course of psoriasis 
and psoriatic arthritis may require systemic therapy, however, there is not much data on the efficacy and toxicity of systemic agents in 
the pediatric practice. This article provides the review of studies on etanercept efficacy and safety in children with psoriatic arthritis.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Псориаз — хроническое воспалительное заболева-

ние кожи, в 20–30% случаев манифестирующее в воз-
расте до 18 лет [1]. Распространенность патологии в раз-

ных странах варьирует в пределах от 0,5 до 3,8% [2]. При 
этом в период между 1970 и 2000 гг. заболеваемость 
детским псориазом увеличилась более чем вдвое [3]. 
На долю детей приходится приблизительно 0,7% всех 
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случаев псориаза, и она возрастает с 0,12% в возрасте 
1 года до 1,2% в возрасте 18 лет [3]. Как и у взрослых, 
у детей наиболее распространенной формой заболева-
ния является хронический бляшечный псориаз, кото-
рый составляет 30–60% всех зарегистрированных слу-
чаев болезни [4]. В дебюте заболевания как у детей, 
так и у взрослых обычно поражается волосистая часть 
головы и лицо. Вместе с тем у детей чаще, чем у взрос-
лых, диагностируют инверсный псориаз, затрагивающий 
область половых органов [4].

ПСОРИАТИЧЕСКИЙ АРТРИТ 
Псориаз считается системным воспалительным забо-

леванием, патогенез которого опосредован Т-клетками 
и высоким содержанием провоспалительных цитокинов, 
что приводит к развитию ряда коморбидных заболе-
ваний [5], одним из которых является псориатический 
артрит (ПсА) — хроническое аутоиммунное воспалитель-
ное заболевание суставов из группы серонегативных 
спондилоартритов [6]. Его симптомы могут варьировать 
от легких до крайне деструктивных форм. Боль в суставах, 
скованность и отек являются наиболее распространен-
ными признаками ПсА [7]. Как и в случае с другими забо-
леваниями, протекающими с артритом, раннее начало 
лечения ПсА позволяет контролировать повреждение 
суставов, которое обычно происходит в течение первых 
2 лет развития болезни [8].

Распространенность ПсA, по разным оценкам, состав-
ляет от 6 до 42% среди пациентов с бляшечным псориа-
зом [9]. Примерно у 70% больных старше 18 лет симптомы 
ПсA предшествуют возникновению кожных проявлений 
псориаза [10]. В отличие от взрослых, в детском возрас-
те артрит предшествует кожным проявлениям псориаза 
примерно у 1/2 детей с ПсА [11]. В отделении дерматоло-
гии с группой лазерной хирургии НМИЦ здоровья детей 
(Москва) в 2014–2020 гг. было проведено обследование 
и лечение 1496 пациентов детского возраста с псориа-
зом (здесь и далее в тексте представлены неопублико-
ванные данные). Диагноз ПсА установлен у 188 (12,6%) 
детей, из них дебюту кожного синдрома артрит предше-
ствовал у 73 (38,8%) пациентов. При этом ПсА диагности-
ровали одинаково часто как у мальчиков, так и у дево-
чек — в 91 (48,4%) и 97 (51,6%) случаях соответственно.

Подобно ПсА у взрослых, клиническая картина 
при ювенильном ПсА отличается высокой гетероген-
ностью [12]. Так, поражение ногтей и дактилит отмечают-
ся у 50% пациентов детского возраста, энтезит — у 27% 
[12]. От 40 до 88% детей с ПсА имеют поражения одного 
или нескольких суставов, а развитие аксиальной спон-
дилоартропатии затрагивает 10–40% пациентов [13]. 
М. Stoll и соавт. описали два пика заболеваемости ПсА 
в детском возрасте: первый — у детей младшего возрас-
та (1–2 года), второй — в раннем подростковом периоде 
(8–12 лет). У девочек в возрасте до 5 лет чаще диагно-
стировали дактилит и поражение мелких суставов с анти-
телами к ядерным антигенам, у более старших детей — 
персистирующий олигоартрит, спондилит и энтезит [12]. 
Согласно нашим данным, отмечено два пика дебюта 
заболевания: в период младшего (6–9 лет) и старшего 
(15–17 лет) школьного возраста.

J. M. Moll и V. Wright определили 5 подтипов ПсА [14]:
• моно- или олигоартрит;
• полиартрит;
• ПсА с поражением дистальных межфаланговых 

 суставов;
• псориатический спондилит и/или сакроилеит;
• мутилирующий артрит.

Возможна любая комбинация признаков забо-
левания: периферический артрит (моно-, олиго- или 
полиартикулярный с или без вовлечения дистальных 
межфаланговых суставов), энтезит, дактилит, спонди-
лит и/или сакроилеит, а также поражение ногтей [15]. 
Периферический артрит (олиго- или полиартикулярный) 
является наиболее распространенным признаком забо-
левания (рис. 1, 2), тогда как мутилирующий артрит счи-
тается относительно редким.

Аксиальная спондилоартропатия 

Среди пациентов с псориатическим спондилитом 
в возрасте до 10 лет раннее начало заболевания связано 
с HLA-B27, отягощенным семейным анамнезом по ПсA, 
энтезитом и изолированным осевым поражением (без 
периферического артрита). Позднее начало спондили-
та ассоциировано с полиартритом и отсутствием боли 
в спине [16].

Псориатический спондилит в изученной нами выбор-
ке наблюдался у 7–32% пациентов с ПсА и мог протекать 
бессимптомно (рис. 3, 4) [17]. Среди пациентов с ПсА 
из числа госпитализированных в НМИЦ здоровья детей 
частота спондилита составила 29,3% (n = 55).

Энтезит 

Считается, что энтезит развивается примерно 
у 1/2 пациентов с ПсА (рис. 5) [18]. Согласно нашим 
данным, спондилит был диагностирован у 26% пациентов 
(n = 49). Энтезит чаще проявляется на нижних конечно-
стях, c поражением ахилловых сухожилий и подошвен-
ной фасции [19]. Диагностика воспаления сухожилия 
часто основывается на субъективных оценках, даже если 
используют стандартизированные методы исследования. 

Рис. 1. Пациент А., 7 лет. Периферический ювенильный 
псориатический артрит, полиартикулярный вариант
Fig. 1. Patient A., 7 years. Peripheral juvenile psoriatic arthritis, 
polyarticular form

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020.  
Source: Murashkin N.N. et al., 2020.
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При этом болезненность часто не соответствует выра-
женности воспаления, определяемой при УЗИ или других 
методах визуализации [20]. Проведение УЗИ и МРТ свя-
зок у детей с псориазом позволяет значительно повысить 
точность диагностики энтезита [21].

Дактилит 

Дактилит — одно из 
распространенных про-
явлений ПсA, наблюда-
ющееся примерно у 40% 
пациентов как на нижних, 
так и на верхних конеч-
ностях [22]. Примерно 
у половины пациентов 
с дактилитом регистри-
руют поражения более 
чем одного пальца [19]. 
Среди пациентов, обсле-
дованных нами, дактилит 
был диагностирован у 72 
(38%) человек (рис. 6, 7). 
По данным МРТ дакти-
лит — это отек мягких тка-
ней в сочетании с синови-
том и теносиновитом [23]. 

Рис. 3. Пациент С., 15 лет. 
Ювенильный псориатический 
анкилозирующий 
спондилоартрит
Fig. 3. Patient S., 15 years. 
Juvenile psoriatic ankylosing 
spondyloarthritis

Источник: Мурашкин Н.Н.
и соавт., 2020.  
Source: Murashkin N.N. et al., 2020.

Рис. 4. Пациент С., 15 лет. КТ-картина ювенильного 
псориатического анкилозирующего спондилоартрита 
(2-я стадия активности, рентгенологическая стадия 2, 
функциональный класс 2)
Fig. 4. Patient S., 15 years. CT scans of juvenile psoriatic 
ankylosing spondyloarthritis (2nd stage of activity, 2nd radiological 
stage, 2nd functional class)

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020.  
Source: Murashkin N.N. et al., 2020.

Рис. 5. Пациент М., 12 лет. Синовит у ребенка 
с распространенным псориазом
Fig. 5. Patient M., 12 years. Synovitis in the child with extensive 
psoriasis

Примечание. МРТ-картина синовита с неравномерным 
разрастанием синовиальной оболочки (отмечено стрелками) 
пястно-фалангового и дистального межфалангового суставов 
II пальца правой кисти с теносиновитом его сгибателей 
и перифокальным отеком мягких тканей.
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020.  
Note. MRI scans of synovitis with irregular proliferation 
of synovial membrane (shown with arrows) in metacarpophalangeal 
and distal interphalangeal joint of II finger on right hand 
with tendinous synovitis of its extensors and perifocal soft 
tissues edema.
Source: Murashkin N.N. et al., 2020.

Рис. 6. Пациентка Д., 10 лет. Клиническая картина 
псориатического дактилита
Fig. 6. Patient D., 10 years. Clinical picture of psoriatic 
dactylitis

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020.  
Source: Murashkin N.N. et al., 2020.

Рис. 2. Пациент Б., 8 лет. Периферический ювенильный 
псориатический артрит, полиартикулярный вариант
Fig. 2. Patient B. 8 years. Peripheral juvenile psoriatic arthritis, 
polyarticular form

Примечание. МРТ-картина умеренного синовита 
с неравномерным разрастанием синовиальной оболочки 
(отмечено стрелками) правых лучезапястного, межзапястных, 
запястно-пястных суставов, пястно-фаланговых 
и проксимальных межфаланговых сочленений II и III пальцев; 
теносиновита сгибателей III пальца, лучевых разгибателей 
запястья и разгибателей пальцев кисти.
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020.  
Note. MRI scans of moderate synovitis with irregular proliferation 
of synovial membrane (shown with arrows) in right radiocarpal, 
intercarpal, carpometacarpal joints, metacarpophalangeal and 
proximal interphalangeal joints of II and III fingers; tendinous 
synovitis of III finger flexor, radial extensors of the wrist and 
extensor digitorum.
Source: Murashkin N.N. et al., 2020.
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Рентгенологические при-
знаки дактилита вклю-
чали усиление сиг нала 
на сухожилиях и отсут-
ствие синовита и тено-
синовита [24], а гисто-
логически на блюдалось 
повышение васкуляри-
зации соединительной 
ткани и фибромиксоид-
ное расширение фиброз-
ной ткани с периваску-
лярным лимфоцитарным 
воспалением.

Поражение ногтей 

Псориаз ногтей отли-
чает наличие «симптома 
наперстка», лейконихии, 
онихолизиса, онихома-
дезиса, трахионихии, 
паронихии, онихогрифоза 
(рис. 8, 9) [25]. Псориаз 
ногтей является довольно 
болезненным состоянием 
и может привести к сни-
жению работоспособ-
ности и качества жизни 

пациента [25]. Распространенность различных пораже-
ний ногтей среди больных с ПсА составляет от 41 до 93% 
[26], причем поражение ногтей чаще встречается именно 
у пациентов с ПсА, чем у больных только с псориазом 
(15–50%) [26]. По данным, полученным нами в НМИЦ 
здоровья детей, поражение ногтей наблюдалось у 96 
(51%) пациентов с ПсА. Поражения ногтей (в частно-
сти, точечные вдавления и онихолизис) были связаны 
с воспалением энтезиса в месте соединения сухожилия 
разгибателя с ногтевым ложем и часто коррелировали 
с вовлечением в патологический процесс дистального 
межфалангового сустава. По мнению S. Aydin и соавт., 
утолщение энтезиса сухожилия разгибателей по данным 
УЗИ чаще встречается у пациентов с клиническими изме-
нениями ногтей, что также подтверждается и нашими 
наблюдениями [27]. Псориаз ногтей считают фактором 
риска развития ПсА у пациентов с псориазом, возможно, 
потому, что он является ранним признаком сухожильного 
воспаления [28].

Благодаря исследованиям в анатомии и методам 
визуальной диагностики учеными был внесен значи-
тельный вклад в понимание т. н. ногтевой единицы и ее 
прямой связи с дистальным межфаланговым суставом 
(рис. 10) [29].

Выделение такой взаимосвязанной структурной 
единицы, как суставно-энтезиально-ногтевой аппарат, 
позволило подчеркнуть важность воспалительных изме-
нений энтезиса при ПсА у детей, а также помогло нам 
понять, почему у пациентов с ПсА, у которых обычно 
обнаруживают также энтезиты дистальных межфаланго-
вых суставов, одновременно развиваются и изменения 
ногтевых пластин воспалительного характера [31].

Ввиду отсутствия специфичных комбинированных 
индексов оценки активности ПсА традиционно при-
меняют методы, которые были разработаны для рев-
матоидного артрита либо анкилозирующего спонди-
лита (Disease Activity Score, DAS; Simplified Disease 
Activity Index, SDAI), при этом они недостаточно коррек-

Рис. 7. Пациентка Д., 10 лет. 
Псориатический дактилит
Fig. 7. Patient D., 10 years. 
Psoriatic dactylitis

Примечание. МРТ-картина 
участков отека костной ткани 
средней и дистальной фаланг 
II пальца правой кисти 
с отеком перифокальных 
мягких тканей.
Источник: Мурашкин Н.Н. 
и соавт., 2020.  
Note. MRI scans of bone tissue 
swelling sites on middle and 
distal phalanges of II finger on 
right hand with perifocal soft 
tissues edema.
Source: Murashkin N.N. et al., 2020.

Рис. 8. Пациент Е., 14 лет. Псориатическая эритродермия. 
Псориаз ногтей (онихолизис, онихомадезис, подногтевой 
гиперкератоз, масляные пятна, трахионихия)
Fig. 8. Patient E., 14 years. Psoriatic erythroderma. Nail psoriasis 
(onycholysis, onychomadesis, hyperkeratosis subungualis, salmon 
patches, trachyonychia)

Рис. 10. Связи ногтевой пластины с дистальным 
межфаланговым суставом (адаптировано из [30])
Fig. 10. Nail and distal interphalangeal joint (adapted from [30])

Рис. 9. Пациент Ф., 11 лет. Псориаз ногтей (трахионихия)
Fig. 9. Patient F., 11 years. Nail psoriasis (trachyonychia)

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020.  
Source: Murashkin N.N. et al., 2020.

Источник: Jiaravuthisan М.М. и соавт., 2005.  
Source: Jiaravuthisan М.М. et al., 2005.

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020.  
Source: Murashkin N.N. et al., 2020.

Разгибатель

Сгибатель

Ногтевая 
пластина

Боковая пластина

Поверхностная 
и глубокая  
пластина
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тно отражают клиническую картину ПсА [32]. В 1996 г. 
были предложены критерии ответа на лечение при 
ПсА — PsARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria) [32]. 
В настоящий момент несколько комбинированных 
индексов, адаптированных для ПсА, находятся в ста-
дии разработки. В 2011 г. был опубликован комби-
нированный индекс оценки активности ПсА — CPDAI 
(Composite Psoriatic Disease Activity Index), значения 
которого хорошо коррелируют с общей оценкой актив-
ности заболевания по мнению пациента и врача и дру-
гими показателями активности болезни [33]. CPDAI 
широко используют для определения степени тяжести 
заболевания и решения вопроса о назначении лече-
ния [33]. Кроме того, на 3-й Всемирной конференции 
по псориазу и псориатическому артриту (2012) были 
представлены новые комбинированные индексы оцен-
ки активности ПсА: mCPDAI (modified Composite Psoriatic 
Disease Activity Index), DAPSA (Disease Activity index for 
PsA), PASDAS (PsA Disease Activity Score), предлагаемые 
к использованию при оценке степени тяжести заболева-
ния как врачом, так и пациентом [34].

ЛЕЧЕНИЕ ДЕТЕЙ С ПСОРИАЗОМ 
И ПСОРИАТИЧЕСКИМ АРТРИТОМ 
Отдельные случаи умеренного течения кожных прояв-

лений псориаза в детском возрасте зачастую купируются 
применением наружных средств (глюкокортикостерои-
дов, кальципотриола). Среднетяжелое и тяжелое течение 
псориаза и ПсА требует проведения системной терапии, 
однако данных об эффективности и безопасности систем-
ных лекарственных препаратов в детской популяции 
не много [35, 36].

Согласно рекомендациям EULAR (European League 
Against Rheumatism) [37] и GRAPPA (Group for Research 
and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) [38], 
лечение «наивных» больных со среднетяжелым ПсА, 
которые ранее не использовали иммуносупрессивные 
и генно-инженерные биологические препараты, преиму-
щественно с периферическим артритом, предлагается 
начинать с базовых противоревматических препаратов. 
Вместе с тем GRAPPA рекомендует опережающую тера-

пию в зависимости от степени тяжести заболевания или 
наличия специфических признаков, таких как энтезит 
[37–39]. В качестве первого базового противоревма-
тического препарата (при отсутствии противопоказа-
ний) EULAR рекомендует использовать метотрексат. Эта 
рекомендация основана на эффективности препарата 
при ревматоидном артрите. Исследование TICOPA проде-
монстрировало эффективность терапевтической тактики 
ведения пациентов для достижения контроля активно-
сти заболевания, основанной на использовании в каче-
стве базовой терапии метотрексата с последующим 
поэтапным усилением терапии генно-инженерными био-
логическими препаратами [38]. Согласно рекомендаци-
ям EULAR, коррекцию лечения необходимо осуществлять 
через 3 мес и 6 мес наблюдения в случае отсутствия 
должного клинического ответа на лечебные мероприя-
тия [37]. Согласно рекомендациям экспертов GRAPPA, 
более раннее назначение биологических препаратов 
показано пациентам с малосимптомными формами ПсА 
и активным периферическим артритом, аксиальным 
артритом, наличием дактилитов, энтезитов, изолирован-
ным и спондилоартритом и неблагоприятным прогнозом 
течения заболевания с целью предупреждения ранней 
инвалидизации [40, 41].

Согласно российским рекомендациям, у детей 
со среднетяжелой или тяжелой формами псориаза 
в сочетании с ПсА препаратом первой линии является 
метотрексат, в случае его неэффективности, а также 
выраженности проявлений артрита, рекомендовано 
использовать ингибиторы TNF �. При преобладании 
кожного синдрома рекомендовано применение усте-
кинумаба [42, 43]. Алгоритм назначения системной 
терапии псориаза у детей, разработанный нами, пред-
ставлен на рис. 11.

Из всех разрешенных к применению биологиче-
ских препаратов наиболее изученным при псориазе 
у детей является этанерцепт — полностью димерный 
белок человека, состоящий из Fc-части человеческо-
го IgG1, связанного с внеклеточным лигандсвязываю-
щим доменом рецептора TNF p75 [43]. Так, в двойном 
слепом рандомизированном контролируемом исследо-
вании продолжительностью 264 нед этанерцепт в дозе 
0,8 мг/кг/нед сравнивали с плацебо у 211 пациентов 
в возрасте от 4 до 17 лет с бляшечным псориазом сред-
ней и тяжелой степени течения. Было установлено значи-
тельное преимущество этанерцепта на 12-й и 96-й нед, 
PASI 75 и PASI 90 от исходного уровня оставался 
относительно постоянным и составлял примерно от 60 
до 70% и от 30 до 40% соответственно, без значи-
тельных побочных эффектов [44, 45]. Высокая эффек-
тивность и относительная безопасность этанерцепта, 
назначенного детям с псориазом в течение 12 нед, 
была показана и в 96-недельном рандомизированном 
контролируемом исследовании [46, 47]. Этанерцепт 
успешно применяли также и в лечении младенцев, 
детей младшего возраста и подростков с эритродер-
мическим, генерализованным пустулезным и ладонно-
подошвенным псориазом [45]. Согласно нашим дан-
ным, лечение этанерцептом 49 пациентов в возрасте 
от 4 до 18 лет в течение 52 нед привело к значимому 

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020.  
Source: Murashkin N.N. et al., 2020.

Бляшечный псориаз

Метотрексат Циклоспорин

Без эффекта

Этанерцепт Адалимумаб Устекинумаб

С вовлечением суставов
С преобладанием 
кожного синдрома

Рис. 11. Алгоритм системной терапии детей с псориазом
Fig. 11. Algorithm of systemic treatment of children with psoriasis
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снижению индекса PASI (в среднем с 24,5 до 6,2 бал-
ла) [48]. В другом двойном слепом исследовании [46] 
Children's Dermatology Life Quality Index (CDLQI) оце-
нивали в начале исследования, а также на 2-й, 4-й 
и 12-й нед. На 12-й нед участники в группе этанерцепта 
продемонстрировали большее снижение оценки CDLQI 
по сравнению с группой плацебо (медиана 67% про-
тив 16%) [46]. На 36-й нед среднее снижение CDLQI 
составило 63 и 59% для исходного значения в группах 
этанерцепта и плацебо соответственно [46].

Особого внимания заслуживают данные 48-недель-
ного двойного слепого рандомизированного иссле-
дования (138 пациентов в возрасте от 4 до 17 лет) 
с интермиттирующим (предупреждающим обострение) 
введением этанерцепта [49, 50]. Эффективность лече-
ния оценивали по критерию PASI 75 каждые 4 нед 
на протяжении 12 нед. В первом периоде исследования 
дети были рандомизированы 1:1 и получали в течение 
12 нед 1 раз/нед плацебо или этанерцепт (0,8 мг/кг п/к, 
максимально — 50 мг при весе � 62 кг). Во втором 
периоде все пациенты получали этанерцепт в течение 
24 нед. В третьем периоде (12 нед) к концу 36-й нед 
наблюдения пациенты, достигшие PASI 75, были повтор-
но рандомизированы и получали плацебо или эта-
нерцепт до тех пор, пока сохранялся ответ на уровне 
PASI 75. Пациенты, у которых ответ на терапию был ниже 
PASI 75, были исключены из исследования. В результате 
было показано, что в группе этанерцепта поддерживали 
или восстанавливали PASI 75 в конце 12-недельного 
периода 52/65 (80%) пациентов. Ответ PASI 75 при каж-
дом визите в течение 12-недельного периода наблю-
дения сохраняли 45/64 (70%) пациентов, получавших 
этанерцепт, и 35/65 (54%) пациентов в группе плаце-
бо. Ни у одного пациента не было зарегистрировано 
серьезных нежелательных явлений и инфекций, ни один 
пациент не был исключен из исследования из-за неже-
лательных явлений [49, 50].

В исследовании CLIPPER (n = 127) была описана 
безопасность и эффективность этанерцепта (1 раз/нед, 
0,8 мг/кг, но не более 50 мг/нед) у детей с распространен-
ным олигоартикулярным ювенильным идиопатическим 
артритом, энтезит-ассоциированным артритом или ПсА 
на протяжении 6 лет. Было показано, что доля пациен-
тов, достигших неактивной стадии заболевания согласно 
критериям тяжести ювенильного идиопатического артри-
та Американской коллегии ревматологов (JIA ACR 90, 
JIA ACR 100 и JADAS) после первых 2 лет лечения, соста-
вила 58, 48 и 32% соответственно. После дополнительных 
4 лет наблюдения доля пациентов с неактивным заболе-
ванием (из числа оставшихся в исследовании) составила 
46, 35 и 24% соответственно. Наиболее частыми нежела-
тельными явлениями были: головная боль — у 28 (22%), 
5,3 на 100 пациенто-лет; артралгия — у 24 (19%), 
4,6 на 100 пациенто-лет; гипертермия — у 20 (16%), 
3,8 на 100 пациенто-лет. Число нежелательных явлений, 
исключая инфекции и реакции в месте инъекции, к концу 
первого года снизилось с исходных 193 до 37, а в тече-
ние 6-го года наблюдения незначительно повысилось 
(до 61). Был зарегистрирован один случай злокачествен-
ной опухоли (лимфома Ходжкина), не было зафиксирова-

но случаев активного туберкулеза, демиелинизирующих 
расстройств или случаев смерти [51].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
ПсА поражает более 40% детей с псориазом. Кли-

ническая картина заболевания достаточно гетероген-
на, развитие симптомов в детском возрасте ассо-
циировано с более тяжелым течением заболевания 
во взрослом возрасте. В связи с этим следует активно 
выявлять малосимптомные формы ПсА с целью свое-
временной инициации системного лечения и профи-
лактики ранней инвалидизации ребенка. По резуль-
татам многочисленных исследований доказано, что 
этанерцепт эффективно снижает степень тяжести кож-
ного патологического процесса, уменьшая индекс PASI, 
активность ПсА в детском возрасте в режиме монотера-
пии, а также задерживает развитие деструктивных про-
цессов в суставах, повышает функциональную актив-
ность больных, демонстрирует хорошую переносимость 
и высокую  безопасность.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ 
От матери пациента С. (рис. 3) получено письменное 

информированное добровольное согласие на публика-
цию фотографии, представленной на рисунке, в медицин-
ском журнале (дата подписания 20.04.2020). Фотографии 
остальных пациентов обезличены.
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the figure, in medical journal (signed on 20.04.2020). Other 
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Витилиго является распространенным заболеванием кожи, характеризующимся идиопатическим прогрессирующим 
кожным гипомеланозом. Витилиго связано с несколькими сопутствующими аутоиммунными заболеваниями, в том 
числе с локализованной склеродермией. В данной статье мы покажем общий механизм развития данных патоло-
гий, а также ключевой момент взаимного влияния между аутоиммунными заболеваниями на молекулярном уровне. 
В последнее время в дерматологической практике отмечается увеличение числа больных, страдающих сочетанными 
патологиями, которые характеризуются торпидным течением и отсутствием патогномоничных симптомов у пациентов 
детского возраста, что затрудняет диагностику и назначение адекватной терапии. Это побуждает к повышению осве-
домленности и информированию врачей различных специальностей о возможных сочетаниях, клинической картине 
и аспектах патогенеза данных состояний.
Ключевые слова: витилиго, локализованная склеродермия, меланоциты, Wnt, Shh, a-SMA, мозаицизм, «en coup de saber»
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Vitiligo is a common skin disease characterized by idiopathic progressive skin hypomelanosis. Vitiligo is associated with several 
comorbid autoimmune diseases such as localized scleroderma. This article demonstrates the general development mechanism of these 
pathologies, as well as the key aspect of cross-effect between autoimmune diseases on the molecular level. Recently, dermatologists 
have noted the increasing number of patients suffering from combined pathologies. Such patients (in pediatrics) have torpid course 
of disease and no pathognomonic symptoms. That exaggerates the diagnostics and adequate therapy prescription. This leads 
to increased awareness among physicians of different specialties on possible combinations, clinical presentation and pathogenesis 
aspects of such conditions.
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В течение последнего десятилетия в дерматологичес-
кой практике отмечается увеличение числа больных, 
страдающих одновременно несколькими аутоиммунны-
ми кожными заболеваниями.

Витилиго и локализованная склеродермия (ЛС) — 
два кожных заболевания с единым знаменателем, име-
ющим аутоиммунное происхождение. Витилиго является 
распространенным приобретенным пигментным рас-
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стройством, характеризующимся хорошо разграниченны-
ми депигментированными пятнами. Аутоиммунная теория 
патогенеза представляется наиболее широко принятой, 
особенно в случае генерализованного витилиго. В осно-
ве этой теории лежит предположение, что меланоци-
ты разрушаются в результате аутоиммунных нарушений 
[1]. Высокая распространенность аутоантител против 
меланоцитов у пациентов с витилиго и частое наличие 
сопутствующих аутоиммунных расстройств (10–15% паци-
ентов с витилиго по сравнению с 1–2% от общего числа 
населения) являются одними из наиболее достоверных 
факторов, подтверждающих эту теорию [2]. В большом 
ретроспективном исследовании группа под руководством 
M. Sheth и соавт. изучила показатель распространенно-
сти сопутствующих заболеваний у пациентов с витилиго 
и обнаружила, что 23% из них имели одно или несколько 
аутоиммунных расстройств, таких как очаговая алопе-
ция, ревматоидный артрит, системная красная волчанка 
и ЛС [3]. В свою очередь, был предложен термин «систем-
ные синдромы, связанные с витилиго» («vitiligo systemic 
syndromes»), но в настоящее время не выявлено какого-
либо диагностического биомаркера, который мог бы 
отличить «кожное витилиго» от «системного витилиго» [4]. 
Именно по этой причине крайне важно всегда наблюдать 
пациента с витилиго как пациента, вероятнее всего име-
ющего системное заболевание.

Витилиго является наиболее распространенным при-
обретенным пигментным расстройством, которое пора-
жает 0,5–1% населения мира и характеризуется депиг-
ментированными пятнами на коже в результате потери 
меланоцитов [5, 6]. Этиология витилиго носит мульти-
факториальный характер, а сама болезнь отличается 
широким спектром клинических проявлений, различны-
ми типами прогрессирования и реакциями на лечение. 
Данное заболевание является аутоиммунным, о чем сви-
детельствуют циркулирующие меланоцит-специфические 
антитела и связь с другими болезнями аутоиммунной при-
роды [6]. Аутоиммунитет может быть вторичным по отно-
шению к высокому окислительному стрессу в коже боль-
ных витилиго и внутренним дефектам в меланоцитах и их 
микроокружении, которые способствуют аберрантному 
стрессовому ответу, неоантигенности и подверженности 
меланоцитов иммунной атаке и апоптозу. Существует 
также генетическая предрасположенность к витилиго, 
которая повышает чувствительность меланоцитов к аген-
там окружающей среды, таким как фенольные соеди-
нения. Одним из часто встречающихся типов витилиго 
является несегментарное генерализованное витилиго 
(НСВ), которое характеризуется широко распространен-
ными, чаще всего симметричными и прогрессирующими 
поражениями [7]. Витилиго оказывает выраженное вли-
яние на физическое и психическое здоровье пациентов, 
включая потерю фотозащиты кожи, нарушение кожно-
го иммунитета и высокий риск возникновения кожных 
злокачественных новообразований, сопровождающееся 
значительным снижением качества жизни больных [8].

Недавние исследования открыли новые аспекты 
патофизиологии витилиго. Предполагается, что триг-
герныне факторы (солнечный ожог, механические 
травмы, химические воздействия) стимулируют стрес-
совые реакции в коже, вызывающие аутоиммунный 
ответ у генетически восприимчивых людей, который 
в конечном итоге направлен на меланоциты, облада-

ющие повышенной восприимчивостью, что приводит 
к развитию витилиго [9]. Наиболее значимый прогресс 
в понимании патогенеза заболевания был достигнут 
по следующим трем направлениям: описание реакций 
организма на стресс, активируемый триггерами витили-
го; определение аутоиммунных механизмов, вызываю-
щих прогрессирование заболевания; выявление генов 
восприимчивости [10, 11].

Широко известно, что аутоиммунитет играет важ-
ную роль в патогенезе витилиго. Так, многочисленные 
исследования, опубликованные в последние несколько 
лет, все чаще проливают свет на развитие этой болезни. 
Обнаружено, что содержание специфических CD8+ Т-лим-
фоцитов, направленных на уничтожение меланоцитов, 
повышено в крови у пациентов с витилиго по сравнению 
со здоровыми субъектами, а их количество коррелиру-
ет с активностью заболевания. Используя искусственную 
мышиную модель витилиго, J. Harris и его коллеги ранее 
обнаружили, что интерферон (IFN) � играет центральную 
роль в распространении повреждений витилиго. В част-
ности, они показали, что IFN � вызывал увеличение экс-
прессии хемокина CXCL10, который регулирует инвазию 
эпидермиса и фолликулярных тканей CD8+ Т-клетками. 
IFN � также был идентифицирован как часть «сигнатурно-
го профиля цитокинов» на птичьей модели витилиго [12]. 
По мере прогрессирования заболевания наблюдается уве-
личение экспрессии IFN �, это показало недавнее иссле-
дование L. Yang и соавт., в котором также было отмечено, 
что IFN �, полученный из цитотоксических Т-клеток, сам 
по себе может вызывать апоптоз  меланоцитов [13, 14].

Доказано, что T-хелперы 17-го типа (Th17), экспрес-
сирующие IL 17, также занимают важное место в разви-
тии аутоиммунных заболеваний. Вопрос о потенциальной 
роли Th17 в патогенезе витилиго был поднят и всесто-
ронне рассмотрен R. Singh и соавт., которые проана-
лизировали недавние исследования и обнаружили, что 
уровни IL 17 в крови, тканях и клетках повышены при вити-
лиго [15]. Также были обнаружены положительные корре-
ляции между содержанием IL 17 и степенью активности 
болезни. Недавним примером, который дополнительно 
иллюстрирует это, является работа L. Zhou и соавт., кото-
рые обнаружили, что число клеток Th17 и уровень цито-
кинов (трансформирующий  фактор роста [TGF] � и IL 21) 
увеличиваются по мере прогрессирования болезни, что 
соответствовало данным, полученным на модели птиц 
c сегментарным витилиго, где экспрессия IL 21 и его 
рецептора также увеличивалась, к тому же была про-
демонстрирована корреляция с активностью витили-
го при генерализованной форме [16]. R. Singh и соавт. 
обсуждали такие методы лечения витилиго, как тера-
пия средневолновыми ультрафиолетовыми лучами 
(UVB-фототерапия), которая может модулировать уро-
вень IL 17. Эти результаты особенно интересны ввиду 
возрастающей доступности биологической терапии, наце-
ленной на цитокиновый путь IL 17 [15, 17].

Ранее опубликованные исследования показали повы-
шение концентрации фактора некроза опухоли (TNF) � 
в сыворотке крови у пациентов с витилиго. Так, K. Webb 
и соавт. продемонстрировали в своей работе, что ингиби-
рование TNF � было связано с уменьшением активности 
заболевания у трех пациентов с витилиго, а также приш-
ли к выводу, что ранее данный эффект в исследованиях 
мог быть пропущен [18].
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Прооксидантное состояние кожи при витилиго под-
вергает меланоциты окислительному стрессу, делая их 
уязвимыми для апоптоза, нарушает их микроокружение 
и выработку паракринных факторов эпидермальными 
кератиноцитами и дермальными фибробластами [19]. 
Высокие уровни INF � приводят к увеличению про-
дукции хемокинов CXCL9 и CXCL10, главным образом 
из кератиноцитов, что приводит к рекрутированию 
патогенных CD8+ Т-клеток, которые стимулируют ауто-
иммунное разрушение меланоцитов. Окислительный 
стресс вызывает аутоиммунитет путем увеличения 
высвобождения HSP70i и HMGB1 из меланоцитов [20]. 
Вышеперечисленные белки способствуют увеличению 
секреции CXCL16 и IL 8 из кератиноцитов и усиливают 
рекрутирование CD8+ Т-клеток. Внутренние дефекты 
в меланоцитах, которые включают увеличение развер-
нутого белкового ответа UPR (unfolded protein response), 
уменьшение аутофагии и снижение интенсивности экс-
прессии генов miR-21, c-kit и ENDBR, нарушают гоме-
остаз меланоцитов и ставят под угрозу их выжива-
ние. Разрушение паракринной сети в микроокружении 
меланоцитов, примером которого является снижение 
активности сигнального пути WNT, POMC, SCF и уве-
личение продукции множественных провоспалитель-
ных цитокинов кератиноцитами, а также увеличение 
продукции DKK1 и HGF дермальными фибробластами, 
еще больше усиливает восприимчивость меланоцитов 
к апоптозу и обострению аутоиммунного ответа [21–23]. 
Текущие методы лечения витилиго направлены на пода-
вление аутоиммунного ответа посредством ингибирова-
ния пути INF � с использованием ингибиторов JAK1/2 или 
STAT, уменьшение окислительного стресса с использова-
нием антиоксидантов и воспаления с использованием 
противовоспалительных агентов, привлечение мелано-
бластов из ниши стволовых клеток в межфолликулярный 
эпидермис с помощью узкополосного UVB [24].

Что же касается локализованной склеродермии (ЛС), 
было проведено много исследований, свидетельству-
ющих о том, что данная болезнь имеет, так же как 
и витилиго, аутоиммунное происхождение. Британскими 
учеными в 1983 г. было предложено первое описа-
ние аутоиммунной концепции ее патогенеза, в котором 
сообщалось о высокой частоте выявления антиядерных 
антител (у 16 из 22 обследованных; 72,7%) с исполь-
зованием культивируемых клеток человека в качестве 
субстрата для обнаружения методом непрямой имму-
нофлуоресценции [25].

ЛС представляет собой сложное заболевание, наи-
более распространенное в педиатрической популя-
ции, которое характеризуется сочетанием воспаления 
и фиброза кожи, а также поражает внекожные ткани, 
начиная от мышц и заканчивая центральной нервной 
системой. Ювенильная склеродермия является третьей 
по частоте болезнью детского возраста и представлена 
двумя основными формами: ювенильной локализован-
ной склеродермией и ювенильным системным склеро-
зом [26, 27].

ЛС — системное аутоиммунное расстройство, это 
показывают наличие общих субтипов HLA с ревматоид-
ным артритом, высокая частота аутоантител и повышен-
ная циркуляция хемокинов и цитокинов [28].

Ведутся исследования для выявления ключевых 
игроков в патогенезе ЛС. Так, воспалительные лим-

фоцитарные и макрофагальные инфильтраты с отло-
жением коллагена и фибробластов подтверждают 
мнение, что ЛС является воспалительным заболевани-
ем, ведущим к фиброзу. Поскольку иммунная система 
претерпевает изменения в раннем возрасте, то меха-
низмы ее становления/созревания в детстве потен-
циально могут влиять на особенности течения ЛС. 
Интересно, что иммунный фенотип при ЛС у детей 
в некоторой степени напоминает фенотип у здоровых 
 взрослых [29].

Продукция аутоантител при ЛС может быть частич-
но вызвана аномальной активацией Т- и/или В-клеток. 
Основной путь активации лимфоцитов опосредуется через 
циркулирующие цитокины, такие как IL 2, IL 4 и IL 6 [30]. 
В своем исследовании K. Takehara и соавт. показали, 
что уровни вышеперечисленных цитокинов были повы-
шены у больных ЛС: IL 6 — у 47% (23/48) пациентов, 
IL 2 — у 27% (13/48) и IL 4 — у 17% (8/48), в то время как 
ни у одного из здоровых лиц подобного не наблюдалось. 
Более того, активированные лимфоциты экспрессиру-
ют рецепторы цитокинов на своей поверхности, и рас-
творимая часть этих рецепторов высвобождается про-
порционально увеличению активности лимфоцитов [31]. 
Было показано, что уровни растворимого рецептора IL 2 
(sIL-2R) повышаются при различных аутоиммунных рас-
стройствах, таких как ювенильная склеродермия и ЛС. 
Как и в случае вышеуказанных системных аутоиммунных 
нарушений, отмечено, что уровень sIL-2R в сыворотке 
часто повышен (21%, 10/48) и коррелирует с количеством 
склеротических поражений и числом участков, поражен-
ных ЛС. При локализованной склеродермии повышенные 
уровни sIL-6R значительно соотносятся с числом линей-
ных поражений и количеством задействованных участков 
тела [32]. Определено, что в коже у пациентов детского 
возраста с ЛС присутствуют дисрегуляция IFN �, доми-
нирование Th1-иммунного ответа, а также повышение 
концентрации цитокинов и хемокинов CXCL9 и CXCL10. 
Данные нарушения, вероятнее всего, связаны с высво-
бождением провоспалительных цитокинов и хемокинов 
кератиноцитами и антигенпрезентирующими клетками 
в коже, что свидетельствует о направленном исклю-
чительно на кожу иммунном ответе при ЛС, в отличие 
от системной склеродермии. Поэтому мониторинг актив-
ности и количества хемокинов CXCL9 и CXCL10 может 
использоваться и как подтверждающее исследование 
для постановки диагноза ЛС, и как биомаркер активности 
и тяжести течения заболевания [33].

В некоторых случаях сообщалось о сочетании ауто-
иммунных заболеваний, например таких как витилиго 
и ЛС, что предполагает их этиопатогенетическую общ-
ность. Был исследован первый случай ЛС, являющийся 
частью множественного аутоиммунного синдрома (MAS) 
и проявляющийся одновременно с аутоиммунной тром-
боцитопенической пурпурой и васкулитом центральной 
нервной системы [34]. При обследовании у пациентки 
были обнаружены повышенные уровни вышеперечис-
ленных сывороточных цитокинов, а также уменьшение 
числа регуляторных Т-клеток, что способствовало поте-
ре толерантности, наблюдаемой при этих аутоиммунных 
состояниях [31, 32].

H. Ubaldo и C. Castro был представлен еще один 
случай витилиго и ЛС, характеризующийся типичны-
ми клиническими проявлениями этих двух болезней. 
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У пациентки с линейной склеродермией, расположенной 
в области лба («en coup de saber») слева, наблюдалось 
витилиго, локализованное в левой периорбитальной 
области с полиозом бровей и ресниц, а также име-
лась левосторонняя расщелина губы при рождении [35]. 
Изучая данный клинический случай, можно видеть, что 
между половинами лица больной существует дискретная 
асимметрия без признаков подкожной, мышечной или 
костной атрофии, помимо той, которая наблюдается 
в области поражения ЛС [35, 36]. В этом клиниче-
ском случае гемифациальные проявления витилиго, ЛС 
и расщелины губы были расценены как редкие [35]. 
Данная клиническая ситуация подтверждает возможную 
связь этих состояний с явлениями эмбриологического 
деления клеток, подчеркивая мозаицизм. Эта гипотеза 
может объяснить как изменения в миграции клеток, 
вызвавших расщелину губы, так и изменения в некото-
рых эпидермальных клетках, которые становятся более 
восприимчивыми к аутоиммунным атакам. Витилиго или 
склеродермия могут также чаще проявляться после воз-
действия неопределенных триггеров [35, 36], вследствие 
чего гипотеза участия мозаицизма в аутоиммунных дер-
матологических заболеваниях, которые проявляются 
в локальных формах, таких как склеродермия и витили-
го, подтверждается [36, 37].

Витилиго и склеродермию исторически наблюдают 
и описывают в литературе в попытке найти связь между 
этими двумя состояниями. Как было упомянуто ранее, 
витилиго характеризуется кожной и слизистой депигмен-
тацией вследствие избирательной потери эпидермаль-
ных меланоцитов [37]. В случае асимметричного, с типич-
ным односторонним поражением, витилиго называют 
сегментарным (СВ, рис. 1). Данное состояние представ-
ляет собой быстро прогрессирующую, но ограниченную 
депигментацию с полиозом в 50% случаев и большой 
вероятностью стабильной репигментации при лечении. 
Последние данные подтверждают, что распространенное 
витилиго и СВ представляют вариации одного и того же 
патологического спектра. Выявлено, что локализован-
ный паттерн СВ обусловлен мозаичной аутоиммунной 

атакой на локализованную область (феномен мозаициз-
ма, рис. 2) [38].

Мозаицизм — это биологический феномен, который 
подразумевает под собой наличие двух или более попу-
ляций клеток с различными генотипами. Он отличается 
от химеризма тем, что происходит от одной оплодотво-
ренной яйцеклетки, а не от нескольких клеточных линий, 

Рис. 1. Сегментарное витилиго
Fig. 1. Segmental vitiligo

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020.  
Source: Murashkin N.N. et al., 2020.

Рис. 2. Локализованная склеродермия на фоне витилиго 
в области лица (красным отмечен очаг ЛС)
Fig. 2. Localized scleroderma associated with vitiligo in the area 
of face (localized scleroderma is shown with red)

Рис. 3. Линейная форма ЛС по типу удара саблей («en coup de 
saber») (красным отмечен очаг ЛС)
Fig. 3. Linear form of localized scleroderma: "en coup de saber" 
(localized scleroderma is shown with red)

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020.  
Source: Murashkin N.N. et al., 2020.

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020.  
Source: Murashkin N.N. et al., 2020.
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полученных из отдельных оплодотворенных яиц [39]. Что 
касается дерматологических расстройств, то это самый 
яркий генетический пример того, как кожный участок, 
населенный клетками с различными антигенными или 
иммунологическими свойствами, отличается своей вос-
приимчивостью (преимущественно) или устойчивостью 
к развитию кожных заболеваний [40].

ЛС также связывают с аутоиммунитетом, при котором 
увеличение плотности коллагена приводит к кожному 
склерозу при отсутствии поражения внутренних органов, 
акросклероза и феномена Рейно. Поражение ЛС кожи 
лобно-теменной области, часто напоминающее след от 
удара саблей, называется «en coup de saber» и может 
привести к гемифациальной атрофии Парри–Ромберга 
(рис. 3).

Это изменение черепно-лицевого морфогенеза про-
исходит отдельно или в сочетании с несколькими син-
дромами и различными нарушениями эмбриологических 
сигнальных путей. Генетический компонент был частично 
объяснен недавно с демонстрацией антагонистической 
передачи сигналов между сигнальным путем hedgehog 
(Shh), усиленным у этих пациентов, и регуляторными 
путями WNT и p63/IRF6, которые менее активны, что при-
водит к нарушению процесса дифференциации эмбри-
ональных клеток [41]. Интересно, что сигнальный путь 
WNT также участвует в дифференцировке меланоцитов, 
а его активность снижена в депигментированной коже 
при витилиго.

Описание. После действия различных внешних триг-
геров (внешние факторы) при определенных условиях 
конкретного организма (внутренние факторы) проис-
ходит активация/деструкция кератиноцитов и выработ-
ка ими различных провоспалительных и профиброти-
ческих факторов; в то же время происходит деструкция 
меланоцитов с высвобождением специфических DAMPs 
и собственных измененных антигенов (РНК, ДНК), кото-
рые распознаются АПК и активируют врожденную, 
а затем и приобретенную иммунную систему (рис. 4). 
Установлено, что белок S100A9, синтезирующийся при 
эпидермальном стрессе, индуцирует пролиферацию 

фибробластов посредством усиления активности TGF �, 
а также взаимодействия через Toll-подобный рецептор 4 
(TLR-4). Стоит отметить, что кератиноциты взаимодей-
ствуют с эндотелиальными клетками и фибробластами 
через сигнальные пути, включая Wnt, Sonic hedgehog 
(Shh) и Jagged-Notch. Повреждение эндотелиальных кле-
ток в результате инфекции, воспаления, аутоиммунной 
реакции, нарушения целостности кожного покрова при-
водит к повышению интенсивности секреции много-
численных цитокинов и молекул адгезии, ответственных 
за миграцию иммунных клеток (лимфоцитов, макрофа-
гов). В свою очередь, иммунные клетки продуцируют 
основные факторы роста фибробластов (TGF �, CTGF, 
PDGF и др.), активируя тем самым фибробласты, их 
пролиферацию и дифференцировку в миофибробласты, 
что приводит к избыточному синтезу и отложению вне-
клеточного матрикса, фиброзу. Активация лимфоцитов 
с формированием аутоиммунитета происходит как при 
ЛС, так и при витилиго. Подавление Treg и повышение 
цитотоксических лимфоцитов (T-киллеров), продукция 
провоспалительных цитокинов Th-клетками и стимули-
рование выделения аутоантител B-лимфоцитами при-
водит к разрушению кератиноцитов и меланоцитов, 
дисрегуляции иммунного ответа и окислительному стрес-
су, который снижает активность сигнального пути Wnt 
в меланоцитах и кератиноцитах.

Как уже отмечалось, длительное использование 
суспензий эпидермальных клеток или культур аутоло-
гичных меланоцитов при СВ по сравнению с NSV сви-
детельствует о замене генетически аномальных клеток 
нормальными, в результате чего не наблюдается патоло-
гической реакции иммунного ответа [42]. Подобные экс-
перименты in vivo, о которых сообщали несколько групп 
ученых, позволяют предположить, что клетки, полученные 
из неповрежденной кожи пациентов с СВ, замещают 
измененные клетки и излечивают местный генетический 
дефект [43]. Они подтверждают, что меланоциты являют-
ся первичными дефектными клетками при СВ, посколь-
ку аутологичные культуры меланоцитов были успешно 
использованы в этих условиях [21, 40]. Низкий успех ауто-

Примечание. HLA (human leukocyte antigens) — человеческие лейкоцитарные антигены; DAMP (danger-associated molecular 
patterns) — дистресс-ассоциированный молекулярный паттерн «образ опасности»; IL (interleukin) — интерлейкин; TNF � (tumor 
necrosis factor alpha) — фактор некроза опухоли альфа; PDGF (platelet-derived growth factor) — тромбоцитарный фактор роста; 
CTGF (connective tissue growth factor) — фактор роста соединительной ткани; FGF (fibroblast growth factor) — фактор роста 
фибробластов; CCL-2/CXCL9/CXCL10 — хемокины; S100A9 (S100 calcium binding protein A9) — кальций-связывающий белок 
S100A9; FBN-1 (fibrillin-1) — фибриллин-1; �-MSH (�-melanocyte-stimulating hormone) — альфа-меланоцитстимулирующий гормон; 
Fli-1 (Friend leukemia integration 1 transcription factor) — транскрипционный фактор интеграции лейкемии Friend 1, также известный 
как транскрипционный фактор ERGB; t-PA (plasminogen activator tissue) — тканевой активатор плазминогена; PAI-1 (plasminogen 
activator inhibitor) — ингибитор тканевого активатора плазминогена; ICAM-1 (inter-cellular adhesion molecule-1) — молекула 
межклеточной адгезии 1; VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) — сосудистой клеточной адгезии 1; TGF � (tansforming growth 
factor beta) — трансформирующий ростовой фактор бета; IFN � (interferon �) — интерферон гамма; �-SMA (alpha-smooth muscle 
actin) — альфа-актин гладких мышц; SOSTDC1 (sclerostin domain containing 1) — склеростин домен-содержащий белок 1 (антагонист 
сигнальных путей TGF � и Wnt); SMAD2 (mothers against decapentaplegic homolog 2); Wnt/Shh (Sonic hedgehog)/Jagged-Notch — 
сигнальные пути, индуцирующие дифференцировку и пролиферацию стволовых клеток меланоцитов и кератиноцитов, обеспечивая 
постоянный оборот пулов эпидермальных клеток; АПК — антигенпрезентирующие клетки.
Note. HLA — human leukocyte antigens; DAMP — danger-associated molecular patterns «danger signal»; IL — interleukin; TNF � — tumor 
necrosis factor alpha; PDGF — platelet-derived growth factor; CTGF — connective tissue growth factor; FGF — fibroblast growth factor; 
CCL-2/CXCL9/CXCL10 — chemokines; S100A9 — S100 calcium binding protein A9; FBN-1 — fibrillin-1; �-MSH — �-melanocyte-stimulating 
hormone; Fli-1 — Friend leukemia integration 1 transcription factor also known as ERGB transcription factor; t-PA — plasminogen activator 
tissue; PAI-1 — plasminogen activator inhibitor; ICAM-1 — inter-cellular adhesion molecule-1; VCAM-1 — vascular cell adhesion 
molecule-1; TGF � — transforming growth factor beta; IFN � — interferon �; �-SMA — alpha-smooth muscle actin; SOSTDC1 — sclerostin 
domain containing 1 (signaling pathways TGF � and Wnt antagonist); SMAD2 — mothers against decapentaplegic homolog 2; 
Wnt/Shh (Sonic hedgehog)/Jagged-Notch — signaling pathways inducing differentiation and proliferation of melanocytes and keratinocytes 
stem cells providing constant turnover of epidermal cell pools; АПК — antigen-presenting cell.
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трансплантатов в NSV позволяет предположить, что все 
эпидермальные меланоциты генетически аномальны [44].

Витилиго и ЛС являются сложными системными 
болезнями, связанными со многими аутоиммунными 
и аутовоспалительными процессами. Кроме того, кожные 
изменения при них оказывают существенное влияние 
на качество жизни. Необходимы дальнейшие усилия, что-
бы улучшить понимание и восприятие этих заболеваний, 
а также повысить осведомленность об их психологиче-
ских эффектах. В последнее время в дерматологической 
практике отмечается увеличение числа больных, страда-
ющих сочетанными патологиями, которые характеризует-
ся торпидным течением и отсутствием патогномоничных 
симптомов у пациентов детского возраста, что затруд-
няет диагностику и назначение адекватной терапии. Это 
побуждает к повышению осведомленности и информиро-
ванию врачей различных специальностей о возможных 
сочетаниях, клинической картине и аспектах патогенеза 
данных состояний.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ 
Не указан.

FINANCING SOURCE 
Not specified.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ 
Н. Н. Мурашкин — получение исследовательских 

грантов от фармацевтических компаний Jansen, Eli Lilly, 
Novartis. Получение гонораров за научное консульти-
рование от компаний Galderma, Pierre Fabre, Bayer, LEO 
Pharma, Pfizer, AbbVie, Amryt Pharma.

А. И. Материкин, Р. В. Епишев — получение гонора-
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ВВЕДЕНИЕ 
Псориаз — мультифакториальное системное вос-

палительное заболевание, характеризующееся нару-
шением процессов пролиферации и дифференцировки 
кератиноцитов, обусловленным патологической актива-
цией Т-клеточного звена и выбросом провоспалительных 
цитокинов, что клинически проявляется избыточным оро-
говением пораженных участков кожи [1, 2]. Около одной 
трети случаев манифестации заболевания приходится 
на подростков до 18 лет и детей раннего возраста [3]. 
Общая распространенность псориаза в педиатрической 
практике в мире составляет от 1 до 3%, что обусловлива-
ет актуальность изучения данной области медицины [3].

Известно, что псориаз у взрослых связан с коморбид-
ными заболеваниями, ряд которых объединен термином 
«псориатический марш»: системное воспаление у боль-
ных псориазом вначале способствует развитию инсули-
норезистентности, затем сахарного диабета, что в даль-
нейшем приводит к эндотелиальной  дисфункции, затем 
к развитию атеросклероза и его осложнений в виде 
инфаркта миокарда и инсульта [4]. Среди последних 
выделяют метаболический синдром, гиперлипидемию, 
ожирение, сердечно-сосудистые заболевания (гиперто-
ническая болезнь, ишемическая болезнь сердца), сахар-
ный диабет и др. Данные о распространенности основных 
коморбидностей псориаза отражены в таблице [4]. Эти 
заболевания нередко имеют общие с псориазом пато-
генетические особенности и способны напрямую влиять 
на течение болезни, прогноз и снижение качества жизни 
пациентов [3]. Актуальность изучения распространен-
ности и частоты манифестации коморбидных заболева-
ний в детском возрасте обоснована необходимостью 
повышения осведомленности клиницистов в вопросах 
раннего выявления коморбидных заболеваний у детей, 
способствующей своевременному лечению последних 
и улучшению прогноза течения основного заболевания.

ИЗБЫТОЧНАЯ МАССА ТЕЛА 
Ассоциация избыточной массы тела с псориазом 

у взрослых доказана в крупных исследованиях и отраже-
на в рекомендациях по скринингу коморбидных заболе-
ваний у пациентов с псориазом [5]. В настоящий момент 

данные о распространенности ожирения у детей с псори-
азом ограничиваются отдельными публикациями, одна-
ко наличие связи избыточной массы тела с болезнью 
(рис. 1) не вызывает сомнений [6, 7].

Коморбидное 

заболевание

Распространенность* 

среди пациентов с псориазом (ДИ 95%)

Распространенность* 

в общей популяции (ДИ 95%)

Все перечисленные ниже заболевания 49,05 (44,22–54,26) 11,94 (10,75–13,22)

Психиатрические заболевания 22,64 (19,40–26,26) 13,40 (12,14–14,76)

Болезнь Крона 11,19 (8,95–13,82) 0,62 (0,37–0,97) 

Псориатический артрит 11,19 (8,95–13,82) 0 (0,00–0,00)

Ожирение 7,03 (5,28–9,17) 2,15 (1,66–2,73)

Сахарный диабет 5,72 (4,16–7,69) 4,46 (3,74–5,27)

Гипертоническая болезнь 2,60 (1,59–4,02) 0,72 (0,45–1,08)

Гиперлипидемия 1,04 (0,45–2,05) 0,49 (0,27–0,80)

Таблица. Распространенность основных коморбидных заболеваний у пациентов с псориазом (адаптировано из [4])
Table. Prevalence of major comorbid conditions in patients with psoriasis (adapted from [4])

Примечание. ДИ — доверительный интервал. * — на 1000 человек.  
Note. ДИ — confidential interval. * — per 1000 people.

Рис. 1. Пациент, 15 лет, с избыточной массой тела, страдающий 
тяжелым течением бляшечного псориаза (индекс PASI — 21 балл)
Fig. 1. Patient, 15 years old, with overweight, suffering from severe 
plaque psoriasis (PASI 21)

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020 
(данные не опубликованы).  
Source: Murashkin N.N. et al., 2020 (data not published).
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Крупное международное кросс-секционное исследо-
вание показало, что дети с псориазом значительно чаще 
имеют избыточную массу тела и диагноз ожирения [8]. 
В другом исследовании было выявлено, что 37% педиат-
рических пациентов с псориазом страдали ожирением, 
что значительно превышает общепопуляционные риски 
развития избыточной массы тела у детей [7]. Интерес 
представляет причинно-следственная патофизиологиче-
ская связь псориаза и ожирения. Известно, что жировая 
ткань является метаболически активной и секретирует 
цитокины, ряд которых обладает провоспалительными 
свойствами [2]. Увеличение объема жировой ткани 
связано с повышением концентрации макрофагов 
в висцеральной и подкожной жировой клетчатке [2]. 
Посредством CCR2-пути (C-C chemochine receptor 2 — 
С-С хемокиновый рецептор 2-го типа) макрофаги при-
влекают дополнительные иммунные клетки, которые 
секретируют интерлейкин (IL) 6, TNF � (фактор некро-
за опухоли альфа), обладающие провоспалительными 
свойствами [2]. Все вышеназванное приводит к увели-
чению популяции цитотоксических CD8+ T-лимфоцитов, 
играющих ключевую роль в патогенезе псориаза [9]. 
Кроме того, было доказано, что белая жировая ткань 
является «резервуаром» Т-клеток, которые в ходе иммун-
ного ответа выбрасывают провоспалительные цитоки-
ны (IL 5, IL 6 и др.) [10, 11]. Важную роль в механизме 
воздействия избыточной массы тела на течение иммун-
ных процессов в организме оказывают адипокины — 
гормоноподобные вещества, секретируемые жировой 
тканью, которые влияют на системные метаболические 
процессы, обмен липидов и глюкозы, процессы гомео-
стаза и коагуляционный каскад [12]. Среди последних 
основными считаются провоспалительные адипокины 
лептин и резистин и тормозящий воспаление адипонек-
тин [13]. Было доказано, что повышенный уровень леп-
тина в организме коррелирует с тяжестью проявлений 
псориаза [14]. Интересно, что лептин, индуцируя про-
дукцию IL 6, хемокина CXCL-1 (C-X-C лиганд 1-го типа), 
IL 8, моноцитарного хемоаттрактанта 1-го типа и повы-

шая интенсивность экспрессии адгезивных молекул 
на поверхности фибробластов кожи, напрямую влияет 
на дермальные процессы пролиферации у пациентов 
с псориазом [15, 16]. Адипокин резистин также оказы-
вает системное провоспалительное действие, индуци-
руя выработку иммунными клетками IL 6, IL 12 и TNF � 
[17, 18]. Обладающий противовоспалительными свой-
ствами адипонектин в меньшей степени экспрессирует-
ся у пациентов с избыточной массой тела [19]. Данный 
адипокин ингибирует выброс TNF � и IL 17 — ключевых 
модуляторов воспаления в патогенезе псориаза [20]. 
Таким образом, комбинация избыточной секреции леп-
тина и резистина и дефицита адипонектина у пациентов 
с ожирением негативно влияет на течение основного 
заболевания. Влияние адипокинов при избытке жиро-
вой ткани на системные воспалительные процессы 
в организме представлено на рис. 2.

Кроме того, провоспалительные адипокины спо-
собствуют развитию инсулинорезистентности посред-
ством различных молекулярных путей (JNK — с-Jun 
N-концевые киназы, IKK � (ингибитор ядерного фактора 
«каппа-би») [9].

Дополнительным механизмом, объясняющим вли -
яние избыточной массы тела на течение псориаза, счи-
тается системное воздействие жирных кислот на вос-
палительные процессы в организме. Обмен жирных 
кислот непосредственно связан с активацией ключе-
вых модуляторов воспаления при псориазе — Т-хел-
перов 17-го типа — посредством изменения экспрес-
сии ферментов, стимулирующих дифференцировку 
иммунных клеток (например, ацетил-КоА-карбоксилаза 
1-го типа) [21]. Вышеназванная гипотеза подтверж-
дается данными о положительной корреляции уров-
ня жирных кислот в организме с тяжестью течения 
псориаза [22].

Таким образом, предшествующий манифестации псо-
риаза избыток жировой ткани может послужить тригге-
ром к возникновению псориаза у предрасположенных 
лиц, а набор избыточной массы тела после постановки 

Примечание. TNF � — фактор некроза опухоли альфа, IL — интерлейкин, CXCL-1 — C-X-C лиганд 1 типа, МХ 1 — макрофагальный 
хемоаттрактант 1-го типа. Источник: Wong Y. et al., 2019.  
Note. TNF � — tumour necrosis factor �, IL — interleukine, CXCL-1 — C-X-C ligand type 1, МХ 1 — macrophage chemoattractant type 1.
Source: Wong Y. et al., 2019.

Повышение секреции лептина

• выброс TNF �, IL 8, IL 6, CXCL-1, МХ 1
• повышение экспрессии адгезивных молекул 

на фибробластах кожи
• усиление процессов пролиферации в коже

Повышение секреции резистина

• выброс TNF �, IL 6, IL 12

Снижение секреции адипонектина

• в норме ингибирует выброс TNF �, IL 17

Усиление системных 
воспалительных процессов 

в организме

Рис. 2. Влияние адипокинов при избытке жировой ткани на системные воспалительные процессы в организме (адаптировано из [2])
Fig. 2. Adipokines effect on systemic inflammatory process in the body at overweight patient (adapted from [2])

Избыток 
жировой ткани



463

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
0

 /
 Т

О
М

 1
9

 /
 №

 6
C

U
R

R
E

N
T

 P
E

D
IA

T
R

IC
S

 /
 2

0
2

0
 /

 V
. 1

9
 /

 №
 6

диагноза — одним из предикторов более тяжелого тече-
ния. Исследования в группе взрослых лиц показали, что 
прием препаратов, снижающих инсулинорезистентность 
и способствующих снижению массы тела, смягчает про-
явления псориаза, что свидетельствует в пользу концеп-
ции о влиянии жировой ткани на прогноз заболевания 
[23, 24]. Кроме того, было доказано, что избыточная мас-
са тела имеет прямую корреляцию с тяжестью течения 
псориаза [2], а ее снижение оказывает положительное 
влияние на прогнозы заболевания и ответ на систем-
ную биологическую терапию псориаза [2, 25]. В крупном 
систематическом обзоре данных литературы было пока-
зано, что избыточная масса тела и ожирение являют-
ся единственными коморбидными патологиями у детей 
с псориазом, служащими прямыми предикторами разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний в более старшем 
возрасте [26]. Вышеописанное обосновывает необходи-
мость раннего выявления избыточной массы тела у детей 
с псориазом и проведения профилактики ожирения. 
Согласно клиническим рекомендациям Американской 
ассоциации дерматологов, оптимальный скрининг ожи-
рения у детей с псориазом заключается в подсчете индек-
са массы тела ежегодно с возраста 2 лет [27]. Кроме того, 
необходимо обеспечивать пациентов соответствующими 
рекомендациями по профилактике ожирения, нормали-
зации двигательной активности и модификации образа 
жизни. Перечисленные аспекты способствуют смягче-
нию тяжести течения основного заболевания и улучшают 
отдаленные прогнозы [27].

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ, ДИСЛИПИДЕМИЯ 
И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ 
Метаболический синдром — совокупность клинико-

лабораторных показателей, связанных с повышенным 
риском возникновения сердечно-сосудистых заболе-
ваний, инсулинорезистентности и сахарного диабета 
[27, 28]. Диагностика метаболического синдрома у детей 
представляет сложности ввиду отсутствия четких лабо-
раторных критериев для каждого возраста [28]. Среди 
последних выделяют повышение содержания триглице-
ридов, снижение концентрации липопротеинов высокой 
плотности, повышение артериального давления, гиперин-
сулинизм или гипергликемию натощак [28]. Результаты 
крупного метаанализа доказали связь метаболическо-
го синдрома с псориазом у взрослых пациентов [29]. 
В отдельных исследованиях была продемонстрирована 
связь коморбидности с псориазом и в детском возрасте 
(рис. 3) [30]. В одном кросс-секционном исследовании 
было выявлено, что метаболический синдром встречался 
у 30% педиатрических пациентов с псориазом и лишь 
у 5% детей в контрольной группе [30]. Изолированная 
дислипидемия также считается ассоциированным с псо-
риазом лабораторным нарушением [30, 31]. По данным 
ряда авторов, ранние метаболические нарушения, изме-
нение состава и функций липидов связаны с системным 
воспалением при псориазе [31]. По результатам одного 
крупного ретроспективного исследования, терапия инги-
биторами TNF � уменьшает распространенность мета-
болического синдрома у детей с псориазом, что также 
свидетельствует в пользу концепции о роли системного 

воспаления в развитии метаболического синдрома [32]. 
Сдвиг липидного профиля в сторону преобладания ате-
рогенных фракций липидов повышает риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний у детей с псориазом 
ввиду нарушения процессов экстракции макрофагами 
липидов из сосудистой стенки [31, 33]. При этом было 
доказано, что успешная терапия псориаза связана с нор-
мализацией липидного спектра и снижения уровня атеро-
генных липидов [34].

Тем не менее скрининг дислипидемии у педиатри-
ческих пациентов с псориазом не должен отличаться 
от такового в общей популяции и состоит в определении 
липидного спектра натощак (общий холестерин, липопро-
теины низкой плотности, липопротеины высокой плотно-
сти, триглицериды). Дополнительные исследования про-
водятся лишь у детей с повышенным риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и наследственных дис-
липидемий [27].

Кроме того, концепция «псориатического марша», 
непосредственно связанная с системными воспалитель-
ными процессами, активацией Т-клеточного звена, про-
дукции цитокинов и хемокинов, включает в себя и собы-
тия, приводящие к инсулинорезистентности — одному 
из компонентов метаболического синдрома (и в ряде 
случаев — сахарного диабета) [35]. Доказано, что псо-
риаз является независимым фактором риска развития 
сахарного диабета 2-го типа у взрослых [36]. Отсутствуют 
доказательства прямой связи заболевания с псориазом 
у детей, однако имеются данные о том, что более ранняя 
манифестация псориаза связана с более выраженной 
инсулинорезистентностью и, как следствие, сахарным 
диабетом 2-го типа [37]. Интересно, что диагноз псори-
атического артрита также связан с повышенным риском 
развития сахарного диабета у детей [8]. Проведение 
скрининга заболевания рекомендуется у детей с возрас-
та 10 лет при наличии ожирения или дополнительных фак-
торов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 

Рис. 3. Пациент, 16 лет, с сочетанием тяжелого бляшечного 
псориаза (индекс PASI — 16 баллов) и метаболического 
синдрома
Fig. 3. Patient, 16 years old, with comorbid severe plaque psoriasis 
(PASI 16) and metabolic syndrome

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020 
(данные не опубликованы).  
Source: Murashkin N.N. et al., 2020 (data not published).
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либо в более раннем возрасте, если половое созревание 
началось ранее 10 лет [27]. Необходимым является опре-
деление концентрации глюкозы крови натощак с интер-
валом в 3 года [27].

Системное воспаление, являющееся основой пато-
генеза псориаза, способствует развитию эндотелиаль-
ной дисфункции, предрасполагающей к возникновению 
атеросклероза и сердечно-сосудистых заболеваний [35]. 
Учитывая возможность развития коморбидных псориазу 
метаболического синдрома и дислипидемии, усугубляю-
щих прогноз течения основного заболевания и сердечно-
сосудистый риск, скрининговые исследования должны 
быть направлены на раннее выявление вышеназванных 
клинико-лабораторных нарушений.

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
Доказана связь псориаза и повышенного риска раз-

вития сердечно-сосудистых заболеваний (ишемическая 
болезнь сердца, гипертоническая болезнь) у взрослых 
[35, 38]. Более того, степень кожного поражения может 
иметь прямую корреляцию с сердечно-сосудистым 
риском [38]. В некоторых публикациях было продемон-
стрировано, что псориаз может являться независимым 
предиктором возникновения инфаркта миокарда, осо-
бенно при ранней манифестации заболевания [38]. 
Ассоциированные с псориазом метаболические нару-
шения (избыточная масса тела, дислипидемия) повы-
шают вероятность развития сердечно-сосудистой пато-
логии [35]. Также значительный интерес в настоящее 
время вызывает концепция эндотелиальной дисфунк-
ции, непосредственно связанной с системным воспа-
лением (активация Т-клеток 1-го и 17-го типов, выброс 
провоспалительных цитокинов). По данным некото-
рых авторов, помимо клеток иммунитета, в псориати-
ческих и атеросклеротических бляшках повышенную 
активность демонстрируют и специфические молекулы 
(MCP-1 — monocytic chemoattractant protein 1, моно-
цитарный хемоаттрактант 1-го типа; специфические 
макрофагальные хемокины), маркеры метаболических 
нарушений в сосудистой стенке [39]. Кроме того, в ряде 
исследований было показано, что т. н. микрочастицы, 
содержащие нуклеиновые кислоты, провоспалитель-

ные цитокины, факторы адгезии и лиганды (ICAM-1, 
CD40), формирующиеся на поверхности сосудистой 
стенки у пациентов с псориазом, также связаны с повы-
шенным риском тромбообразования и нарушения про-
цессов местного ангиогенезa [40, 41]. Дальнейший 
запуск коагуляционного каскада и активация спец-
ифических молекул селектинов на поверхности тром-
боцитов в конечном счете приводят к формированию 
тромбов и ишемии органов и тканей, что клинически 
проявляется ишемической болезнью сердца и ишеми-
ческими инсультами [42].

В ряде исследований продемонстрировано, что сте-
пень эндотелиальной дисфункции коррелирует со сте-
пенью тяжести псориаза и является более выраженной 
при ранней манифестации заболевания [43]. Даже при 
отсутствии дополнительных факторов риска патоло-
гические процессы в сосудистой стенке (воспаление, 
нарушения ангиогенеза) предрасполагают к развитию 
атеросклероза и сердечно-сосудистых болезней у паци-
ентов с псориазом [43, 44]. Показано, что пациенты 
с псориазом имеют склонность к формированию уплот-
нений и кальцификатов в сосудистой стенке, что так-
же служит независимым риском атеросклеротического 
поражения [45, 46].

В систематическом обзоре было установлено, что 
только ожирение у детей с псориазом имеет прямую 
корреляцию с вероятностью возникновения сердечно-
сосудистых заболеваний в более старшем возрасте, 
поэтому рекомендуемый скрининг факторов риска раз-
вития этих болезней у детей с псориазом состоит в еже-
годном контроле индекса массы тела с возраста 2 лет 
[15, 27]. Кроме того, по данным одного крупного ретро-
спективного исследования, существует связь псориаза 
с гипертонической болезнью у детей [47]. В связи с этим 
Американская ассоциация дерматологов рекомендует 
проводить контроль артериального давления у пациен-
тов с возраста 3 лет [27].

ПСОРИАТИЧЕСКИЙ АРТРИТ 
Распространенность псориатического артрита со -

ставляет от 0,7% у детей более раннего возраста 
до 1,2% у подростков [48]. При этом манифестация 
заболевания в 80% случаев в среднем на 2–3 года 
опережает появление кожных симптомов [27]. В струк-
туре ювенильных воспалительных артропатий псори-
атический артрит составляет около 6–8% и нередко 
вызывает трудности в дифференциальной диагности-
ке [48]. Известно, что псориатический артрит у детей 
имеет бимодальный пик распространенности: между 
2-м и 3-м годами жизни и между 10-м и 12-м годами 
жизни [49]. При этом клинические признаки более ран-
него варианта характеризуются классическими сим-
птомами ювенильного идиопатического артрита (оли-
го- или полиартрит с тенденцией к поражению мелких 
суставов и суставов кистей, рис. 4) и наличием антину-
клеарных антител [49]. Более поздний вариант связан 
с поражением аксиальных суставов, спондилоартритом, 
энтезитом и наличием антигена HLA-B27 [49]. Различия 
клинического течения псориатического артрита у детей 
разных возрастов объясняются продолжающимися 

Рис. 4. Пациент, 12 лет, страдающий псориатическим артритом
Fig. 4. Patient, 12 years old, suffering from psoriatic arthritis

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020 
(данные не опубликованы).  
Source: Murashkin N.N. et al., 2020 (data not published).
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процессами созревания иммунной системы, разни-
цей в количестве циркулирующих клеток иммунитета 
и цитокинов, а также возрастными особенностями 
микробиома кишечника [50–52]. В диагностике псо-
риатического артрита используют критерии CASPAR 
[53, 54]. Кроме того, Международная ассоциация рев-
матологов рекомендует учитывать последние диагно-
стические и классификационные критерии ювенильных 
артритов Педиатрической ревматологической между-
народной организации по клиническим исследованиям 
(PRINTO — Paediatric Rheumatology International Trials 
Organisation) [53]. Ввиду значительного влияния псо-
риатического артрита на качество жизни пациентов 
и отдаленные прогнозы болезни скрининг должен про-
водиться с момента постановки диагноза псориаза. 
Из-за отсутствия специфических лабораторных мар-
керов болезни физикальное обследование и исполь-
зование специальных опросников у детей и роди-
телей (опросник PEST, разработанный G. Н. Ibrahim 
и соавт.) являются основными методами ранней диа-
гностики псориатического артрита [27, 54, 55]. Кроме 
того, псориатический артрит может быть ассоцииро-
ван с развитием увеита (в 1,5–25% случаев развития 
заболевания), что обусловливает необходимость скри-
нинга офтальмологической патологии у соответствую-
щего специалиста и выявления боли, покраснения глаз, 
фотофобии, миоза и снижения остроты зрения [56].

ДРУГИЕ КОМОРБИДНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
Ряд патологий разных органов и систем, не отно-

сящихся к классическим коморбидным заболева-
ниям,  объединенных понятием «псориатического 
марша», также считаются ассоциированными с псори-
азом. К таковым относят воспалительные заболева-
ния кишечника (ВЗК), неалкогольную жировую болезнь 
печени и аффективные расстройства (расстройства 
настроения) [27].

ВЗК — болезнь Крона и неспецифический язвен-
ный колит — часто ассоциируются с псориазом. Выше-
названные патологии у детей с псориазом встречаются 
в 3–4 раза чаще, чем в общей популяции [27, 57]. 
При этом в ряде исследований показано, что болезнь 
Крона более прочно ассоциирована с заболеванием, 
чем язвенный колит [4]. Среди причин возникновения 
ВЗК у детей с псориазом выделяют генетическую пред-
расположенность и особенности иммунного ответа орга-
низма [27, 58]. Скрининг ВЗК у педиатрических пациен-
тов с псориазом сводится к выявлению специфических 
гастроэнтерологических симптомов и регулярному конт-
ролю массы тела [27].

Неалкогольная жировая болезнь печени непосред-
ственно связана с другими коморбидностями псориа-
за среди лиц старше 18 лет: ожирением, метаболиче-
ским синдромом, инсулинорезистентностью [59, 60]. 
Несмотря на отсутствие данных литературы о рисках раз-
вития неалкогольной жировой болезни печени у детей 
с псориазом, Американская ассоциация дерматологов 
рекомендует проводить скрининг заболевания с опреде-
лением активности аланинаминотрансферазы в возрас-
те 9–11 лет [27].

Аффективные расстройства являются распростра-
ненными у пациентов с псориазом вне зависимости 
от возраста [61]. Исследования в педиатрической прак-
тике показали, что у детей с псориазом риск развития 
депрессии на 25–30% выше общепопуляционного [61]. 
Своевременный регулярный скрининг аффективных рас-
стройств и оценка качества жизни у пациентов с псо-
риазом позволяют снизить риск развития депрессии 
у пациентов [61, 62]. Для детей разработаны специали-
зированные опросники по оценке снижения качества 
жизни, одним из которых является CDLQI (Children’s 
Dermatology Life Quality Index — индекс качества жизни 
дерматологических пациентов детского возраста). CDLQI 
включает в себя вопросы, направленные на выявление 
жалоб на зуд, нарушения сна, влияния на взаимоотно-
шения с людьми и др. [61, 62]. Своевременное опреде-
ление снижения качества жизни пациентов с псориазом 
служит важным компонентом профилактики детской 
депрессии и улучшения отдаленных прогнозов основного 
заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Псориаз у детей ассоциирован с коморбидными забо-

леваниями, к которым относятся псориатический артрит, 
ожирение, метаболический синдром и др. Ряд патоло-
гий связаны с концепцией влияния системного воспа-
ления на метаболические процессы организма и объ-
единен понятием «псориатический марш». Особенности 
детского возраста обусловливают различия в распро-
страненности коморбидных заболеваний и необходимо-
сти проведения скринингов последних в определенных 
возрастных группах. Самыми частыми патологиями счи-
таются псориатический артрит, ожирение и метаболиче-
ский синдром. Изолированная дислипидемия, сахарный 
диабет 2-го типа, ВЗК и другие болезни и клинико-лабо-
раторные нарушения являются более редкими комор-
бидными патологиями, что предполагает концепцию 
персонализированного подхода в профилактике и скри-
нинге. Своевременная диагностика и лечение ассоции-
рованных с псориазом заболеваний у детей способству-
ют повышению качества их жизни. Осведомленность 
клиницистов в вопросах профилактики, диагностики 
и лечения коморбидных болезней позволят снизить 
риски развития сердечно-сосудистых патологий в более 
позднем возрасте и улучшить отдаленные прогнозы тече-
ния псориаза у детей.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ 
От родителей пациентов получено согласие на исполь-

зование медицинских данных для учебного процесса 
и научной деятельности без указаний персональных 
данных. Фотографии пациентов сделаны в присутствии 
родителей.
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Одним из основных клинических проявлений атопического дерматита является зуд, значительно ухудшающий качество 
жизни пациентов в детском возрасте. Научные представления о его патофизиологической основе в настоящее время 
претерпели серьезные изменения. В том числе опровергнута исключительная роль гистамина в развитии зуда, а также 
приведены сведения об участии иммунной системы в его поддержании. В статье представлены современные данные 
о дифференциальных подходах к терапии зуда в зависимости от его этиопатогенетических характеристик. Уделено 
внимание значимости дерматокосметики в восстановлении кожного барьера как первой ступени в профилактике зуда 
при атопическом дерматите. Представлены результаты клинических исследований, свидетельствующие об эффектив-
ности применения топических средств на основе инновационного компонента с противозудным действием STIMU-TEX.
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Pruritus is one of the main clinical manifestations of atopic dermatitis, and it significantly reduces the quality of life of patients in childhood. 
Scientific images on its pathophysiological basis have now undergone significant changes. The histamine exceptional role in pruritus 
development was confounded, as well as data on immune system involvement in its maintenance was given. This article presents current 
data on differential approaches to pruritus management depending on its etiopathogenetic characteristics. The role of dermocosmetics in 
restoration of the skin barrier as the first stage prevention of pruritus in atopic dermatitis was considered. The results of clinical studies 
showing efficacy of topical agents (innovative component with anti-pruritic action — STIMU-TEX) application are presented.
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ВВЕДЕНИЕ 
Атопический дерматит (АтД) — хронический вос-

палительный дерматоз мультифакториальной приро-
ды, характеризующийся проявлением зуда от средней 
до высокой степени интенсивности, значительно влияю-

щего на качество жизни пациентов. Зуд — один из часто 
встречающихся симптомов АтД. По данным различ-
ных авторов, хроническим зудом при АтД страдают 
от 58,1 до 91% больных [1]. При этом, как указывается 
в немецких исследованиях, у 27% зуд вызывал бес-
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сонницу, у 36% приобретал биопсирующий характер, 
73% пациентов отметили усиление зуда на фоне стресса 
и эмоционального перенапряжения [2]. Чаще всего зуд 
возникает в вечерние и ночные часы, его частота увели-
чивается в зимнее время года [3].

Под зудом следует понимать неприятное ощущение 
раздражения, жжения и покалывания в каком-либо участ-
ке кожи, вызванное различными причинами (воздей-
ствие химических веществ, бактерий, паразитов и т. д.). 
Ощущение зуда выражается в острой потребности потереть 
или почесать этот участок кожи или слизистой оболочки [4].

ВИДЫ ЗУДА 
Общепринятой единой классификации зуда в настоя-

щий момент не существует. С этой целью могут применять-
ся различные схемы, наиболее распространенной из кото-
рых является нейрофизиологическая классификация, 
включающая в себя пруритоцептивный, нейропатический, 
нейрогенный и психогенный зуд [5]. Пруритоцептивный 
зуд возникает из-за активации первичных афферентных 
нервных окончаний (например, при ужалениях насеко-
мых, хронических дерматозах). Нейропатический зуд — 
это хроническое патологическое состояние, связанное 
с повреждением нерва, часто сопровождаемое жгучей 
болью. Нейрогенный зуд возникает в результате нейро-
химической активации медиаторов, без повреждения 
нервов (например, в результате действия опиоидных пеп-
тидов). Психогенный зуд появляется в результате цен-
трального нарушения психического процесса при отсут-
ствии кожной и неврологической патологии (тактильные 
галлюцинации, дерматозойный бред) [5]. Следует отме-
тить, что зуд при АтД опосредуется периферическими 
С-волокнами, нейрогенно модулируется опиоидами и име-
ет к тому же психогенный компонент [6].

Зуд, как один из основных, нестерпимых симптомов 
АтД, замыкает несколько порочных кругов заболева-

ния, ключевыми звеньями которых являются развитие 
экскориаций (рис. 1), присоединение вторичной инфек-
ции, транскутанная пенетрация аллергенов, воспаление, 
модуляция ощущения зуда и боли, стресс (рис. 2) [7].

КОЖНАЯ ИННЕРВАЦИЯ 
Поверхностные слои кожи, пограничные с кожей сли-

зистые оболочки и роговица являются единственными 
периферическими тканями, в которых может возбуж-
даться зуд [6]. Нервы нижележащих слоев кожи (сосоч-
ковый слой дермы, подкожно-жировая клетчатка) зуд 

Рис. 1. Пациенты с наличием выраженного зуда и множественными экскориациями с геморрагическими корочками на поверхности
Fig. 1. Patients with significant pruritus and multiple excoriations with hemorrhagic crusts on its surface

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020 (данные не опубликованы).
Source: Murashkin N.N. et al., 2020 (data is not published).

Рис. 2. Порочные круги зуда при АтД (адаптировано из [7])
Fig. 2. Vicious loops of pruritus in patients with atopic dermatitis 
(adapted from [7])
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Источник: Bieber T., Leung D.Y.M., 2002.  
Source: Bieber T., Leung D.Y.M., 2002.
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не передают, по этой причине такое заболевание, как 
панникулит, вызывает боль, но не зуд [6]. Световая 
микроскопия и ультраструктурные исследования кожи 
человека показали наличие внутриэпидермальных нерв-
ных волокон со свободными, неспециализированными 
нервными окончаниями, которые доходят до зернистого 
слоя (рис. 3) [8].

Кожа содержит различные типы окончаний нервных 
волокон, каждый из которых выполняет свою функцию 
[5]. Эти нервные волокна являются аксонами нейронов, 
чьи клеточные тела расположены в ганглиях дорсаль-
ного корешка спинного мозга или тройничных гангли-
ях, и могут быть классифицированы как по диаметру, 
так и по степени миелинизации [9]. Большие волок-
на (A�) густо миелинизированы и передают сенсорную 
тактильную информацию. Маленькие, тонко миелини-
зированные (A�) и немиелинизированные (C) волокна 
отвечают за боль и ощущение температуры. Лишь око-
ло 5% С-волокон передают ощущение зуда [9–11]. Тонкие 
миелинизированные и немиелинизированные нервные 
волокна в коже образуют субэпидермальные или субпа-
пиллярные нервные сплетения, расположенные парал-
лельно эпидермису чуть ниже сосочков папиллярного 
слоя дермы [11]. Из такого сплетения веточки волокон A�  
и C входят в эпидермис, проходя между кератиноцитами 
в виде немиелинизированных нервных окончаний вплоть 
до зернистого слоя [12]. Именно они являются первона-
чальным звеном восприятия зуда [13]. Сосочковый слой 
дермы также содержит немиелинизированные нервные 
волокна, которые образуют дермальную нейрососуди-
стую единицу, где аксоны оканчиваются в непосредствен-
ной близости от тучных клеток. Они также играют важную 
роль в развитии зуда и аллергических реакций [12, 13].

ЭТИОЛОГИЯ ЗУДА 
Причины, приводящие к возникновению зуда, подраз-

деляют на внешние и внутренние [6]. К первым относятся 
факторы:

• физические (легкое прикосновение, поглаживание, 
вибрация, слабое тепло, электро- и механическое 
воздействие, в т. ч. низкой интенсивности);

• химические (кислоты, щелочи и другие химические 
вещества);

• биологические (микробиологические агенты и про-
теазы растений, в частности — трипсины);

• фармакологические (морфин, папаин).
К внутренним стимулам относятся:

• изменения рН поверхности кожи;
• биогенные амины (гистамин, серотонин, допамин, 

адреналин, норадреналин);
• нейропептиды (субстанция Р, кальцитонин-ген-свя-

зан ный пептид — CGRP, нейрокинин А, соматостатин, 
брадикинин, эндотелин, нейротензин, вазоактивный 
интестинальный пептид и др.);

• протеазы (триптаза, калликреины, карбоксипептидазы) 
• ванилоиды.

Кроме веществ, стимулирующих зуд, следует выделить 
вещества — модуляторы восприятия зуда. А именно сен-
сибилизаторы и десенсибилизаторы.

Группа сенсибилизаторов:
• цитокины (IL 2, IL 4, IL 6);
• эйкозаноиды (простагландины, лейкотриены);
• нейротрофины и фактор роста нервов.

Группа десенсибилизаторов:
• эндогенные опиоиды (эндорфины, мет-энкефалин, 

лей-энкефалин);
• эндоканнабиноиды.

В числе десенсибилизирующих факторов также нахо-
дится активация холодовых рецепторов, приводящая 
к уменьшению ощущения зуда. Развитие этого эффек-
та формируется под воздействием низких температур 
и ментола [6].

Наиболее изученным медиатором зуда является 
гистамин, внутрикожное введение которого влечет за 
собой развитие отека и покраснение, сопровождающи-
еся зудом [14]. Недавние исследования показали, что 
при АтД гистамин является не единственным медиатором 
зуда, чем частично объясняется слабая терапевтиче-
ская эффективность антигистаминных препаратов при 
этом заболевании [15]. Гистамин содержится в тучных 
клетках и кератиноцитах, следовательно, вызываемый 
гистамином зуд связан с его выбросом из этих клеток. Он 
оказывает прямое воздействие на свободные окончания 
немиелинизированных нервных волокон, которые имеют 
специализированные рецепторы гистамина [6]. В то вре-
мя как реакции отека и покраснения кожи связаны с воз-
буждением Н1- и Н2-гистаминовых рецепторов, реакция 
зуда обусловлена только активацией Н1-рецепторов [6]. 
Доказана исключительная роль гистамина в формиро-
вании зуда при таких кожных заболеваниях, как крапив-
ница и мастоцитоз [6]. При других кожных заболеваниях 
роль гистамина в развитии зуда сомнительна, о чем 
говорит незначительный противозудный эффект антиги-
стаминных препаратов [6]. При АтД применение антиги-
стаминных препаратов распространено, однако при хро-
низации процесса их эффект незначителен, чего нельзя 
сказать о дебюте заболевания и его обострении. Связано 
это с тем, что гистамин-обусловленный зуд наблюдается 

Рис. 3. Ультраструктурная картина внутриэпидермальных 
нервных волокон со свободными, неспециализированными 
нервными окончаниями (показано стрелками) [8]
Fig. 3. Ultrasound images of intraepidermal nerve fiber with free 
nerve ending (shown with arrows) [8]

Источник: Verze L. и соавт., 2003.
Source: Verze L. et al., 2003.
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при остро протекающем (Тh2-зависимом) АтД, нежели 
при хроническом (Th1-зависимом) [16].

Такие нейропептиды, как субстанция Р, вазоактивный 
интестинальный пептид, соматостатин, секретин и ней-
ротензин, способствуют высвобождению медиаторов 
тучных клеток, что приводит к усилению зуда при АтД 
[10, 17]. Однако их роль в инициации зуда все же еще 
нуждается в дальнейшей расшифровке.

Не последняя роль отводится ацетилхолину, вну-
трикожное введение которого у здорового человека 
вызывает боль и жжение, а у больных АтД — зуд [18]. 
Объясняется это тем, что ацетилхолин у здоровых людей 
дополнительно воздействует на не относящиеся к зуду 
рецепторы, которые подавляют его восприятие [18]. 
Однако у пациентов с АтД данного эффекта подавления 
не наблюдается [19]. Интересно также, что объяснить 
причину усиления зуда при потении может холинергиче-
ская иннервация потовых желез [20].

При стимуляции тучных клеток и кератиноцитов 
высвобождается не только гистамин, но и триптаза, 
которая, в свою очередь, активирует один из ключевых 
рецепторов нейрогенного воспаления PAR-2 (активируе-
мый протеиназой рецептор 2). Вследствие этого каскада 
запускаются механизмы нейрогенного воспаления: отек, 
экстравазация плазмы и рекрутирование лейкоцитов, 
что в комплексе усиливает стимуляцию зуда [21].

Эндованилоиды прямо или косвенно активируют 
ионные каналы семейства TRPV-1 (транзиторных рецеп-
торных потенциалов-1), способствуя индукции и модуля-
ции ноцицептивных кожных ощущений, таких как боль 
и зуд [22]. Наиболее известным активатором TRPV1 явля-
ется капсаицин. Интересно, что этот рецептор вызывает 
жгучий зуд при кратковременной активации, в то вре-
мя как хроническая стимуляция приводит к прерыванию 
передачи ощущения зуда в центральную нервную систему. 
Этот механизм облегчения используется при ряде зудящих 
дерматозов, в т. ч. и АтД [23, 24]. Следует отметить, что 
ингибиторы кальциневрина такролимус и пимекролимус 
также связываются с TRPV1, что облегчает зуд [25].

На сенсорных нервных волокнах рядом с каналами 
TRPV1 расположены рецепторы каннабиноидов СВ1, 
которые, взаимодействуя с первыми, обусловливают 
уменьшение восприятия зуда [26]. Местное применение 
синтезированного каннабиноида HU210 способствует 
уменьшению зуда, что может также применяться в лече-
нии АтД [26, 27]. Разрабатывается возможность при-
менения комбинированного препарата каннабиноида 
с эндованилоидом, что может увеличить противозудный 
потенциал комбинации [6].

Известен факт, что боль подавляет зуд, а царапание 
как болевая провокация уменьшает его интенсивность. 
Еще в 1997 г. H. J. Nilsson с коллегами продемонстриро-
вали, что болевая стимуляция уменьшает зуд, вызванный 
гистамином, на расстоянии до 10 см от стимулированной 
области [28]. Подобно тому как зуд может быть умень-
шен болевыми раздражителями, анальгезия способна 
снизить боль, но при этом усилить зуд. Так, было проде-
монстрировано, что μ-опиоиды вызывают сегментарный 
зуд в качестве побочного эффекта при их эпидуральном 
введении, в то время как �-опиоиды обладают противо-

зудным эффектом [29, 30]. Кроме того, показан проти-
возудный эффект местных анестетиков — лидокаина 
и прилокаина, стабилизирующих сенсорные волокна [31], 
а также полидоканола, обладающего как противозудным, 
так и увлажняющим действием [32].

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЗУДА 
Т-лимфоциты играют центральную роль в поддержа-

нии воспаления и его хронизации при кожных заболе-
ваниях [6]. S. R. Dillon и соавт. в 2004 г. пришли к выво-
ду, что среди множества цитокинов, производимых 
Т-лимфоцитами, важнейшую роль играет IL 31, приво-
дящий к тяжелому зуду и выраженному воспалению, 
в особенности при нейродермите [33]. Было показано 
повышение IL 31 как в крови, так и в коже у пациентов 
с нейродермитом по сравнению со здоровыми пациен-
тами и больными псориазом, при котором симптоматика 
зуда выражена намного меньше [34].

В нейрональной инициации зуда важное значение 
имеют эозинофильные гранулоциты, которые составля-
ют 2–10% от общего числа лейкоцитов крови, при этом 
до 98% от их числа являются тканевыми резидентами [6]. 
Показано, что при узловатом пруриго эозинофильные 
гранулоциты находятся в тесной взаимосвязи с перифе-
рическими нервными волокнами [35]. В цитоплазме их 
клеток обнаруживаются гранулярные белки, а именно 
эозинофильный катионный белок (ECP), эозинофильный 
нейротоксин (EDN) и главный основной белок (MBP) [36]. 
Наибольшим нейротоксичным действием из них обладает 
EDN, который и обнаружен в очагах высыпаний при узло-
ватом пруриго [36]. ECP, в свою очередь, обнаруживается 
в очагах при нейродермите [36]. Кроме вышесказанного, 
эозинофильные гранулоциты способны вырабатывать 
т. н. нейротрофины, а именно фактор роста нервов (NDF) 
и мозговой нейротрофический фактор (BDNF), обладаю-
щие нейропротективным и нейротропным действием. Эти 
факторы индуцируют миелинизацию, дифференцировку, 
разрастание нервных волокон и препятствуют запро-
граммированной гибели нервных клеток [37]. Кроме того, 
нейротрофины способны модулировать функциональную 
активность иммунных клеток [38, 39]. Эозинофильные 
гранулоциты кроме нейротрофинов способны высвобож-
дать нейропептиды, такие как субстанция Р и вазоактив-
ный интестинальный полипептид, участвующие в опос-
редовании зуда [17, 40]. Из вышесказанного можно 
заключить, что эозинофильные гранулоциты благодаря 
высвобождению нейротрофинов, нейропептидов и цито-
токсических гранулярных белков участвуют в процессе 
воспаления и сенсибилизации к зуду при кожных забо-
леваниях, что определяет их как целевые эффекторные 
клетки при АтД [6].

КОЖНЫЙ ЗУД И НАРУШЕНИЕ МИКРОБИОМА 
У пациентов с АтД отмечаются нарушения кожного 

микробиома в виде изменения его количественно-
го и качественного состава в сторону преобладания 
S. aureus [41]. Доказано, что стафилококковые суперан-
тигены способны индуцировать выработку большого 
количества IL 31, обусловливающего зуд [41]. Пациенты 
с повышенной колонизацией S. aureus чаще жалуются 



472

О
б

з
о

р
 л

и
т
е

р
а

т
у

р
ы

R
e

v
ie

w

на зуд, характеризующийся большей степенью выра-
женности [42].

КСЕРОЗ КОЖИ И ЗУД 
Ксероз кожи характеризуется пониженным содержа-

нием воды, что приводит к наличию шелушения на поверх-
ности, образованию трещин, а главное — выраженному 
зуду [42]. Первичный ксероз развивается в результате 
генетического дефекта ряда белков эпидермиса, при-
водящего к неполноценному формированию рогового 
конверта и, как следствие, развитию сухости кожи [43]. 
Вторичными причинами являются чрезмерное воздей-
ствие ультрафиолета, раздражающих местных факторов, 
повышенное потоотделение [43, 44]. При АтД причинами 
ксероза выступают мутации генов структурных белков 
с последующим нарушением их синтеза и недостатком 
продуктов распада, являющихся структурным компонен-
том водно-липидной мантии, играющей определяющую 
роль в поддержании нормальной гидратации кожного 
покрова [43]. В свою очередь, нарушения эпидермально-
го барьера приводят к увеличению количества сенсорных 
окончаний С-волокон в дермо-эпидермальном соедине-
нии и эпидермисе, усиливают взаимосвязь этих волокон 
с роговым слоем, приводят к повышенной пенетрации 
стафилококка через эпидермис, что ухудшает течение 
зуда [45].

СТРЕСС И ЗУД 
У пациентов с АтД была установлена тесная связь 

между психологическими факторами, зудом и расчесами, 
причем 81% больных АтД отмечают усиление зуда вслед-
ствие выраженного эмоционального стресса [46, 47]. 
То, как стресс приводит к обострению или даже возник-
новению зуда, не совсем ясно и может зависеть от того, 
является ли стрессовый фактор острым или хрониче-
ским [47]. Обострение зуда способно усугубить стресс, 
что замыкает порочный цикл зуда и экскориирования 
кожи, которые значительно ухудшают течение заболева-
ния и качество жизни пациента [46]. Методы управления 
стрессом и релаксации — терапевтические подходы, 
которые помогут разорвать этот цикл и облегчить состоя-
ние пациентов с зудом [6].

ОБЩИЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ ЗУДА 
Для оценки степени выраженности проявления зуда 

необходимо тщательно обследовать пациента. Субъек-
тивные жалобы на зуд — одно из основных проявле-

ний АтД [48]. Постоянная травматизация кожи прояв-
ляется наличием лихенификации в участках с наиболее 
выраженным зудом, а также экскориаций, покрытых 
геморрагическими корками, которые после заживления 
оставляют за собой участки с нарушенной пигментаци-
ей — как в сторону ее усиления, так и уменьшения [48]. 
При осмотре кистей обращает на себя внимание отполи-
рованность дистального отрезка ногтевой пластины [49]. 
Само по себе экскориирование — это рефлекс в ответ 
на нервный сигнал, который вызывает болезненное раз-
дражение и увеличение последующих воспалительных 
явлений, что способствует повреждению кожи; таким 
образом формируется еще один порочный круг [50].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 
Дифференциальная диагностика зуда у детей 

до вольно обширна, практически так же, как у взрос-
лых, и отличается в основном по частоте встречаемости 
(табл. 1) [6].

Следует также добавить, что при АтД существует веро-
ятность наличия целиакии как коморбидного состояния, 
обусловливающего зуд эндогенного происхождения [51]. 
Патогенез возникновения зуда при целиакии обусловлен 
повышенной выработкой IL 31 [52]. В связи с этим при 
обследовании пациентов с АтД обоснованно проведение 
скрининга на целиакию, а именно определение титра 
антител к тканевой трансглутаминазе.

ЛЕЧЕНИЕ ЗУДА ПРИ АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ 
В комплексном лечении АтД очень важной и сложной 

задачей является борьба с зудом. Терапевтические стра-
тегии этой борьбы указаны в табл. 2 [53]. Первоначальной 
тактикой должно быть устранение провоцирующих фак-
торов, способствующих возникновению зуда [54, 55]. 
Восстановление кожного барьера является второй сту-
пенью подхода к правильному ведению таких пациен-
тов [56]. С этой целью применяют гидрофильные кремы, 
а также купания с использованием масляных добавок. 
Кроме того, к местному лечению относится применение 
топических глюкокортикостероидов, ингибиторов каль-
циневрина, а также нестероидного ингибитора фосфоди-
эстеразы-4 (крисаборол) [54]. Добавление в топические 
препараты таких компонентов, как ментол, мочевина, 
камфора и полидоканол, может ускорить противозудный 
эффект при их использовании [57, 58]. Применение 
системных антигистаминных препаратов обоснованно, 
однако не обладает абсолютным эффектом в связи с тем 

Таблица 1. Дифференциальная диагностика кожного зуда в детском возрасте (адаптировано из [6])
Table 1. Differential diagnostics of pruritus in children (adapted from [6])

Дерматозы
Системные 

заболевания

Неврологические 

и психиатрические болезни

Атопический дерматит
Эпизоонозы
Мастоцитоз
Крапивница
Инфекционные болезни
Аутоиммунные заболевания
Вульгарный псориаз
Генодерматозы

Болезни почек
Болезни печени
Гематологические заболевания
Лекарственная экзантема, сопровождаемая зудом
Неоплазия
Эндокринологические болезни
ВИЧ/СПИД
Болезнь «трансплантат против хозяина»

Узловатое пруриго
Опухоли или абсцессы ЦНС
Невротические реакции
Шизофрения
Депрессия
Обсессивно-компульсивные 
расстройства
Психоз, например дерматозоидный бред
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что, как указывалось выше, гистамин — не единствен-
ный пруригогенный медиатор [59]. Кроме того, обзор 
эффективности антигистаминных средств в облегчении 
зуда при АтД с учетом доказательной базы позволил 
сделать вывод о том, что имеется мало объективных 
данных об улучшении течения заболевания при прие-
ме Н1-антигистаминных препаратов [59]. Системная 
терапия также включает применение глюкокортико-
стероидов и иммуносупрессантов [60–62]. Кроме того, 
в борьбе с зудом может быть рекомендована фототера-
пия, действие которой объясняется возможным сокра-
щением нервных волокон в эпидермисе, уменьшением 
числа тучных клеток, ингибированием миграции клеток 
Лангерганса [63]. Следует дополнительно подчеркнуть 
важность психологического и поведенческого вмеша-
тельства в лечении зуда при АтД [64].

Биологическая терапия и малые молекулы также обла-
дают противозудным эффектом. Так, дупилумаб (ингиби-
тор IL 4 и IL 13 [65]), немолизумаб (ингибитор IL 31 [66]), 
апремиласт (ингибитор фосфодиэстеразы 4-го типа [67]), 
бариситиниб [67] и оклатициниб (ингибиторы янус-киназ) 
демонстрировали противозудную активность и находятся 
в объективе предстоящих исследований [68].

РОЛЬ ДЕРМАТОКОСМЕТИКИ В ЛЕЧЕНИИ ЗУДА 
ПРИ АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ 
Исходя из патофизиологии развития зуда при АтД, 

важность восстановления кожного барьера, нарушение 
которого является причиной ксероза и, как следствие, 
развития зуда, занимает первую ступень в терапевти-
ческом подходе к таким пациентам [47]. Стандартные 
эмоленты, в состав которых входят липидовосполняющие 

компоненты, дополняют недостающие составляющие 
кожного барьера. Кроме того, существуют т. н. эмоленты-
плюс, обладающие дополнительным свойством положи-
тельного воздействия на патогенетические звенья АтД, 
в т. ч. модулирующие рецепторы гистамина в пораженной 
коже [69]. Среди компонентов, входящих в их состав, 
могут применять ментол, полидоканол, обволакиваю-
щие/вяжущие и противовоспалительные средства [69]. 
Однако их эффективность остается оспариваемой. Так, 
местный анестетик ментол в комбинации с 15% мочеви-
ной показал положительный эффект лишь в отдельных 
клинических случаях [70], полидоканол уменьшал выра-
женность зуда на 30% по сравнению с основой [71]. 
Перспективным является применение местных препара-
тов с агонистами каннабиноидных рецепторов, облада-
ющими противозудным и обезболивающим действием, 
снижающими необходимость использования топических 
глюкокортикостероидов на 60% [70].

Одними из современных дерматокосметических 
средств патогенетического действия при АтД являются 
средства линейки Atopic («Аванта», Россия), имеющие 
в составе, помимо ингредиентов, активно восстанав-
ливающих кожный барьер, инновационный компонент 
STIMU-TEX AS (Pentapharm, Швейцария), показавший 
выраженный противозудный эффект [72]. Данный запа-
тентованный комплекс представляет собой экстракт 
из зерен ячменя в сочетании с маслом арганы и маслом 
ши, при местном нанесении оказывает гистаминбло-
кирующее действие и избавляет от кожного зуда [72]. 
Натуральный �-бисаболол в составе продуктов облада-
ет выраженными противовоспалительными свойствами 
[73]. Высокая (5%) концентрация D-пантенола обеспечи-

Таблица 2. Тактика лечения зуда, связанного с атопическим дерматитом (адаптировано из [53])
Table 2. Management of pruritus associated with atopic dermatitis (adapted from [53])

Вариант 

лечения

Первая 

линия

Вторая 

линия

Методы, подвергающиеся 

обсуждению

Устранение 
триггера

•  Исключение экзогенных факторов
•  Антибактериальное лечение 

при вторичном инфицировании
•  Исключение стресса

Выявление пищевых аллергенов 
с их дальнейшим исключением 
у пациентов в обострении

•  Бактериальная деколонизация
•  Выявление пищевых аллергенов 

с их дальнейшим исключением 
у пациентов в ремиссии

•  Борьба с пылевым клещом

Местная 
терапия

•  Эмоленты
•  Топические глюкокортикостероиды
•  Топические ингибиторы 

кальциневрина

•  Препараты каменноугольной 
смолы

•  Ментол
•  Капсаицин
•  Налтрексон
•  Доксепин

Системная 
терапия

– •  Пероральные седативные 
антигистаминные препараты 
(не доказано при АтД, однако 
актуально их седативное действие)

•  Комбинация неседативных 
и седативных антигистаминных 
препаратов (высокая доза)

•  Циклоспорин А
•  Кортикостероиды

•  Другие иммунодепрессанты 
(например, азатиоприн, 
микофенолата мофетил, 
метотрексат, интерферон-гамма)

•  Антагонисты μ-опиатных рецепторов
•  �-Опиоидный агонист
•  Нейрогенные агенты (например, 

габапентин, миртазапин, 
пароксетин)

Другие 
варианты 
лечения

•  Беседа с пациентами и их 
родителями о заболевании 
и методах его лечения

•  Образовательные материалы 
в дополнение к устным 
инструкциям

•  Фототерапия
•  Психологическое 

консультирование (например, 
когнитивно-поведенческая 
терапия, коррекция привычек, 
аутогенная тренировка)

•  Эксимерный лазер
•  Растительные препараты
•  Гипнотерапия
•  Массаж
•  Иглоукалывание
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вает эффективное увлажнение кожи и способствует ее 
быстрой регенерации [73].

В одном из последних клинических исследований 
методом ионофореза пациентам транскутанно вводили 
гистамин с формулой STIMU-TEX [72]. В первой группе 
осуществляли введение только гистамина, во второй — 
воды. Оценку степени выраженности воспаления прово-
дили через 5, 10 и 20 мин. В области ионофоретического 
введения гистамина с формулой STIMU-TEX отмечена 
заметно меньшая по площади и выраженности воспале-
ния реакция кожи в сравнении с местом введения одного 
только гистамина. На участке кожи в области введения 
воды воспаления не наблюдалось (рис. 4).

Согласно результатам клинических исследований 
и апробаций, серия данных косметических продуктов реко-
мендуется для ежедневного базового ухода за кожей детей 
начиная с грудного возраста (1-го мес жизни) при легком 
и среднетяжелом течении АтД как в период ремиссии, так 
и при обострении [73, 74]. Применение продуктов серии 
в составе комплексной терапии при тяжелом течении АтД 
позволяет уменьшить длительность использования топи-
ческих глюкокортикостероидов, снижает интенсивность 
кожного зуда и улучшает качество сна пациентов [75, 76].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Контроль зуда при ведении пациентов с АтД является 

одной из первостепенных задач. Понимание полноцен-
ной картины его развития дает возможность разра-
ботки средств современной терапии. Лечение больных 
с зудом заключается в исключении триггерных факторов, 
проведении адекватной местной и системной терапии, 
а также в психологической и поведенческой поддержке, 
особенно в случае заболевания среднетяжелого и тяже-
лого течения. Следует учитывать новые возможности 
использования эмолентов с патогенетическим действи-
ем как средств, не только восстанавливающих нарушен-
ный кожный барьер, но и эффективно уменьшающих 
выраженность зуда. В этой связи эмоленты, содержащие 

инновационный ингредиент STIMU-TEX, представляются 
перспективными для использования в качестве средств 
базового ухода у пациентов с поражениями кожи, сопро-
вождающимися интенсивным зудом.
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Обоснование. Анапластическая крупноклеточная лимфома (АККЛ) составляет 15% среди всех неходжкинских 
лимфом (НХЛ) у детей и характеризуется агрессивным течением с вовлечением в патологический процесс органов 
и систем, в т. ч. и кожи. Опухолевое поражение кожи при НХЛ в детском возрасте встречается редко, но среди всех 
морфоиммунологических вариантов НХЛ случаи кожной локализации несколько чаще диагностируют при АККЛ. 
В связи с крайне редкой частотой встречаемости поражений кожи при АККЛ описание каждого нового случая пред-
ставляет несомненный интерес и научно-практическую значимость. Описание клинического случая. Пациент Г., 
11 лет, впервые отметил появление воспаленных узлов на коже мошонки; в связи с поздним обращением за меди-
цинской помощью зафиксирована генерализация кожных поражений с распространением на голени, лицо, лим-
фатические узлы и кости. По результатам гистологического исследования кожи установлены признаки воспали-
тельно-некротического процесса. Эффект от местной антисептической и антибактериальной терапии отсутствовал. 
При повторном морфоиммунологическом исследовании кожи установлен диагноз АККЛ. Продолжительность жизни 
от момента манифестации заболевания до гибели пациента составила 6 мес. Заключение. Редкие случаи кожных 
проявлений при АККЛ требуют обязательного гистологического и иммуногистохимического исследования. В связи 
с клинико-лабораторной картиной воспалительного процесса, сопровождающего опухоль, может потребоваться про-
ведение повторной биопсии с пересмотром гистологических препаратов в референс-центре.
Ключевые слова: анапластическая крупноклеточная лимфома, опухоли кожи, клинический случай, дети
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Anaplastic Large Cell Lymphoma with Generalized Skin Lesion 

in Childhood: Clinical Case

Timur T. Valiev, Tatyana S. Belysheva, Svetlana R. Varfolomeeva

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russian Federation

Background. Anaplastic large cell lymphoma (ALCL) represents 15% of all non-Hodgkin lymphomas (NHL) in children, and it is 
characterized by aggressive course and involvement of various organs and systems (including skin) in the pathological process. 
Skin tumors at NHL in childhood are rare. Thus, cases of skin localization are more oftenly diagnosed at ALCL among all 
morphoimmunologic variants of NHLs. The description of any new case of skin lesions in patients with ALCL has undeniable interest and 
scientific and practical significance due to its extremely rare frequency. Clinical Case Description. Patient G., 11 years old, has firstly 
noted inflammatory nodes on the skin of scrotum. The generalization of skin lesions on tibia, face, lymph nodes and bones was recorded 
due to late admission to the hospital. The inflammatory-necrotic process has been revealed at skin histological examination. Local 
antiseptic and antibacterial therapies were ineffective. The ALCL was diagnosed on morphoimmunologic re-examination of the skin. Life 
expectancy after disease manifestation to patient’s death was 6 months. Conclusion. Rare cases of skin involvement at ALCL require 
mandatory histological and immunohistochemical examinations. Second biopsy with reconsideration of histological preparations in the 
reference center may be necessary due to clinical-laboratory picture of the inflammatory process accompanying the tumor itself.
Key words: anaplastic large cell lymphoma, skin tumors, clinical case, children
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ОБОСНОВАНИЕ 
Лимфомы в структуре заболеваемости детского насе-

ления злокачественными опухолями находятся на тре-
тьем месте после лейкозов и опухолей центральной 
нервной системы [1]. Клинические проявления злокаче-
ственных лимфопролиферативных заболеваний крайне 
разнообразны и представлены поражением органов 
брюшной полости, средостения, периферических лим-
фатических узлов и костного мозга [2]. Не существует 
практически ни одного органа, поражение которого 
не было бы описано при лимфомах. Не только клиниче-
ская, но и морфоиммунологическая, а также цитогенети-
ческая гетерогенность лимфом лежит в основе сложной 
дифференциальной диагностики.

В соответствии с классификацией опухолей крове-
творной и лимфоидной тканей Всемирной организации 
здравоохранения (2017) выделено более 55 самосто-
ятельных нозологических форм лимфом [1]. У детей 
встречаются основные 5: лимфома Беркитта, диффуз-
ная В-крупноклеточная, первичная медиастинальная 
(тимическая) В-крупноклеточная, Т- и В-лимфобластные 
лимфомы из клеток-предшественников и анапластиче-
ская крупноклеточная лимфома (АККЛ). Все варианты 
лимфом у детей имеют агрессивное и высокоагрессив-
ное клиническое течение [1].

Поражение кожи при лимфомах у детей встреча-
ется достаточно редко, как правило, при диссеми-
нации опухолевого процесса. Несколько чаще, чем 
при других вариантах лимфом, кожные проявления 
отмечены при АККЛ — до 31,4% случаев [3]. Характер 
поражений кожи может быть представлен одиночны-
ми или множественными папулами, бляшками, узлами 
или опухолевыми образованиями красно-коричневого 
или телесного цвета, реже — напоминать герпетичес-
кие высыпания [3]. На поверхности кожных проявле-
ний АККЛ возможно изъязвление [4]. Помимо кожных 
проявлений, описаны поражения слизистых оболочек 
и подкожной жировой клетчатки, протекающие по типу 
целлюлита [5].

Локализация АККЛ на коже не имеет специфичес-
ких особенностей: описаны случаи поражения кожи 
конечностей и туловища [6]. Однако представленные 
в литературе описания кожных поражений при АККЛ, 
как правило, основаны на клинических наблюдениях 
у взрослых больных. Практически отсутствуют данные 
об особенностях данной патологии у детей, в связи с чем 
каждое новое наблюдение, анализирующее поражение 
кожи при АККЛ у детей, представляет несомненный 
интерес с научно-практической точки зрения.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
Пациент Г., 11 лет. Жалобы на боль, отеки, деформа-

цию лица и голеней.

Анамнез болезни 

Из анамнеза известно, что пациент заболел в сен-
тябре 2019 г., когда отмечено появление воспаленных 
узлов с пустулой в центре на коже нижних конечностей 
и мошонке. За медицинской помощью родители ребен-
ка не обращались, самостоятельно проводили мест-

ную терапию мазью Левомеколь. В течение нескольких 
дней на фоне местной терапии происходило вскрытие 
гнойничковых элементов с последующим заживлением 
и образованием рубца. Через 1 мес (октябрь 2019 г.) 
появились плотные, ограниченно подвижные опухоле-
вые образования на коже голеней, лечение которых 
продолжено той же мазью. В течение 2–3 нед само-
стоятельного лечения отмечена отрицательная дина-
мика в виде увеличения размеров и числа опухолевых 
элементов, которые распространились на кожу правого 
предплечья. Ребенок стал жаловаться на боль в голенях 
при ходьбе.

В ноябре 2019 г. родители впервые обратились 
за медицинской помощью в детскую клиническую боль-
ницу по месту жительства. Ребенок в срочном поряд-
ке был госпитализирован в хирургическое отделение, 
где проведено оперативное вмешательство в объеме 
вскрытия и дренирования флегмон обеих голеней. Взята 
биопсия кожи, по результатам которой обнаружены 
элементы воспаления и некроза. В рамках комплексно-
го обследования больного проводились рентгеновская 
компьютерная томография (РКТ) органов грудной клет-
ки и брюшной полости, ультразвуковое исследование 
сосудов нижних конечностей, периферических лимфа-
тических узлов, клинический и биохимический анализ 
крови, но признаков опухолевого процесса выявлено 
не было. Рекомендована повторная биопсия опухоле-
вого образования кожи, от которой родители пациента 
отказались.

Ребенку проводилась системная антибактериаль-
ная терапия, местная хирургическая обработка ран, 
асептические повязки с регенерирующими препа-
ратами. Лечение оказало умеренный эффект в виде 
уменьшения размеров опухолевых образований кожи 
голеней, снижения интенсивности болевого синдрома. 
После достижения незначительного улучшения роди-
тели самостоятельно покинули клинику, написав отказ 
от лечения.

Лечение ребенка продолжено в домашних условиях. 
В декабре 2019 г. произошло изъязвление опухолевых 
образований кожи голеней, появление некротических 
тканей, присоединился гнилостный запах. На коже верх-
ней трети шеи справа образовался болезненный при 
пальпации узел красно-коричневого цвета диаметром 
около 4 см. В течение нескольких дней опухолевое обра-
зование распространилось на заушную область справа.

Физикальная и инструментальная диагностика 

20 января 2020 г. ребенок в тяжелом состоянии был 
доставлен в детскую клиническую больницу по месту 
жительства.

Объективно: поверхность обеих голеней горячая 
при пальпации, увеличена в объеме преимущественно 
в средней трети; в переднелатеральной и переднеме-
диальной областях мягкие ткани значительно инфиль-
трированы, определялись множественные очаги изъяз-
влений без четких границ от 2 до 9 см в диаметре, 
с гнойным отделяемым, массивными некротическими 
массами в центре. Поражения кожи сопровождались 
выраженным гнилостным запахом. Движения в голено-
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стопных и коленных суставах в полном объеме и безбо-
лезненные. Обращал на себя внимание отек мягких тка-
ней лица, преимущественно в подглазничной, височной, 
щечной, околоушно-жевательной, поднижнечелюстной 
и заушной областях справа. Глазная щель справа суже-
на. Кожа в зоне отека напряжена, в складку не соби-
рается, синюшно-бордового цвета, ее пальпация резко 
болезненная, флуктуация не определялась, открывание 
рта ограниченно. Видимые слизистые оболочки блед-
но-розовые, чистые. На коже передней грудной стенки 
визуализировались узловые образования размерами 
до 2 см, умеренно подвижные, болезненные при пальпа-
ции. Кожный покров в проекции образований не изме-
нен, флуктуация не определяется.

По данным РКТ с внутривенным контрастированием: 
признаки объемного образования шеи, мягких тканей 
головы с распространением на надключичную область 
справа с прорастанием всех структур шеи (включая 
сосуды) до области ротоглотки, деформация ротоглотки. 
Аналогичную структуру имели множественные очаговые 
образования, визуализированные в мягких тканях яго-
дичной области слева (49	40 мм) в мышечной ткани 
с распространением в подкожную жировую клетчат-
ку, в мышцы правого бедра на уровне средней трети 
по латеральной поверхности (29	19 мм), в мышцы 
обеих голеней до 160	54 мм; также были обнаруже-
ны начальные проявления деструктивных изменений 
правой большеберцовой кости. При проведении РКТ 
были обнаружены множественные очаговые образо-
вания подкожной клетчатки передней грудной стен-
ки, брюшной и поясничной области, а также увеличе-
ние размеров правого надпочечника, лимфатических 
узлов парааортальной, мезентериальной, подвздошной, 
забрюшинной, паховой, надключичных групп, накапли-
вающих контрастный препарат. Со стороны органов 
грудной клетки и брюшной полости — без патологиче-
ских изменений. В брюшной полости и правой плев-
ральной полости — небольшое количество жидкости. 
Со стороны головного мозга — умеренная гидроцефа-
лия, очаговые образования отсутствовали.

В клиническом анализе крови отмечен нейтро-
фильный лейкоцитоз (число лейкоцитов составляло 
32,6	109/л при норме 4–9	109/л, нейтрофилы — 83% 
при норме 47–72%, лимфоциты — 9% при норме 18–40%, 
моноциты — 4% при норме 2–9%, эозинофилы — 4% при 
норме 0–5%). Число эритроцитов составило 4,55	1012/л 
(при норме 4,0–5,5	1012/л), концентрация гемоглоби-
на — 107 г/л (при норме 120–140 г/л), число тромбоци-
тов — 707	109/л (при норме 140–400	109/л), СОЭ — 
5 мм/ч (при норме 1–15 мм/ч).

В биохимическом анализе крови обращали на себя 
внимание повышение концентрации ферритина до 
1122,4 нг/мл (при норме 20–300 нг/мл), С-реактивного 
белка — до 117,6 мг/л (при норме 0–5 мг/л). АСТ — 
67,3 Ед/л (при норме 0–40 Ед/л), АЛТ — 54,7 Ед/л 
(при норме 0–45 Ед/л), ЛДГ — 566 Ед/л (при норме 
0–480 Ед/л), а также гипоальбуминемия (альбумин 
33 г/л при норме 35–50 г/л).

По результатам исследования миелограммы призна-
ков поражения костного мозга не выявлено.

Предварительный диагноз 

Клиническая картина, данные лабораторных и ин -
струментальных методов исследования позволили пред-
положить лимфому кожи с генерализованным пораже-
нием мягких тканей и костей.

Дополнительные методы обследования 

Выполнена биопсия образования передней грудной 
стенки. При гистологическом исследовании определя-
лись фрагменты жировой и соединительной ткани, содер-
жащей инфильтрат, представленный клетками крупного 
размера с обильной амфифильной цитоплазмой, везику-
лярными ядрами с глыбчатым хроматином и эозинофиль-
ными ядрышками. Отмечалась высокая митотическая 
и апоптотическая активность. Среди описанных клеток 
видны многочисленные макрофаги. По данным имму-
ногистохимического исследования, опухолевые клетки 
экспрессировали CD30, ALK, Granzyme B. Реактивный 
компонент опухоли представлен единичными CD8+ лим-
фоцитами, CD20+ B-лимфоцитами и многочисленными 
CD4+ макрофагами. Отсутствовала экспрессия TIA-1, 
TdT, EMA. Выявленная морфоиммунологическая карти-
на позволила диагностировать ALK-позитивную АККЛ 
(рис. 1, 2).

По месту жительства было начато химиотерапевти-
ческое лечение: циторедуктивная префаза препаратами 
дексаметазон и циклофосфамид, а затем блок поли-
химиотерапии в режиме дексаметазон/циклофосфан/
цитарабин/этопозид. Помимо химиотерапевтического 
лечения, выполнена некрэтомия зон сухого некроза, 
покрывающих очаги изъязвления в области обеих голе-
ней. После проведенного лечения отмечено уменьшение 
выраженности болевого синдрома, отеков голеней. Тем 
не менее течение постхимиотерапевтического периода 
осложнилось развитием глубокой аплазии кроветворе-
ния, септическим шоком, ДВС-синдромом, что потре-
бовало проведения интенсивной антибактериальной 
терапии, заместительной терапии компонентами и пре-
паратами крови. После некоторой стабилизации обще-
го состояния в связи с невозможностью продолжения 
высокоинтенсивной терапии по месту жительства ребе-
нок был направлен в НИИ ДОГ ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» МЗ РФ (Москва).

Рис. 1. Цитологическая 
картина анапластической 
крупноклеточной лимфомы. 
Окраска по Романовскому–
Гимзе, 	1000
Fig. 1. Cytologic picture of 
anaplastic large cell lymphoma 
(Romanowsky–Giemsa stain, 
	1000)

Рис. 2. Гистологическая 
картина анапластической 
крупноклеточной лимфомы. 
Окраска гематоксилином 
и эозином, 	400
Fig. 2. Histologic pattern 
of anaplastic large cell 
lymphoma (hematoxylin 
and eosin stain, 	400)
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При поступлении в НИИ ДОГ (март 2020 г.) пациент 
предъявлял жалобы на боль и отек в области голеней, 
ограничение движений в ногах, отек лица, нарушение 
глотания твердой пищи. Состояние ребенка при осмотре 
крайне тяжелое, обусловлено выраженным опухолевым 
процессом, интоксикацией, инфекционным синдромом. 
Температура тела 37,3 °С.

Объективно: в области кожи, подкожно-жировой 
клетчатки, мягких тканей лица и шеи справа визуа-
лизируется обширный очаг опухолевого распада 
17	15 см неправильных очертаний с четкими граница-
ми. В центре изъязвления — массивный плотный струп. 
Некротические массы спаяны с подлежащими тканя-
ми, ограниченно подвижны. По периферии очага — 
гнойное отделяемое, незначительная кровоточивость 
в зоне демаркационного вала на границе с окружаю-
щей интактной кожей (рис. 3).

В области обеих голеней кожный покров инфильтри-
рован, отечен, с синюшным оттенком. По всей окруж-
ности последних визуализируются обширные язвен-
но-некротические очаги округлых и неправильных 
очертаний с гнойным отделяемым, сливающиеся между 
собой с формированием глубоких язвенных дефектов, 
прободающих кожу, подкожно-жировую клетчатку, мяг-
кие ткани (рис. 4).

На ягодицах и затылке пролежни до 2	4 см. Уровень 
сознания — легкое оглушение. Контактен, на вопросы 
отвечает. Парез лицевого нерва справа.

Лимфатические узлы шеи слева до 1,5 см, безбо-
лезненные, подвижные, эластические, не спаяны друг 
с другом и окружающими тканями. Подключичные, под-
мышечные и паховые лимфатические узлы с обеих сто-
рон аналогичных свойств. Гемодинамика стабильная. 
В легких дыхание жесткое, проводные хрипы, ослаблено 
в нижних отделах справа. ЧД — 21 (при норме 18–20). 
Тоны сердца приглушены, ритм правильный, ЧСС — 108 
(при норме 75–85). Живот доступен пальпации, без-
болезненный. Печень у края реберной дуги. Селезенка 
не пальпируется. Физиологические отправления в норме.

В клиническом анализе крови: лейкоциты — 
51,77	109/л, эритроциты — 2,85	1012/л, гемогло-
бин — 80 г/л, тромбоциты — 506	109/л, нейтрофи-
лы — 40,44	109/л.

В биохимическом анализе крови: креатинин — 
5 мкмоль/л (при норме 60–120 мкмоль/л), ЛДГ — 
714 Ед/л, мочевина — 2,2 ммоль/л (при норме 
1,8–6,7 ммоль/л), билирубин общий — 11,5 мкмоль/л 
(при норме 3,5–20,5 мкмоль/л), общий белок — 
38,6 г/л (при норме 60–80 г/л), АСТ — 11,1 Ед/л, 
АЛТ — 4 Ед/л, альбумин — 21,5 г/л, ЩФ — 101 Ед/л 
(при норме 40–240 Ед/л), натрий — 141 ммоль/л 
(при норме 130–150 ммоль/л), хлор — 102,5 ммоль/л 
(при норме 95–110 ммоль/л), калий — 2,41 ммоль/л 
(при норме 3,5–5,5 ммоль/л).

По данным РКТ отмечена отрицательная динамика 
в виде увеличения размеров опухолевого образования 
шеи с прорастанием всех слоев, распространением 
до крылонебной и шилососцевидной ямок, ротоглот-
ки и уровня надключичной области справа. Отмечено 
увеличение размеров объемных образований обе-
их голеней до 19	9	6 см в виде овальных структур 
вытянутой формы.

Для обеспечения питания больного был установ-
лен назогастральный зонд. При фиброэзофагогастро-
дуоденоскопии явных дефектов стенки пищевода не 
обнаружено.

При проведении бронхоскопии надгортанник, гор-
тань, трахея и главные бронхи были не изменены. В про-
свете нижнедолевого бронха справа определялось 
большое количество желудочно-кишечного и гнойного 
содержимого. Слева просвет доступных осмотру бронхов 
широкий, с умеренным количеством слизистого содер-
жимого. В ходе бронхоскопии была выполнена сана-
ция трахеобронхиального дерева. Визуализированная 
эндоскопическая картина соответствовала аспирации 
желудочно-кишечным содержимым правой половины 
бронхиального дерева, признакам правостороннего 
гнойного эндобронхита.

По данным костно- и спинномозговой пункции при-
знаков опухолевого поражения нет.

Учитывая тяжесть состояния, субфебрилитет, наличие 
выраженных очагов инфекционно-язвенного пораже-
ния кожи, эндоскопические признаки правостороннего 
гнойного эндобронхита, прогрессирующий опухолевый 
процесс и необходимость проведения химиотерапии, 
пациенту начата терапия антибактериальными препа-

Рис. 3. Внешний вид пациента Г. Очаг опухолевого распада 
с некротизированными тканями на лице
Fig. 3. General appearance of patient G. Tumor necrosis locus 
with necrotic tissues on the face

Рис. 4. Внешний вид пациента Г. Очаги опухолевого распада 
на голенях с язвенно-некротическими дефектами мягких тканей
Fig. 4. General appearance of patient G. Tumor necrosis loci 
on lower legs with ulcerous-necrotic lesions of soft tissues
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ратами широкого спектра действия (меропенем/ами-
кацин/даптомицин/сульфаметоксазол + триметоприм/
диоксидин). Длительная предшествовавшая иммуносу-
прессия, обусловленная опухолевым процессом и про-
веденной ранее химиотерапией, стала основанием для 
назначения вориконазола. Проводились заместитель-
ная гемокомпонентная терапия (эритроцитная взвесь, 
альбумин человеческий, иммуноглобулин), инфузионная 
терапия, парентеральное питание.

В связи с невозможностью проведения интенсивной 
противоопухолевой терапии, с учетом крайне тяжелого 
состояния больного, по жизненным показаниям был 
введен активный в отношении АККЛ препарат винблас-
тин в дозе 6 мг/м2 (06.03.2020) и брентуксимаб ведотин 
в дозе 1,8 мг/кг (13.03.2020).

После цикла лечения отмечено некоторое уменьше-
ние отека мягких тканей голеней, снижение лейкоци-
тоза до 5	109/л. На фоне присоединившейся аплазии 
кроветворения отмечено появление фебрильной лихо-
радки, в связи с чем проведена коррекция антибакте-
риальной терапии: даптомицин заменен на линезолид 
в дозе 10 мг/кг 3 раза/сут. Взяты образцы крови 
для микробиологического исследования. По результа-
там получен рост грамположительной полирезистентной 
флоры (Acinetobacter baumanii).

Также выполнена бронхоскопия; по результа-
там микробиологического исследования бронхоаль-
веолярного лаважа получен рост мультирезистентной 
A. baumanii и Klebsiela pneumoniae, в связи с чем доза 
меропенема была увеличена до 60 мг/кг, к терапии 
добавлен полимиксин В в дозе 2,5 мг/кг 2 раза/сут, 
но состояние больного прогрессивно ухудшалось, что 
проявлялось в виде фебрильной лихорадки, нараста-
ния концентрации С-реактивного белка (до 226 мг/л). 
На фоне аплазии кроветворения меропенем заменен 
на тигециклин (1,2 мг/кг 2 раза/сут), начата стимуля-
ция гранулоцитопоэза Г-КСФ. Тем не менее нарастали 
явления дыхательной недостаточности, одышка с втяже-
нием межреберных промежутков, снижение сатурации 
до 82–84%, снижение pO2 по данным КЩС. Пациент 
был переведен в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии, где ему была начата ИВЛ. На фоне тече-
ния неконтролируемого сепсиса развилась брадикар-
дия до 45–50/мин, АД не определялось, были начаты 
реанимационные мероприятия, инотропная поддержка 
(норадреналин 1 мкг/кг в минуту), на этом фоне вос-
становлен синусовый ритм, ЧСС — 170/мин, АД — 
140/84 мм рт. ст. Инотропная поддержка (норадреналин 
0,5 мкг/кг в минуту) была продолжена.

В связи сохраняющейся депрессией кроветворения 
(постхимиотерапевтическая и инфекционно-индуциро-
ванная) было принято решение об увеличении дозы 
Г-КСФ до 20 мкг/кг. С целью дезинтоксикации на фоне 
течения резистентного сепсиса проводились сеансы 
гемосорбции с применением полимиксиновой колонки. 
С учетом сохраняющегося течения сепсиса, отсутствия 
динамики на фоне антибактериальной терапии про-
ведена ее коррекция: отменены амикацин, ворикона-
зол, тигециклин и добавлены цефтазидим/авибактам, 
азтреонам, каспофунгин. Комплексная терапия при-

вела к снижению концентрации С-реактивного белка 
до 32,7 г/л, увеличению числа лейкоцитов в клиниче-
ском анализе крови до 2	109/л. Тем не менее в тече-
ние нескольких дней отмечалось развитие подкожной 
эмфиземы на грудной стенке, руках, больше слева. Была 
выполнена бронхоскопия, по результатам которой сде-
лано предположение о дефекте правого главного брон-
ха. В состоянии больного наблюдалась отрицательная 
динамика с выраженной гипоксемией (SpO2 — 50%), 
нестабильной гемодинамикой на фоне проводимой 
инотропной поддержки (норадреналин 0,5–0,7 мкг/кг 
в мин, адреналин 0,2–0,3 мкг/кг в минуту), завершив-
шейся эпизодом асистолии. Реанимационные меропри-
ятия не имели эффекта, констатирована биологическая 
смерть пациента.

Клинический диагноз 

Анапластическая крупноклеточная лимфома, ALK-
позитивная, с поражением кожи и мягких тканей лица 
и шеи справа, обеих голеней, лимфатических узлов 
брюшной полости и забрюшинного пространства, пахо-
вых и надключичных групп, правой большеберцовой 
кости. IV стадия. Высокий риск. Флегмоны мягких тка-
ней лица и шеи справа, обеих голеней. Подкожная 
эмфизема передней грудной стенки и руки слева. 
Двухсторонняя пневмония. Сепсис. Септический шок. 
Полиор ганная недостаточность (сердечно-сосудистая, 
почечная, дыхательная).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Представленный клинический случай демонстрирует 

прогрессивное развитие высокозлокачественной АККЛ 
с первичным поражением кожи и генерализацией опу-
холевого процесса, распространением на подлежащие 
мягкие ткани и кости. По мере опухолевой прогрессии 
происходило изъязвление кожных поражений с присо-
единением инфекций, вызванных полирезистентными 
возбудителями, устойчивыми к терапии, что привело 
к развитию сепсиса и полиорганной недостаточности.

Инициальные поражения кожи при лимфомах у детей 
заставляют обращаться за медицинской помощью 
к дерматологам, перед которыми стоит сложная диф-
ференциально-диагностическая задача. Чрезвычайная 
редкость первичных кожных проявлений лимфопро-
лиферативных заболеваний у детей и отсутствие на 
начальной стадии заболевания таких общих симпто-
мов, как субфебрильная температура тела, интокси-
кация, анемический, геморрагический и инфекцион-
ный синдром, могут привести к ошибочным диагнозам. 
При наличии в клинической картине единичных узлов 
дифференциальную диагностику чаще всего проводят 
с туберкулезом кожи — т. н. туберкулезным шанкром 
(первичный аффект) или вторичным поражением кожи, 
характеризующимся гранулематозными узелками, для 
чего выполняется исследование на определение специ-
фического возбудителя — Mycobacterium tuberculosis. 
Другой распространенной нозологией в педиатриче-
ской практике, с которой проводят дифференциальную 
диагностику АККЛ с поражением кожи, является глу-
бокий фолликулит и перифолликулит (фурункул, кар-
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бункул, абсцесс), вызванный Staphylococcus аureus. 
Клинициста должно насторожить наличие длительно 
существующего воспалительного очага и отсутствие 
положительного эффекта от антибактериальной тера-
пии. При подозрении на лимфопролиферативное забо-
левание дифференциальную диагностику АККЛ прово-
дят в первую очередь с лимфоматоидным папулезом, 
характеризующимся относительно доброкачественным 
течением, но с возможностью саркомной трансфор-
мации [7]. С этой целью выполняют гистологическое 
исследование.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В случаях дебюта АККЛ с кожных проявлений пер-

вым специалистом, к которому обращается больной, 
является дерматолог. Крайне важно, чтобы детские 
дерматологи помнили о возможности развития у ребен-
ка системного злокачественного опухолевого процесса 
с первичным поражением кожи. Именно поэтому при 
неоднозначной клинической картине в виде бессим-
птомной розово-синюшной, красно-коричневой (реже — 
телесного цвета) папулы, бляшки или узла с возможным 
изъязвлением на поверхности следует выполнить диа-
гностическую биопсию. При этом на начальной ста-
дии заболевания, как в случае данного клинического 
наблюдения, гистологическое исследование может про-
демонстрировать только лишь картину неспецифическо-
го воспаления. Задача клинициста заключается в том, 
чтобы даже в отсутствие убедительных морфоиммуноло-
гических данных выбрать тактику динамического наблю-
дения за таким пациентом с обязательным контролем 
его общего состояния и повторным гистологическим 
исследованием.
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Обоснование. В настоящее время все чаще встречаются дерматозы со смешанной клинической картиной, резис-
тентные к классическим методам лечения. Наличие различных генетических нарушений, которые характерны для 
большинства хронических дерматозов, может свидетельствовать о возможном сочетании нескольких нозологий. 
Описание клинического случая. В статье представлен клинический случай мультиморбидного состояния у паци-
ента 10 лет, у которого был выявлен нуклеотидный вариант в гене CARD14, мутации в котором описаны у пациен-
тов с псориазом типа 2 и красным волосяным лишаем, наследуемыми по аутосомно-доминантному типу, а также 
нуклео тидные варианты в гене EXPH5, мутации в котором описаны у пациентов с неспецифическим буллезным 
эпидермолизом, наследуемым по аутосомно-рецессивному типу. Также были обнаружены мутация в гене TGM1, 
описанная у пациентов с врожденным ихтиозом с аутосомно-рецессивным типом наследования, патогенные 
мутации KRT74, наблюдаемые при эктодермальной дисплазии, гипотрихозе и синдроме нерасчесываемых волос, 
дефекты гена KRT86, которые встречаются при монилетриксе. Для правильной постановки диагноза, помимо оценки 
клинических данных, необходимы тщательный сбор анамнеза, позволяющий понять отсутствие данных проявлений 
у родственников, гистологическое исследование биоптата, характеризующее различные патологические процессы 
в эпидермисе. При этом молекулярно-генетическое исследование с помощью секвенирования нового поколения 
(NGS) помогает окончательно поставить диагноз и определить дальнейшую тактику ведения пациента. Заключение. 
Для постановки окончательного диагноза при тяжелых формах хронических дерматозов, резистентных к терапии, 
и определения правильной тактики дальнейшего ведения таких пациентов требуются мультидисциплинарный подход 
и применение высокотехнологичных методов обследования и лечения, в т. ч. молекулярно-генетического анализа 
и методов биологической терапии.
Ключевые слова: дети, мультиморбидность, псориаз, врожденная ангидротическая (гипогидротическая) эктодер-
мальная дисплазия, ихтиоз, молекулярно-генетическое исследование
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ОБОСНОВАНИЕ 
Классическое представление: «один пациент — один 

диагноз» в современных условиях все чаще теряет свою 
актуальность. Мультиморбидность в дерматологии — реа-
лии детской дерматологической практики наших дней.

Мультиморбидность — состояние, обусловленное 
наличием у пациента нескольких заболеваний, свя-
занных с множеством патологических процессов, ква-
лифицирующихся как нозологические формы, синдро-
мы, симптомы и клинико-диагностические признаки [1]. 
Процессы мультиморбидности в дерматологии, особен-
но в детском возрасте, изучены недостаточно.

В современной практике врача часто меняющееся 
состояние кожного патологического процесса, сочета-
ние элементов сыпи, несвойственных для одного забо-
левания, делают диагностику полиморбидных состояний 
сложной, требующей мультидисциплинарного подхода 

к пациенту с использованием современных диагности-
ческих методов [2]. В связи с этим случаи мультиморбид-
ности заслуживают подробного изучения с целью выяв-
ления возможной этиопатогенетической взаимосвязи 
болезней и их влияния друг на друга [3].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
О пациенте 

В отделение дерматологии с группой лазерной хирур-
гии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России 
(Москва) поступил мальчик 10 лет с жалобами на универ-
сальное поражение кожного покрова, шелушение, изну-
ряющий зуд, болезненность и чувство стягивания кожи.

Пациент был рожден от соматически здоровых родите-
лей без отягощенного семейного анамнеза; от 2-й бере-
менности, протекавшей без особенностей; 1-х родов 
путем экстренного кесарева сечения в связи с острой 
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гипоксией плода. Масса тела при рождении составила 
3450 г, рост — 51 см. Оценка по шкале APGAR — 7/8. 
Получал смешанное вскармливание с первых дней жизни 
и докорм адаптированной молочной смесью. Прикорм 
с 8 мес. Аллергологический анамнез не отягощен.

Анамнез болезни 

При рождении кожный покров пациента имел физио-
логическую окраску, был свободен от высыпаний. При 
выписке из роддома на 7-е сут на коже тыла кистей 
и стоп отмечалось появление незначительного шелуше-
ния, которое разрешилось после однократной обработки 
растительным маслом.

К концу 2-й нед жизни на коже спинки носа появилось 
крупнопластинчатое шелушение на фоне видимо неизме-
ненной кожи. На коже дистальных фаланг кистей, в обла-
сти ногтевых валиков и на пятках появились трещины. 
В возрасте 3 нед на щеках появилась сливающаяся 
пятнисто-папуллезная сыпь с явлениями гиперкерато-
за и пластинчатым шелушением. Впоследствии процесс 
распространился на область туловища и конечностей. 
К 2 мес жизни вся поверхность кожи была поражена, 
включая шею и волосистую часть головы с формировани-
ем выраженной корки в данной области.

В 5 нед жизни ребенок консультирован в кожно-
венерологическом диспансере по месту жительства, 
где был установлен диагноз: «Атопический дерматит». 
Рекомендовано: антигистаминные препараты и сорбен-
ты, применение которых не позволило достичь положи-
тельного эффекта.

В 7 нед жизни ребенок был госпитализирован в ста-
ционар. На основании клинической картины и прове-

денного обследования был уставлен диагноз: «Ихтиози-
формная эритрокератодермия». Было рекомендовано: 
1% раствор метиленового синего, 5% салициловый крем, 
2% крем с мочевиной, 2% нафталановая паста. Лечение 
не дало положительного эффекта.

В возрасте 2,5 мес был проконсультирован в одном 
из дерматологических центров г. Москвы, где, согласно 
клиническим данным, был установлен диагноз: «Лишай 
красный отрубевидный волосяной Девержи». Была 
рекомендована терапия метиленовым синим, кремом 
на основе фузидовой кислоты, эмоленты.

В возрасте 4 мес 3 нед зафиксировано учащение 
стула, подъем температуры тела до 39°C. Ребенок 
был осмотрен педиатром. Рекомендована коррекция 
питания и терапии: смесь на основе высокогидроли-
зованного сывороточного белка, флуконазол; впер-
вые рекомендован преднизолон из расчета 0,5 мг/кг, 
затем — до 1 мг/кг в течение 1 мес с положительным 
эффектом в виде уменьшения шелушения, повышения 
аппетита, прибавки массы тела. Однако через месяц 
наступило ухудшение состояния: усугубились эритема 
и шелушение. Были рекомендованы дополнительное 
обследование и отмена преднизолона.

В июле 2009 г. (в возрасте 7 мес) проконсультирован 
в городской детской больнице по месту жительства; был 
заподозрен синдром Нетертона, рекомендовано возоб-
новление терапии преднизолоном из расчета 1 мг/кг, про-
тивогрибковая и десенсибилизирующая терапия, обсле-
дование в условиях стационара. С июля 2009 по 2010 г. 
ребенок получал 5 мг преднизолона в сутки (0,7–0,8 мг/кг 
в сутки), внутривенные иммуноглобулины (0,8 мг/кг, 3 курса 
с периодичностью 1 раз/мес), первоначально с положи-
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тельным эффектом в виде прибавки массы тела, улучше-
ния аппетита, затем прибавка в массе тела остановилась, 
кожный процесс приобрел отрицательную динамику.

Проконсультирован генетиком. По фенотипу, кли-
нической картине и течению болезни был установлен 
предполагаемый диагноз: «Ихтиозиформная эритроке-
ратодермия». Рекомендовано наблюдение в динамике, 
электронная микроскопия волос, проведение ДНК-диаг-
ностики по трем генам.

В январе 2010 г. был консультирован в Федеральном 
лечебном учреждении Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации, где в результате пересмо-
тра биопсийного материала был заподозрен диагноз: 
«Псориаз». При микроскопии волос изменений не обнару-
жено. Рекомендовано применение ацитретина 0,5 мг/кг 
в сутки и с учетом отсутствия эффекта от проводимой еже-
месячной терапии внутривенными иммуноглобулинами 
и комбинированных схем местного лечения, недоста-
точности данных в пользу синдрома Нетертона было 
принято решение временно воздержаться от лечения 
внутривенными иммуноглобулинами. Высказано мнение, 
что у ребенка, вероятно, имеет место псориатическая 
эритродермия.

В октябре 2011 г. ребенок проходил стационарное 
лечение в отделении иммунопатологии в Детской город-
ской больнице г. Москвы. При обследовании показатели 
гуморального иммунитета находились в пределах нормы, 
установлено повышение IgE до 1076 ME/ml. Определение 
уровня аллергенспецифических IgE показало следующие 
результаты: умеренная сенсибилизация к кукурузе, моло-
ку козьему, картофелю, банану, высокая — к говядине. 
Содержание кальпротектина в кале составило 300 мкг/г.

С февраля 2013 г. получал ацитретин по 5 мг ежеднев-
но до мая 2013 г., далее — в поддерживающем режиме 
по 5 мг 1 раз в 4 дня. Наружно использовались мазь диок-
сометилтетрагидропиримидин + ретинол 1 раз в 4 дня, 
эмоленты. На фоне терапии была отмечена некоторая 
положительная динамика за счет прогресса в физичес-
ком и нервно-психическом развитии. Со стороны кожного 
покрова значимой динамики отмечено не было.

В феврале 2015 г. проконсультирован в отделении 
аллергологии и иммунологии Городской детской больницы 
г. Москвы, где был установлен диагноз: «Псориатическая 
эритродермия? Выворот нижних век». Было рекомен-
довано применение ацитретина 10 мг/сут длительно, 
не менее года, наружно — эмоленты, кремы, содержа-
щие мочевину.

С сентября 2016 по май 2017 г. получал ацитретин 
по 15 мг/сут (7,5 мг 	 2 р/д утром и вечером) ежедневно, 
в качестве сопроводительной терапии местно исполь-
зовались Липикар АР+, Локобейз. На область кожных 
дефектов (трещины) местно наносились метилурацил, 
Солкосерил, декспантенол. Эффекта от проводимой тера-
пии отмечено не было.

В сентябре 2017 г. была проведена коррекция тера-
пии: ацитретин 20 мг/сут (10 мг 	 2 р/д, утром и вече-
ром). Пациент обратился в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
Минздрава России (Москва), где были рекомендованы 
отмена терапии ацитретином и госпитализация в отделе-
ние дерматологии с группой лазерной хирургии в связи 
с неэффективностью ранее проводимого лечения.

Физикальная диагностика 

При поступлении общее состояние ребенка расцене-
но как тяжелое. Пациент пониженного питания (масса 
тела — 18 кг, рост — 120 см, z-score ИМТ/возраст — 
3,32). Наблюдалось вынужденное положение в связи 
с тяжестью кожного патологического процесса.

Обращал на себя внимание характерный внешний 
вид пациента: выступающие лобные бугры (олимпийский 
лоб), квадратная форма черепа, толстые губы, диспла-
стичные уши («уши сатира»), седловидная переносица.

Кожный патологический процесс носил генерализован-
ный характер, был представлен состоянием эритродермии 
на фоне выраженной эритемы, инфильтрации. Рисунок 
кожи усилен, наблюдалось множество крупно- и средне-
пластинчатых чешуек серебристо-белого цвета. В области 
спины были расположены единичные пузыри с дряблой 
покрышкой, серозным содержимым. На поверхности туло-
вища и конечностей — множество линейных экскориаций 

Рис. 1. Пациент К., 10 лет, при поступлении
Fig. 1. Patient K., 10 years, on presentation

Рис. 2. Пациент К., 10 лет, при поступлении
Fig. 2. Patient K., 10 years, on presentation
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с геморрагическими корочками на поверхности. На кистях 
и стопах располагались очаги гиперкератоза с линейными 
трещинами на поверхности. Ногтевые пластины имели 
желтоватый цвет, на волосистой части головы волосы дис-
трофичные, сероватого цвета, наблюдалась субтотальная 
алопеция. Зафиксирован эктропион век обоих глаз и экла-
биум. Субъективно — интенсивный зуд (рис. 1–6).

Предварительный диагноз 

На основании жалоб, анамнеза заболевания, данных 
осмотра и результатов исследований до госпитализации 
можно было предположить наличие у пациента псори-
атической эритродермии, эктодермальной дисплазии. 
Необходимо было осуществление дифференциальной 
диагностики основного заболевания с другими эритро-
дермическими состояниями.

Динамика и исходы 

В клиническом анализе крови и мочи патологии выяв-
лено не было. В биохимическом анализе крови наблю-
далось повышение С-реактивного белка до 19,98 мг/л, 
снижение концентрации альбумина до 37,1 г/л и креати-
нина — до 24 мкмоль/л.

Пациенту было проведено исследование клиническо-
го экзома методом секвенирования нового поколения.

На основании патогистологического исследования 
биоптата кожи установлено, что в препарате имеют место 
выраженный гиперкератоз, паракератоз, микроабсцес-
сы Мунро под роговым слоем, выраженный акантоз 
с псориазиформным типом гиперплазии эпидермиса 

и истончением супрапапиллярных отделов, зернистый 
слой неравномерный, гиперактивность базального слоя 
эпидермиса, сосочки дермы отечны, капилляры извиты 
и расширены, экстравазаты, периваскулярные выра-
женные гистиолимфоцитарные инфильтраты с примесью 
нейтрофилов — морфологическая картина соответствует 
псориазу (рис. 7).

При проведении молекулярно-генетического иссле-
дования методом секвенирования нового поколения 
(NGS): в экзоне 03 гена CARD14 (OMIM 607211) выявлен 
нуклеотидный вариант c.277A>G в гетерозиготном состо-
янии, приводящий к аминокислотному варианту p.K93E. 
Нуклеотидный вариант ранее не описан, в соответствии 
с российским Руководством по интерпретации данных 
последовательности нуклеотидов ДНК является, вероят-
но, патогенным [4].

Согласно базе данных OMIM, мутации в гене CARD14 
описаны у пациентов с псориазом, тип 2 (OMIM 602723) 
и красным волосяным лишаем (OMIM 173200), они 
наследуются по аутосомно-доминантному типу.

В экзоне 06 гена EXPH5 (OMIM 612878) выявле-
ны 2 нуклеотидных варианта: c.1642C>T и c.3179A>G 
в гетерозиготном состоянии, приводящие к аминокис-
лотным вариантам p.P548S и p.D1060G соответствен-
но. Согласно российскому Руководству по интерпретации 
данных последовательности нуклеотидов ДНК, оба нукле-
отидных варианта являются вариантами с неизвестной 
клинической значимостью.

Согласно базе данных OMIM, мутации в гене EXPH5 
описаны у пациентов с неспецифическим буллезным эпи-

Рис. 3. Пациент К., 10 лет, при поступлении
Fig. 3. Patient K., 10 years, on presentation

Рис. 5. Пациент К., 10 лет, при поступлении
Fig. 5. Patient K., 10 years, on presentation

Рис. 4. Пациент К., 10 лет, при поступлении
Fig. 4. Patient K., 10 years, on presentation

Рис. 6. Пациент К., 10 лет, при поступлении
Fig. 6. Patient K., 10 years, on presentation
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дермолизом (OMIM 615028), наследуемым по аутосомно-
рецессивному типу.

Кроме того, в геноме пациента были выявлены нуклео-
тидные варианты в гетерозиготном состоянии в генах TGM1, 
KRT74 и KRT86, мутации в которых описаны при следующих 
аутосомно-рецессивных заболеваниях: врожденном ихти-
озе, эктодермальной дисплазии, гипотрихозе, синдроме 
нерасчесываемых волос, а также при монилетриксе.

На основании полученных клинических данных, дан-
ных патогистологического исследования биоптата кожи 
и согласно результатам молекулярно-генетического 
исследования был установлен диагноз: «Псориатическая 
эритродермия. Ламеллярный ихтиоз. Эктодермальная 
дисплазия».

В связи с преобладанием состояния эритродермии 
и отсутствием эффекта от ранее проводимой терапии аци-
третином пациенту было рекомендовано лечение генно-ин-
женерным биологическим препаратом, ингибитором IL 12 
и IL 23 устекинумабом вне рамок официальной инструк-
ции по применению (протокол ВК № 3 от 21.02.2019) 
0,75 мг/кг — 13,5 мг в стандартном режиме.

На фоне лечения устекинумабом в сочетании с эмо-
лентами спустя 4 мес состояние кожного патологического 
процесса заметно улучшилось. Уменьшились инфильтра-
ция, выраженность эритематозного компонента и шелу-
шение кожи (рис. 8, 9).

Прогноз 

Прогноз для жизни пациента в целом благоприятный. 
В связи с необходимостью проведения системной генно-
инженерной терапии нужно осуществлять регулярное 
обследование пациента для исключения развития неже-
лательных явлений. Для улучшения социальной адапта-
ции требуются регулярные занятия с психологом.

Временная шкала (рис. 10) 

ОБСУЖДЕНИЕ 
Мультиморбидность в дерматологии является довольно 

распространенным состоянием, однако вместе с тем диагно-
стируется недостаточно [1]. В настоящее время мультимор-
бидность определена как наличие множественных заболе-
ваний, возможно, не связанных между собой. С возрастом 
число сочетанной патологии у одного пациента существенно 
возрастает — от 10% у пациентов в возрасте до 19 лет 
и до 80% у лиц 80 лет и старше [1]. По данным исследования 
M. Fortin, явление мультиморбидности распространено так: 
среди пожилых людей — до 98%, у больных среднего воз-
раста — до 93%, у молодых людей встречается до 69% [5].

Рис. 7. Патогистологическое исследование биоптата кожи 
(окраска гематоксилином-эозином, 	200)
Fig. 7. Pathohistological study of skin biopsy (hematoxylin-eosin 
staining, 	200)

Рис. 8. Пациент К., 10 лет, 16-я нед терапии устекинумабом, 
вид спереди
Fig. 8. Patient K., 10 years, 16th week of therapy with 
ustekinumab, frontal view

Рис. 9. Пациент К., 10 лет, 16-я нед терапии устекинумабом, 
вид сзади
Fig. 9. Patient K., 10 years, 16th week of therapy with 
ustekinumab, rear view
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людей имеет более одного хронического заболевания, 
что и называется коморбидностью или мультиморбид-
ностью [6]. По данным L. G. Glynn и соавт., мультимор-
бидность наблюдалась у 66,2% пациентов в возрасте 
старше 50 лет [7]. Согласно результатам U. Sambamoorthi 
и соавт., в США почти каждый второй взрослый (117 млн) 
имел хроническое заболевание, 68,4% пожилых людей 
имели два или более хронических состояния, а 36,4% — 
четыре или более [8]. Авторы отмечают, что затраты здра-
воохранения растут экспоненциально по мере увеличе-
ния у больных числа хронических состояний. Зарубежные 
авторы приводят сравнительные данные, отмечая, что 
у больных буллезным пемфигоидом чаще выявлялись 
артериальная гипертензия, почечная недостаточность 
и сахарный диабет; у больных АП — остеоартрит, гипотире-
оз, дефицит массы тела; у пациентов с герпетиформным 
дерматитом Дюринга регистрировались разнообразные 
хронические заболевания [9]. Данные о мультиморбид-
ности в дерматологии скудны и изучены мало.

Сегодня в мире проводят глобальные исследования, 
которые смогут способствовать изучению многих болезней 
и процессов мультиморбидности с точки зрения гено-
ма человека. Так, построение интерактомных сетей (карт 
белково-белковых взаимодействий) является способом 
изучения молекулярных процессов, нарушение которых 
приводит к развитию заболеваний, что благоприятствует 
выяснению механизмов болезни и идентификации новых 
генов, связанных с болезнью [2]. Имеющиеся данные 
свидетельствуют о том, что связанные с болезнью гены 
не распределяются случайным образом внутри интеракто-
ма, но вместо этого работают согласованно, формируя свя-
занные сообщества, обусловливающие фенотип заболева-
ния [10]. Кроме того, гены, экспрессируемые в конкретной 
ткани, имеют тенденцию образовывать локализованную 
подсеть и разделение полного интерактома на тканеспе-
цифические подсети, играющие важную роль в понимании 
механизмов болезни [11]. Активность генов часто зависит 
от вида ткани, а заболевания человека возникают из-за 
сложного взаимодействия тканевых и клеточно-специфи-
ческих процессов [12]. Связанные с болезнью гены обычно 
являются тканеспецифичными, и их паттерны взаимодей-
ствия с другими генами изменяются в пораженных тканях 
по сравнению со здоровыми [13]. Эти наблюдения делают 
выяснение специфической роли генов в патофизиологи-
ческих процессах особенно сложным [14]. Использование 
тканеспецифичной информации дало ценные подсказки 
относительно тканеспецифических функций генов [15].

У нашего пациента имелись множественные мутации 
и перекрывающиеся кожные патологические проявле-
ния. Учитывая опыт иностранных коллег по лечению форм 

красного волосяного лишая Девержи, резистентных 
к различным видам терапии и имеющих мутацию в гене 
CARD14, было принято решение о назначении препарата 
устекинумаб. Согласно данным O. Eytan и соавт, во вре-
мя терапии устекинумабом в течение 36 нед у пациента 
наблюдалось выраженное улучшение состояния кожно-
го патологического процесса без каких-либо побочных 
эффектов [16]. Также недавние наблюдения показали, 
что присутствие мутации в CARD14 независимо от клини-
ческих или гистопатологических особенностей выделяет 
новую группу папулосквамозных заболеваний, которые 
могут реагировать на препараты, влияющие на NF-�B 
сигнальный путь [16].

Кроме того, на выбор терапии устекинумабом ребен-
ку в возрасте 10 лет повлияли данные исследования 
CADMUS Junior (Jr) по применению этого препара-
та у детей с 6-летнего возраста (< 60 кг: 0,75 мг/кг; 
� 60 до 
 100 кг: 45 мг; > 100 кг: 90 мг) со среднетя-
желым и тяжелым псориазом, в котором участвовало 
44 пациента (средний возраст 9,5 лет). На 12-й нед 
исследования 77,3% пациентов достигли PGA 0/1; 84,1% 
достигли PASI 75 и 63,6% достигли PASI 90; среднее изме-
нение в CDLQI составило 6,3 [17]. Именно поэтому, исходя 
из вышесказанного, было принято решение о назначе-
нии устекинумаба нашему пациенту.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В связи с увеличением числа мультиморбидных 

состояний в детском возрасте для постановки оконча-
тельного диагноза при тяжелых формах хронических 
дерматозов, резистентных к терапии, и определения пра-
вильной тактики дальнейшего ведения таких пациентов 
в настоящее время требуются мультидисциплинарный 
подход и применение высокотехнологичных методов 
обследования, в т. ч. и молекулярно-генетического ана-
лиза. Формирование реестра таких мутаций позволит 
выявить особенности патогенеза подобных болезней для 
выработки персонализированных этиопатогенетических 
подходов к лечению.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ 
От матери пациента получено добровольное 

письмен ное информированное согласие на публика-
цию его изображений в медицинском журнале, включая 
его электронную версию. Дата подписания согласия: 
20.04.2020.

INFORMED CONSENT
Patient’s mother has signed written voluntary informed 

consent on publication of photos in medical journal (on-line 
version included) (signed on 20.04.2020).

Первые 
высыпания

АтД

Генерализованные 
высыпания

Болезнь 
Девержи

Терапия 
преднизолоном

Ихтиозиформная 
эритрокератодермия

Терапия 
ацетритином 

0,5 мг/кг

Псориаз

Терапия 
ацетритином 

1 мг/кг

Терапия 
устекинумабом

Выписка 
домой

2 нед
4 мес 
3 нед

5 нед 1 год7 нед 2 года2 мес 8 лет2,5 мес 10 лет

Рис. 10. Пациент К., 10 лет: хронология развития болезни, ключевые события и прогноз 
Fig. 10. Patient K., 10 years: disease course, key events and prognosis



489

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
0

 /
 Т

О
М

 1
9

 /
 №

 6
C

U
R

R
E

N
T

 P
E

D
IA

T
R

IC
S

 /
 2

0
2

0
 /

 V
. 1

9
 /

 №
 6

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ 
Не указан.

FINANCING SOURCE 
Not specified.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ 
Н. Н. Мурашкин — получение исследовательских 

грантов от фармацевтических компаний Jansen, Eli Lilly, 
Pfizer, Celgene, AbbVie. Получение гонораров за научное 
консультирование от компаний Galderma, Pierre Fabre, 
Bayer, Astellas, Libriderm.

А. И. Материкин — получение исследователь-
ских грантов от фармацевтических компаний Jansen, 
Eli Lilly, Pfizer, Celgene, AbbVie. Получение гонораров 
за научное консультирование от компаний Bioderma, 
Libriderm.

Э. Т. Амбарчян — получение исследовательских гран-
тов от фармацевтических компаний Jansen, Eli Lilly, Pfizer, 
Celgene, AbbVie. Получение гонораров за научное кон-
сультирование от компаний Bioderma, Libriderm.

Р. В. Епишев — получение исследовательских гран-
тов от фармацевтических компаний Jansen, Eli Lilly, Pfizer, 
Celgene, AbbVie. Получение гонораров за научное кон-
сультирование от компаний Bioderma, Libriderm.

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

CONFLICT OF INTERESTS 
Nikolay N. Murashkin — receiving research grants from 

pharmaceutical companies Jansen, Eli Lilly, Pfizer, Celgene, 
AbbVie. Scientific consultant of Galderma, Pierre Fabre, 
Bayer, Astellas, Libriderm companies.

Alexander I. Materikin — receiving research grants 
from pharmaceutical companies Jansen, Eli Lilly, Pfizer, 

Celgene, AbbVie. Scientific consultant of Bioderma, Libriderm 
companies.

Eduard T. Ambarchian — receiving research grants 
from pharmaceutical companies Jansen, Eli Lilly, Pfizer, 
Celgene, AbbVie. Scientific consultant of Bioderma, Libriderm 
companies.

Roman V. Epishev — receiving research grants from phar-
maceutical companies Jansen, Eli Lilly, Pfizer, Celgene, AbbVie. 
Scientific consultant of Bioderma, Libriderm companies.

The other contributors confirmed the absence of a 
reportable conflict of interests.

ORCID 
Н. Н. Мурашкин 

http:/orcid.org/0000-0003-2252-8570 
Р. В. Епишев 

http:/orcid.org/0000-0002-4107-464 
А. И. Материкин 

http:/orcid.org/0000-0002-6034-8231 
Э. Т. Амбарчян 

http:/orcid.org/0000-0002-8232-8936 
Л. А. Опрятин 

https://orcid.org/0000-0002-0858-8780 
Р. А. Иванов 

https://orcid.org/0000-0002-0081-0981 
Д. С. Куколева 

https://orcid.org/0000-0002-8268-069X 
Д. Г. Купцова 

https://orcid.org/0000-0001-7771-3314 
А. А. Пушков 

http://orcid.org/0000-0001-6648-2063 
М. Ю. Помазанова 

https://orcid.org/0000-0003-0122-5319 
Я. В. Козырь 

https://orcid.org/0000-0001-9880-0417

1. Fortin M., Bravo G., Hudon C., et al. Prevalence of multimorbidity 
among adults seen in family practice. Ann Fam Med. 2005;3(3):
223–228. doi: 10.1370/afm.272.
2. Barabasi AL, Gulbahce N, Loscalzo J. Network medicine: 
a network-based approach to human disease. Nat Rev Genet. 
2011;12(1):56–68. doi: 10.1038/nrg2918.
3. Пантелеева Г.А., Суздальцева И.В., Гончаренко Т.С. Клини-
ческие примеры редкого сочетания дерматозов // Клиническая 
дерматология и венерология. — 2011. — № 4. — С. 21–25. 
[Panteleeva GA, Suzdal’tseva IV, Goncharenko TS. Clinical examples 
of rare combinations of dermatoses. Russian Journal of Clinical 
Dermatology and Venerology = Klinicheskaya dermatologiya i 
venerologiya. 2011;(4):21–25. (In Russ).]
4. Рыжкова О.П., Кардымон О.Л., Прохорчук Е.Б. и др. Руко-
водство по интерпретации данных последовательности ДНК 
человека, полученных методами массового параллельного сек-
венирования (MPS) (редакция 2018, версия 2) // Медицинская 
генетика. — 2019. — Т. 18. — № 2. — С. 3–23. [Ryzhkova OP, 
Kardymon OL, Prohorchuk EB. Guidelines for the interpretation 
of massive parallel sequencing variants (update 2018, v2). 
Medical Genetics. 2019;18(2):3–23. (In Russ).] doi: 10.25557/
2073-7998.2019.02.3-23.
5. Лазебник Л.Б. Полиморбидность и старение // Новости 
медицины и фармации. — 2007. — № 1(205). [Lazebnik L.B. 
Polimorbidnost’ i starenie. Novosti meditsiny i farmatsii. 2007;
(1(205)). (In Russ).]
6. Smith SM, Wallace E, O’Dowd T, Fortin M. Interventions for 
improving outcomes in patients with multimorbidity in primary 
care and community settings. Cochrane Database Syst Rev. 2016;
14(3):CD006560. doi: 10.1002/14651858.CD006560.pub3.
7. Glynn LG, Jose MV, Pamela H, et al. The prevalence of 
multimorbidity in primary care and its effect on health care utilization 
and cost. Fam Pract. 2011;28(5):516–523. doi: 10.1093/
fampra/cmr013.

8. Sambamoorthi U, Tan X, Deb A. Multiple chronic conditions and 
healthcare costs amongadults. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes 
Res. 2015;15(5):823–832. doi: 10.1586/14737167.2015.1091730.
9. Ren Z, Hsu DY, Brieva J, et al. Hospitalization, inpatient burden 
and comorbidities associated with bullous pemphigoid in the U.S.A. 
Br J Dermatol. 2017;176(1):87–99. doi: 10.1111/bjd.14821.
10. Santolini M, Barabasi AL. Predicting perturbation patterns 
from the topology of biological networks. Proc Natl Acad Sci USA. 
2018;115(27):E6375–E6383. doi: 10.1073/pnas.1720589115.
11. Kitsak M, Sharma A, Menche J, et al. Tissue Specificity of Human 
Disease Module. Sci Rep. 2016;6:35241. doi: 10.1038/srep35241.
12. Lage K, Hansen NT, Karlberg EO, et al. A large-scale analysis of 
tissue-specific pathology and gene expression of human disease 
genes and complexes. Proc Natl Acad Sci USA. 2008;105(52): 
20870–20875. doi: 10.1073/pnas.0810772105.
13. Barshir R, Shwartz O, Smoly IY, Yeger-Lotem E. Comparative 
analysis of human tissue interactomes reveals factors leading to 
tissue-specific manifestation of hereditary diseases. PLoS Comput 
Biol. 2014;10(6):e1003632. doi: 10.1371/journal.pcbi.1003632.
14. Pandey AK, Lu L, Wang X, et al. Functionally enigmatic genes: 
a case study of the brain ignorome. PLoS One. 2014;9(2):e88889. 
doi: 10.1371/journal.pone.0088889.
15. Greene CS, Krishnan A, Wong AK, et al. Understanding 
multicellular function and disease with human tissue-specific 
networks. Nat Genet. 2015;47(6):569–576. doi: 10.1038/ng.3259.
16. Eytan O, Sarig O, Sprecher E, van Steensel MAM. Clinical 
response to ustekinumab in familial pityriasis rubra pilaris caused by 
a novel mutation in CARD14. Br J Dermatol. 2014;171(2):420–422. 
doi: 10.1111/bjd.12952.
17. S. Philipp A, Menter AF, Nikkels K, et al. Ustekinumab for the 
treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis in pediatric patients 
(� 6 to < 12 years of age): efficacy, safety, pharmacokinetic, and 
biomarker results from the open-label CADMUS Jr study. Br J Dermatol. 
2020 Mar 16. Online ahead of print. doi: 10.1111/bjd.19018.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES



490

Синдром Уэллса в детском возрасте: 

клиническое наблюдение 

и дифференциальная диагностика

Клиническое наблюдение

Н.Н. Мурашкин1, 2, 3, 4, Э.Т. Амбарчян1, 2, Р.В. Епишев1, 2, А.И. Материкин1, Л.А. Опрятин1, Р.А. Иванов1, 
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3  Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский 

Университет), Москва, Российская Федерация
4  Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента РФ, Москва, 

Российская Федерация

Обоснование. Синдром Уэллса (эозинофильный целлюлит) представляет собой рецидивирующий гранулематозный 
дерматит с эозинофилией периферической крови. Это крайне редкая патология, в связи с чем достоверные эпидемио-
логические данные о ее распространенности в настоящее время отсутствуют. По данным метаанализа (2012), всего 
в мире зарегистрировано около 200 случаев, из них 30 описаны у детей. Согласно результатам скудного числа научных 
публикаций, заболевание носит спорадический характер; изредка встречаются семейные случаи. Описание клиниче-

ского случая. Приведено описание случая синдрома Уэллса у пациентки 4 лет. Клиническая картина характеризова-
лась распространенным симметричным поражением кожи, была представлена узлами и крупными отечными бляшка-
ми неправильной формы, красно-фиолетового цвета, на поверхности которых располагались везикулы с прозрачным 
содержимым. Известно, что имело место волнообразное течение болезни: на протяжении 7–10 дней высыпания 
регрессировали самостоятельно, а появление новых элементов сопровождалось нарушением общего самочувствия, 
подъемом температуры тела до 37,8°C, появлением болезненности в области живота. Подобную клиническую картину 
высыпаний наблюдали и у родственников по отцовской линии ребенка. Заключение. Дифференциальную диагностику 
синдрома Уэллса необходимо проводить с гранулематозными болезнями кожи и гиперэозинофильным синдромом, 
которые могут характеризоваться подобной клинической картиной. Верификация диагноза синдрома Уэллса ослож-
нена редкостью патологии, низкой осведомленностью дерматологов и педиатров о данном состоянии, а также игнори-
рованием необходимости проведения гистологического исследования в периоды обострения заболевания.
Ключевые слова: дети, синдром Уэллса, эозинофильный целлюлит
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менной педиатрии. 2020; 19 (6): 490–495. doi: 10.15690/vsp.v19i6.2156 
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ОБОСНОВАНИЕ 
Эозинофильный целлюлит — это редкое рецидивирую-

щее воспалительное заболевание кожи, которое впер-
вые было описано Уэллсом в 1971 г. как рецидивирую-
щий гранулематозный дерматит с эозинофилией [1, 2]. 
Затем термин был изменен на «эозинофильный целлю-
лит» и был заново введен Уэллсом и Смитом в 1979 г. [3].

Патогенез состояния неизвестен, в основе синдрома, 
предположительно, лежит развитие реакции гиперчув-
ствительности IVb типа с активизацией Тh2-лим фоцитов 
и гиперпродукцией IL 5 в ответ на различные эндо- 
и экзогенные факторы [4]. В качестве провоцирующих 
факторов рассматривают инфекционные, паразитар-
ные агенты, укусы насекомых, реакции на медикаменты, 
имеются сообщения о связи синдрома Уэллса со злока-
чественными новообразованиями [5–7]. Из описанных 
клинических случаев пациентов с эозинофильным цел-

люлитом известно, что дебют заболевания может 
быть вызван применением следующих лекарственных 
средств: антибиотики, антихолинергические препара-
ты, анестетики, нестероидные противовоспалительные 
средства, химиотерапевтические препараты, вакцины, 
содержащие тиомерсал, ингибиторы фактора некроза 
опухоли и тиазидные диуретики [8]. Эозинофильные 
гранулоциты у пациентов с синдромом Уэллса характе-
ризуются повышенной экспрессией  фактора активации 
тромбоцитов (platelet-activating factor, PAF) и белка CD25 
(субъединицы �-цепи рецептора IL 2), ответственного 
за активацию Т-лимфоцитов [5, 9]. СD25 также обес-
печивает высвобождение эозинофильного катионного 
белка (eosinophil cationic protein, ECP) и основного белка 
эозинофилов (major basic protein, MBP) [4]. MBP и ECP 
из-за своих токсических эффектов вызывают структур-
ные изменения (денатурацию) коллагеновых волокон 
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и локальное разрушение тканей, приводят к высвобож-
дению гистамина из тучных клеток и базофилов, активи-
руют нейтрофилы, вызывая тем самым отек и воспаление 
в дерме [10].

Клиническая картина синдрома Уэллса обычно пред-
ставлена единичными или множественными очагами, 
располагающимися, как правило, на конечностях или 
туловище. Начало заболевания характеризуется эрите-
мой и отеком кожи, которые затем трансформируются 
в бляшки с краями фиолетового цвета [11]. Характерным 
признаком считают появление везикул и/или пузырей. 
Высыпания могут быть кольцевидной или дугообразной 
формы. Сообщается о наличии продромального локаль-
ного жжения или зуда. Вместе с тем могут иметь место 
и системные проявления в виде лихорадки или ощуще-
ния недомогания [1]. Затруднение постановки диагноза 
связано с характерной эволюцией элементов в течение 
времени: изменение окраски с ярко-красного до фиоле-
тово-красного цвета, который затем приобретает синева-
то-серый или зеленовато-серый оттенок. Очаги в течение 
нескольких недель или месяцев могут разрешаться само-
стоятельно без образования рубцов [7]. Крайне редко 
очаги могут изъязвляться [7]. Поражения чаще возника-
ют на конечностях, реже поражается туловище, крайне 
редко — лицо и шея [4]. R. Caputo и соавт. в своем отчете 
о 19 случаях синдрома Уэллса выделили 7 клинических 
вариантов: бляшечный, аннулярный (или гранулематоз-
ный), папуловезикулезный, уртикарный, буллезный, папу-
лонодулярный и подобный фиксированной эритеме [12].

Ниже представлено наше клиническое наблюдение 
пациентки с синдромом Уэллса.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
О пациенте 

Девочка, возраст 4 года, поступила в отделение дер-
матологии с группой лазерной хирургии ФГАУ «НМИЦ 

здоровья детей» Минздрава России (Москва) с жалобами 
на появление плотных узлов красно-фиолетового цвета 
в области ладоней и подошв, периодическое появление 
пузырных высыпаний в местах уплотнения кожи и на уме-
ренный зуд. Общее состояние на момент осмотра удов-
летворительное. Патологии со стороны других органов 
и систем выявлено не было.

Из анамнеза известно, что в возрасте 1 года 2 мес 
имел место дебют заболевания, характеризовавший-
ся появлением распространенных высыпаний на конеч-
ностях в виде узлов темно-красного цвета, которые 
были расценены специалистом как признаки кольце-
видной гранулемы. В возрасте 2,5 лет отмечались эпи-
зоды повышения температуры тела до субфебрильных 
цифр и болезненность в области коленных и голеностоп-
ных суставов. Данных за ревматологическую патологию 
выявлено не было. В возрасте 3 лет 4 мес появились опу-
холевидные плотные образования на ладонной поверх-
ности кистей и на тыльной поверхности стоп. Через 
несколько дней на их фоне отметили возникновение 
пузырей с прозрачным содержимым (рис. 1–5). Был 
заподозрен диагноз: «Буллезный эпидермолиз, простая 
форма (?)», «Фиброматоз кожи (?)». Из анамнеза также 
известно, что появление новых высыпаний сопрово-
ждалось нарушением общего самочувствия, подъемом 
температуры тела до 37,8°C, болью в животе. Со слов 
родителей, в течение 7–10 сут высыпания регрессиро-
вали самостоятельно. Отмечают подобные высыпания 
у родственников по отцовской линии, диагноз которым 
не был установлен.

Физикальная диагностика 

Клиническая картина характеризовалась асиммет-
рично локализованными множественными плотными 
эритематозными и отечными бляшками, часть которых 
имитирует везикуляцию в центре (рис. 6, 7).

Wells Syndrome in Children: Case Study and Differential 

Diagnostics

Nikolay N. Murashkin1, 2, 3, 4, Eduard T. Ambarchian1, 2, Roman V. Epishev1, 2, Alexander I. Materikin1, 

Leonid A. Opryatin1, Roman A. Ivanov1, Daria S. Kukoleva1

1 National Medical Research Center of Children’s Health, Moscow, Russian Federation
2  Research Institute of Pediatrics and Children’s Health in “Central Clinical Hospital of the Russian Academy of Sciences”, 

Moscow, Russian Federation
3 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
4 Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russian Federation

Background. Wells syndrome (eosinophilic cellulitis) is recurrent granulomatous dermatitis with peripheral blood eosinophilia. 
This is extremely rare pathology, therefore, there are no reliable epidemiological data on its prevalence. Only about 200 cases 
were recorded worldwide and 30 of them among children according to the meta-analysis (2012). The disease is mostly sporadic, 
there are rare family cases, according to the results of little number of scientific publications. Clinical Case Description. The 
clinical case of Wells syndrome in female 4 years old patient is presented. Clinical findings included symmetrical skin lesions, nodes 
and large irregular edematous plaques of red-purple color with clear fluid vesicles on its surface. The disease had wavy course: 
rashes have recovered spontaneously over 7–10 days, new elements appeared alongside with feeling unwell, fever up to 37,8°C 
and abdominal pain. Similar clinical findings of rashes were observed in paternal relatives of the child. Conclusion. Differential 
diagnostics of Wells syndrome should be carried out with skin granulomatous diseases and hypereosinophilic syndrome that may be 
characterized by similar clinical findings. Verification of Wells syndrome diagnosis is complicated due to its rareness, low awareness 
of dermatologists and pediatricians about this pathology, as well as ignoring the need to carry out histological tests during the disease 
exacerbation.
Key words: children, Wells syndrome, eosinophilic cellulitis

For citation: Murashkin Nikolay N., Ambarchian Eduard T., Epishev Roman V., Materikin Alexander I., Opryatin Leonid A., Ivanov 
Roman A., Kukoleva Daria S. Wells Syndrome in Children: Case Study and Differential Diagnostics. Voprosy sovremennoi pediatrii — 
Current Pediatrics. 2020; 19 (6): 490–495. doi: 10.15690/vsp.v19i6.2156 
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При лабораторных исследованиях у ребен-
ка зафиксирована выраженная эозинофилия (16,6% 
и 1,55	109/л соответственно), СОЭ — 20 мм/ч, СРБ — 
6,95 мг/л. Через 10 сут эозинофилия сохранялась 
(19,7% и 3,22	109/л со ответственно), СОЭ незначительно 
повысилась (до 23 мм/ч). Также были зарегистрирова-
ны положительные IgM и IgG к Yersinia enterocolitica/
pseudo tuberculosis (32 и 21 усл. Ед. соответственно).

При ультразвуковой диагностике обнаружены при-
знаки вторичных изменений поджелудочной железы, 
гепатоспленомегалии и мезаденита.

В связи с диагностированным мезаденитом, ассо-
циированным с иерсиниозной инфекцией, была про-
ведена антибактериальная терапия цефтриаксоном 
в дозе 50 мг/кг массы тела в сутки в течение 10 дней. 
Выполнена биопсия из очага поражения с взятием фраг-
мента кожи с захватом подкожной жировой клетчатки.

Рис. 1. Возникновение сгруппированных 
пузырьков в области правого 
голеностопного сустава
Fig. 1. Grouped vesicles in right ankle 
joint area

Рис. 4. Формирование серозных корочек 
на месте прежних высыпаний
Fig. 4. Serous crusts development 
on rash sites

Рис. 2. Бляшка фиолетового цвета 
со сгруппированными пузырьками 
на поверхности
Fig. 2. Purple plaque with grouped vesicles 
on its surface

Рис. 5. Дебют возникновения пузырьков 
на фоне эритемы и отека правой стопы
Fig. 5. Manifestation of vesicles associated 
with erythema and swelling of right foot

Рис. 3. Симметричная локализация 
множества бляшечных элементов 
застойного синюшного оттенка
Fig. 3. Symmetrical localization 
of congestive blue plaque elements 

Рис. 6. Формирование везикул на левой 
стопе
Fig. 6. Vesicles development on left foot

Рис. 7. Формирование везикул в области правого 
лучезапястного сустава
Fig. 7. Vesicles development in right radiocarpal joint area
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Гистологически: неравномерный акантоз эпидерми-
са. Стенки сосудов дермы утолщены за счет отека и набу-
хания эндотелиоцитов. Вокруг сосудов, а также интерсти-
циально обнаруживаются густые очагово-сливающиеся 
лимфоплазмоцитарные инфильтраты со значительной 
примесью эозинофильных гранулоцитов. Местами вос-
палительная инфильтрация распространяется периад-
нексально (рис. 8–10).

Заключение: обнаруженные патологические измене-
ния могут наблюдаться при эозинофильном целлюлите, 
синдроме Чарджа–Стросс, токсическом лекарственном 
дерматите, гиперэозинофильном синдроме.

Предварительный диагноз 

Учитывая данные клинической картины, результа-
ты лабораторных и инструментальных методов иссле-
дования, выявление у пациентки сопутствующего иер-

синиозного энтероколита, был установлен диагноз: 
«Эозинофильный целлюлит (синдром Уэллса)».

Дифференциальная диагностика синдрома Уэллса 
отражена в таблице.

Динамика и исходы 

По окончании 10-дневного курса антибактериальной 
терапии иерсиниоза проведен короткий курс терапии пред-
низолоном в дозе 2 мг/кг массы тела на протяжении 
7 дней с последующим постепенным снижением дозировки 
до полной отмены в течение 3 нед. Пациентке было реко-
мендовано дальнейшее наблюдение дерматолога по месту 
жительства с целью оценки эффективности лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Синдром Уэллса является крайне редкой патологией 

в практике специалистов, и широкий спектр его клиничес-

Рис. 8–10. Гистологическая картина биоптата кожи пациентки
Fig. 8–10. Histologic patterns of patient’s skin biopsy

	200 	200 	400

Заболевание Основные признаки Наглядный пример

Синдром 
Чарджа–Стросс

Кожный патологический процесс отличается 
полиморфизмом высыпаний. На коже больных 
можно выявить петехии, пурпуру, эритему, 
волдыри, кожные некрозы, подкожные узелки. 
Сочетается с бронхиальной астмой, эозинофилией, 
инфильтративными изменениями в легких, отмечается 
наличие перинуклеарных антинейтрофильных 
цитоплазматических антител [13]

Бактериальный 
целлюлит

Характеризуется появлением локальной гиперемии, 
отечности. Со временем покраснение усиливается, 
площадь поражения возрастает, увеличиваются 
лимфатические узлы, возможно развитие лимфангита. 
Развивается синдром интоксикации, слабость, озноб, 
недомогание [14]

 

Таблица. Дифференциальная диагностика синдрома Уэллса 
Table. Differential diagnostics of Wells syndrome
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ких признаков зачастую усложняет постановку диагноза. 
Локальный статус синдрома Уэллса варьирует от внезап-
ного возникновения пузырных элементов на фоне целлю-
литных поражений кожи до единичных кольцевидных или 
округлых эритематозных бляшек со слабым инфильтра-
тивным компонентом. Вместе с тем заболевание может 
иметь непредсказуемое течение, спонтанно регресси-
ровать в течение месяца, а иногда длиться в течение 
нескольких лет или носить рецидивирующий характер [3]. 
Диагноз основывается на сопоставлении гистологической 
картины и клинических симптомов. В работе A. J. Mitchell 
и соавт. описаны стадии гистопатологических измене-
ний, которые включают раннюю стадию, проявляющуюся 
кожным отеком и диффузной инфильтрацией эозинофи-
лами, подострую стадию с характерным инфильтратом 
фагоцитарными гистиоцитами вместе с фигурами «пла-
мени», где гранулированный эозинофильный материал 
прилегает к коллагену, и последнюю стадию, при которой 
наблюдается меньшее число эозинофилов и гистиоци-
тов [15]. Описаны ассоциации синдрома Уэллса с таки-
ми патологиями, как гематологические злокачественные 
заболевания (хронический миелолейкоз, хронический 
лимфолейкоз, истинная полицитемия, неходжкинская 
лимфома), злокачественные опухоли, язвенный колит, 
эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (синдром 
Чарджа–Стросс), гиперэозинофильный синдром, эозино-
фильный панникулит [5, 16, 17]. Учитывая возможность 
ассоциации с различными патологическими состояниями, 
в частности с гиперэозинофильным синдромом, необхо-
димо наблюдение в течение 6 мес с целью исключения 
вовлечения в патологический процесс внутренних орга-
нов и развития устойчивой эозинофилии [18]. При легкой 
форме достаточно назначения терапии с применением 
местных глюкокортикостероидов III класса активности 
(мометазона фуроат, метилпреднизолона ацепонат, бета-
метазона дипропионат) по Европейской классификации 
и топических ингибиторов кальциневрина (такролимус) 

на 2–3 нед [19]. В более тяжелых, часто рецидивирующих 
случаях назначают системные глюкокортикостероиды: 
преднизолон в дозе 2 мг/кг на 5–7 дней с постепенным 
снижением дозы в течение 2–3 нед с возможной комби-
нацией с антигистаминными препаратами [20]. В каче-
стве второй линии терапии используют миноциклин, гри-
зеофульвин, гидроксихлорохин, дапсон или колхицин [21]. 
Совсем недавно опубликована работа, в которой было 
показано, что лечение меполизумабом — IgG1 к анти-
IL 5 — является высокоэффективным методом терапии 
у пациентов с синдромом Чарджа–Стросс. Его примене-
ние привело к длительной ремиссии и возможности сни-
зить дозу системных глюкокортикостероидов до полной 
отмены. Также установлено, что блокада IL 5 является 
эффективной стратегией лечения эозинофильной аст-
мы. Данная работа обусловливает факт потенциальной 
эффективности блокаторов IL 5 в лечении синдрома 
Уэллса и может быть рассмотрена в качестве методики 
терапии при торпидном течении заболевания [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Прогноз синдрома Уэллса в большинстве случаев 

имеет благоприятный характер, а течение болезни 
чаще доброкачественное, с тенденцией к самопроиз-
вольному разрешению. Сложность в постановке диаг-
ноза связана с редкостью патологии и малым чис-
лом публикаций в научной литературе. Несмотря на то 
что синдром Уэллса чаще носит доброкачественный 
характер, при данной патологии требуется исключить 
тяжелые ассоциированные состояния и проводить 
тщательную дифференциальную диагностику с другими 
заболеваниями, часть которых характеризуется гипер-
эозинофилией.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ 
18 февраля 2020 г. получено подписанное законным 

представителем пациента добровольное информирован-

Кольцевидная 
гранулема 
(локализованная 
форма)

Характеризуется появлением мелких (0,1–0,5 см 
в диаметре), плотных, гладких полушаровидных, 
слегка уплощенных блестящих дермальных узелков 
розоватого цвета или цвета нормальной кожи, 
расположенных в типичных случаях кольцевидно 
или группами в виде полукольца на тыльной 
поверхности кистей, стоп, голеней, предплечий

Наблюдение Мурашкина Н.Н. и соавт. 
(данные не опубликованы)

Детский 
гиперэозинофильный 
синдром

Кожные проявления включают в себя уртикарную 
сыпь, ангионевротический отек, зуд, папулезные 
или узловатые элементы, изъязвления кожи 
и/или слизистых оболочек. Выявляется эозинофилия 
периферической крови, возможен миелоцитарный 
сдвиг в формуле крови и поражение других органов 
(сердце, легкие, нервная система и др.)

Наблюдение Мурашкина Н.Н. и соавт. 
(данные не опубликованы)

Таблица. Продолжение 
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ное согласие на публикацию описания клинического слу-
чая с применением фотографий пациента в медицинском 
журнале, включая его электронную версию.

INFORMED CONSENT
Patient’s legal representative has signed written 

voluntary informed consent on publication of the clinical 
case description with photos in medical journal (on-line 
version included) (signed on 18.02.2020).

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ 
Не указан.

FINANCING SOURCE 
Not specified.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ 
Н. Н. Мурашкин — получение исследовательских 

грантов от фармацевтических компаний Jansen, Eli Lilly, 
Novartis, AbbVie, Pfizer, Amryt Pharma plc. Получение 
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ВВЕДЕНИЕ 
Псориаз — хроническое иммуноопосредованное 

воспалительное заболевание кожи с доказанной 
генетической предрасположенностью [1]. Рас прос-
траненность данной патологии в популяции составляет 
2–4% всего населения Земли, и данный показатель 
может варьировать в отдельных группах. Среди детско-
го населения заболеваемость псориазом составляет 
порядка 1–2% [1].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 
Географический фактор играет важную роль в эпи-

демиологии псориатического процесса. Так, в Европе 
отчетливо прослеживается влияние этнической принад-
лежности, генетического состава популяции и факторов 
окружающей среды на течение данной патологии [2, 3]. 
Исследования R. Parisi и соавт. показали, что стра-
ны, расположенные дальше от экватора, характеризу-
ются более высокой распространенностью псориаза 
[4]. Согласно существующим данным, у 1/3 пациентов 
с псориазом дебют заболевания наблюдается в первом 
и втором десятилетии жизни [2, 5]. Средний возраст 
манифестации псориаза в детском возрасте составля-
ет от 7 до 10 лет [5–7]. В Европе и Северной Америке 
уровень заболеваемости псориазом составляет 4,1% 
от всех дерматозов в возрастной группе до 16 лет [8].

Отмечается увеличение числа случаев псо-
риаза не только в различных возрастных группах, 
но и в общей структуре популяции. Так, по данным 
M.M. Tollefson и соавт., распространенность псориаза 
с дебютом в детском возрасте в 1995 г. составила 

62,7 случая на 100 тыс. населения по сравнению ана-
логичным показателем в 1970 г., который составил 
29,6 на 100 тыс. [9]. Экспо ненциальный рост забо-
леваемости обусловлен рядом факторов, таких как 
психоэмоциональное перенапряжение, инфекционные 
агенты, травма, избыточная масса тела и т. д. [9].

Возраст детей с манифестным псориазом может 
быть взаимосвязан с клинической формой дан-
ного дерматоза. Так, наиболее ранняя манифеста-
ция заболевания отмечена при пустулезной форме 
псориаза [10].

Еще одной особенностью псориаза в педиатриче-
ской популяции является превалирование дерматоза 
у девочек [1, 11, 12].

ТРИГГЕРЫ И КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 
Когорта провоцирующих факторов у детей весьма 

вариабельна и включает следующие триггеры: инфек-
ционные агенты (как бактериальные, так и вирусные), 
стресс (психоэмоциональный, физиологический), трав-
матизацию (феномен Кебнера), различные лекарствен-
ные средства (в т. ч. системные глюкокортикостероиды, 
препараты фактора некроза опухоли �) [13]. При этом 
среди инфекционных агентов наиболее актуальным 
является �-гемолитический стрептококк группы А [13]. 
Кроме того, в литературе приведены данные о роли 
болезни Кавасаки в качестве провоцирующего факто-
ра развития заболевания [13].

Клиническая картина псориатического процесса 
у детей характеризуется вариативностью и имеет ряд 
особенностей, обусловленных возрастным периодом 
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жизни ребенка. Согласно данным исследований, про-
веденных среди пациентов в возрасте 18 лет, наиболее 
распространенными формами псориаза являются папу-
лезно-бляшечный, каплевидный, псориаз волосистой 
части головы и пустулезный [9, 14].

Излюбленными локализациями псориатическо-
го процесса в периоде новорожденности выступают 
волосистая часть головы, область гениталий и паховых 
складок [14]. Клиническая картина характеризуется 
наличием папулезно-бляшечных элементов с четкими 
границами и мацерацией эпидермиса. Учитывая выше-
перечисленные локализации, необходимо проводить 
детальную дифференциальную диагностику с рядом 
дерматозов, таких как пеленочный дерматит, канди-
доз, себорейный дерматит, атопический дерматит и т. д. 
Кроме того, необходимо учитывать возможность комби-
нации псориатического и экзематозного процессов, что 
у взрослых является казуистикой [14].

В раннем детском возрасте превалирует пораже-
ние волосистой части головы, лица, верхних и нижних 
конечностей по типу папулезно-бляшечной формы псо-
риаза [14]. Для псориатического процесса в данной воз-
растной группе характерны симметричность высыпаний 
и повсеместное поражение кожного покрова, несмотря 
на наличие наиболее актуальных локализаций. Также 
в подавляющем большинстве случаев заболевание 
дебютирует с поражения себорейных зон, в частности 
волосистой части головы [2, 14].

В популяции детей младшего школьного возраста 
также имеет место повсеместная локализация псори-
атических высыпаний, однако одними из самых спе-
ци фичных локализаций являются периаурикулярная 
и периорбитальная области [14]. В данном случае при 
верификации диагноза ведущим аспектом выступа-
ет дифференциальная диагностика: при вовлечении 
в патологический процесс периаурикулярной области 
требуется исключение патологии наружного уха, в слу-
чае поражения периорбитальной области — заболева-
ний аллергического генеза, в частности простого кон-
тактного или контактно-аллергического дерматита [14].

По данным I.M. Bronckers и соавт., до 75% пациентов 
старшего школьного возраста страдают папулезно-бля-
шечной формой псориаза [2]. Приоритетными локализа-
циями в данной возрастной группе являются волосистая 
часть головы, область локтевых и коленных суставов. 
Также для обсуждаемой категории пациентов характер-
ны симметричность и повсеместная локализация высы-
паний с акцентом на вышеуказанные зоны [2].

Псориатическое поражение ногтевых пластинок — 
распространенное проявление дерматоза в педиатри-
ческой популяции, в частности в младшем школьном 
возрасте. Клиническая картина ониходистрофий весьма 
вариабельна и включает онихолизис, поражение ног-
тевых пластинок по типу «масляного пятна» и «наперст-
ка», подногтевой гиперкератоз и точечные геморрагии 
[14–16]. Вовлечение в патологический процесс ног-
тевого аппарата — важный диагностический признак, 
который может либо предшествовать изменениям 
со стороны кожного покрова, либо развиваться парал-
лельно с ним [2, 14]. Если у взрослых пациентов пора-
жения ногтей служат предикторами развития псориати-
ческого артрита, то у детей данные о такой взаимосвязи 
в настоящее время не опубликованы [14].

Тяжелые клинические разновидности псориати-
ческого процесса, в частности пустулезные формы, 
встречаются в 1,0–5,4% общего числа случаев псо-
риаза у детей [14]. При формировании классического 

типа пустулезного псориаза (фон Цумбуш) локальный 
статус пациента дополняется изменениями его общего 
состояния в виде астенического синдрома, лихорад-
ки, артралгии, миалгии и др. [2, 6, 14]. В некоторых 
ситуациях имеет место развитие ургентных состояний 
(сердечная недостаточность, гипоальбуми не мия, гипо-
термия и т. д.) [15–17].

Сложность оценки степени тяжести псориатического 
процесса и эффективности лечения в педиатрической 
практике связана с невозможностью использования 
индекса PASI (Psoriasis Area and Severity Index), особен-
но у новорожденных и детей младшего возраста [13]. 
Применение индекса BSA (Body Surface Area) считается 
более оправданным, хотя может не отражать тяжести 
дерматоза, поскольку не учитывает ряд важнейших его 
характеристик (выраженность эритемы, инфильтрации, 
шелушения и зуда) [13].

КОМОРБИДНЫЕ СОСТОЯНИЯ 
В настоящее время у детей роль коморбидных состо-

яний при псориазе нельзя считать хорошо изученной. 
Более того, детские дерматологи, как правило, не склон-
ны рассматривать ряд важнейших заболеваний, патоге-
нетически связанных с псориазом, как проявления еди-
ного патологического процесса с системным иммунным 
воспалением в своей основе [13].

Вместе с тем к числу состояний, коморбидных псо-
риазу, в настоящее время принято относить метаболи-
ческий синдром, кардиоваскулярную патологию, дис-
липидемию, увеличение индекса массы тела, сахарный 
диабет 2-го типа, психотические расстройства различ-
ного происхождения [13]; у детей, страдающих псориа-
зом, отмечают увеличение доли коморбидных состояний, 
в частности метаболического синдрома [13]. Кроме того, 
доказана взаимосвязь между заболеваниями метабо-
лического генеза и рефрактерными к терапии проявле-
ниями псориаза (эритродермия, поражение ногтевого 
аппарата, развитие пустулезного псориаза) [13].

Согласно данным D. Boccardi и соавт., при проведе-
нии исследований в популяции детей с псориазом была 
установлена связь псориатического процесса и ранее 
существовавшего ожирения различной степени тяжести 
или пониженной массы тела, в отличие от группы детей, 
не страдавших этим заболеванием [18]. Наиболее ярко 
эта связь была выражена у мальчиков в возрастной 
группе до 10 лет. L. Becker и соавт. опубликовали 
данные о группе из 27 пациентов детского возраста, 
в которой у 25 человек отмечалось наличие избыточной 
массы тела, предшествовавшее появлению патологиче-
ского процесса на коже и сопутствовавшее последнему 
на протяжении всего периода наблюдения [19]. Кроме 
того, у 50% пациентов имело место ожирение в семей-
ном анамнезе [19]. Также у наблюдавшихся лиц конста-
тировали раннюю манифестацию псориаза и прямую 
зависимость между увеличением показателя индекса 
массы тела и площадью поражения кожного покрова. 
Результаты вышеизложенных исследований могут быть 
объяснены данными о том, что жировая ткань выполня-
ет активную метаболическую функцию. Она обеспечи-
вает синтез провоспалительных цитокинов (интерлей-
кинов 1, 6, фактора некроза опухоли � и др.), а также 
противовоспалительного цитокина адипонектина [13]. 
При развитии ожирения интенсивность экспрессии всей 
совокупности провоспалительных цитокинов повышает-
ся, в свою очередь, функция адипонектина подавляется, 
что играет важную роль в развитии системного воспали-
тельного процесса при псориазе у детей [7].
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В настоящее время вопрос о наличии ассоциации 
между псориазом и кардиоваскулярной патологией 
в детском возрасте изучен недостаточно. Обсуждается 
связь псориатического процесса и возможных факто-
ров риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
среди которых — увеличение индекса массы тела, изме-
нения в составе липидного спектра и другие компоненты 
метаболического синдрома [13]. В литературе приведе-
ны данные исследований, результаты которых позво-
лили определить факторы, указывающие на наличие 
системного иммунного воспаления в детском возрасте: 
ожирение, повышение уровня артериального давления, 
гиперлипидемия, сахарный диабет и пороки сердца 
[7, 13, 20]. Более того, обсуждается новый термин «псо-
риатический марш», который по аналогии с таковым при 
атопическим дерматите включает в себя вышеупомя-
нутые коморбидные состояния [21]. Основой для фор-
мирования «псориатического марша» может выступать 
хронический системный воспалительный процесс при 
псориазе, последствиями которого являются резистент-
ность к инсулину, повреждение эндотелиальных клеток 
и реализация атерогенной предрасположенности [21].

Нарушения липидного спектра в формате гипертригли-
церидемии и гиперхолестеринемии имеют высокую рас-
пространенность в педиатрической популяции, страдаю-
щей псориазом. По данным L. Kwa и соавт., в когорте детей 
с псориазом частота развития дислипидемии в 2 раза 
больше, чем среди детей, не имеющих данного дерматоза 
[20]. Также, согласно исследованиям A.S. Paller и соавт., 
изменения показателей липидного обмена у пациентов 
с псориазом сопряжены с увеличением индекса массы 
тела [22]. W.L. Tom и соавт. установили, что у пациен-
тов, страдающих псориазом, в отличие от здоровых лиц, 
наблюдаются изменения ряда показателей липидного 
спектра (аполипопротеин В, липопротеины высокой плот-
ности, общий холестерин, триглицериды) [23].

Резистентность к инсулину у детей с псориазом также 
относят к числу коморбидных состояний при данном дер-
матозе [13]. Формирование псориатического процесса 
в педиатрической популяции может ассоциироваться 
с сахарным диабетом 1-го и 2-го типа [13]. L. Di Costanzo 
и соавт. показали, что заболеваемость псориазом 
в группе детей с сахарным диабетом 1-го типа выше, 
чем у детей без данной патологии [24]. По данным дру-
гих авторов, в группе пациентов с псориазом отмеча-
лось статистически значимое повышение концентрации 
глюкозы натощак по сравнению с контрольной груп-
пой [26]. Среди факторов риска развития данной пато-
логии выступают гестационный диабет, положительный 
семейный анамнез по инсулинорезистентности, дисли-
пидемии, этническая предрасположенность и повыше-
ние уровня артериального давления [13].

Одним из актуальных коморбидных состояний у детей 
с псориазом в настоящее время считают изменения в сфе-
ре ментального здоровья [25]. Появление высыпаний 
на коже, сопровождающихся субъективными симп томами 
(зуд, чувство стягивания кожи в очагах), оказывает зна-
чительное влияние на повседневную жизнь пациента 
и его социальную активность, что может стать основой 
для формирования психотических расстройств различно-
го происхождения, в частности тревожности, депрессии 
и суици дальных мыслей [25–28]. Kimball и соавт. устано-
вили, что 60% пациентов с псориазом страдают различ-
ными психическими нарушениями, как правило, протека-
ющими субклинически [28]. По данным K. Zappel и соавт., 
в 30% случаев дебют нарушений в психической сфере 
наблюдается в школьном возрасте, что обусловлено уси-

лением гормонального фона и негативным отношением 
со стороны сверстников [29]. Весьма логично, что при 
псориазе, сопровождающемся выраженной клинической 
картиной на коже, яркими субъективными ощущениями, 
пациенты детского возраста испытывают чувство стиг-
матизации, тревожность, депрессию. Кроме того, анало-
гичным изменениям подвержены и люди из ближайшего 
окружения больного псориазом ребенка [30].

АСПЕКТЫ, СВЯЗАННЫЕ С КАЧЕСТВОМ ЖИЗНИ 
ПАЦИЕНТОВ 
Наиболее обсуждаемым у детей с псориазом является 

вопрос качества их жизни [30]. Сложности оценки дан-
ного аспекта заболевания связаны с невозмож ностью 
применения стандартных опросников качества жизни 
в детском возрасте. В настоящее время стратегия оцен-
ки этого показателя строится на тестировании не только 
самого ребенка с псориазом, но и его непосредственного 
окружения (родителей либо попе чителей) [13, 30].

Известно, что качество жизни ребенка со среднетя-
желым и тяжелым псориазом сопоставимо с аналогич-
ными показателями у педиатрических пациентов с артри-
том, сахарным диабетом и бронхиальной астмой [31, 32].

В исследованиях, проведенных M.M. Tollefson и соавт. 
[30], установлено, что у 60% пациентов родители имели 
высокую приверженность к лечению, 50% родителей испы-
тывали разочарование, у 20% исследуемых имело место 
чувство подавленности и тревожности. Кроме того, респон-
денты отмечали негативное влияние ухода за ребенком 
(введение лекарств, посещение лечебного учреждения 
и т. д.) на частную жизнь и личные потребности: карьеру, 
общественную деятельность, личный уход и др. [30].

Вышеизложенные факты диктуют необходимость 
оказания квалифицированной психологической помо-
щи не только ребенку, страдающему псориазом, но и его 
ближайшему окружению. Осуществляя лечение детей, 
больных псориазом, специалисты должны оказывать 
моральную поддержку их родственникам или опекунам, 
детально обсуждать различные аспекты жизни, прово-
димого лечения и ухода. Эти мероприятия будут способ-
ствовать повышению качества жизни не только детей 
с псориазом, но и их родителей или попечителей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В последние годы псориаз постепенно становится 

одной из актуальных проблем детской дерматологии. 
Данный факт обусловлен увеличением доли педиатри-
ческой популяции в когорте пациентов с псориазом, 
ранней манифестацией тяжелых форм болезни, свое-
образием клинических особенностей течения патоло-
гического процесса и большим разнообразием тригге-
ров. Кроме того, важную роль играют широкий спектр 
возможных коморбидных состояний, необходимость 
проведения тщательной дифференциальной диагности-
ки с прочей дерматологической патологией и необхо-
димость оценки влияния псориатического процесса 
на качество жизни по результатам, полученным не толь-
ко от самого пациента, но и от его окружения.

Все эти аспекты обусловливают необходимость пер-
сонализированного подхода к формированию стратегии 
лечения и тактики ведения детей с псориазом.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ 
Не указан.

FINANCING SOURCE 
Not specified.
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Клинические особенности кожной формы 
острой реакции «трансплантат против 
хозяина» при аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток 
у детей с онкогематологическими 
заболеваниями

Обмен опытом
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Реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ) — частое осложнение, возникает у половины больных после аллоген-
ной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), является одной из основных причин смертности паци-
ентов, не связанной с рецидивом основного заболевания. Поражение кожи в симптомокомплексе острой РТПХ раз-
вивается в течение первых 100 дней после ТГСК, представляет собой сложную диагностическую и терапевтическую 
проблему. Выраженный иммуносупрессивный статус детей в раннем посттрансплантационном периоде усиливает 
и видоизменяет течение дерматозов, инфекционных поражений, проявлений медикаментозной токсичности, приводя 
к запуску иммуноаллергических процессов с возможностью трансформации в генерализованные жизнеугрожающие 
поражения кожи и слизистых оболочек. В то же время токсические, аллергические, инфекционные поражения кожи 
могут присутствовать в клинической картине одномоментно или развиваться последовательно. В связи с относитель-
но небольшой частотой проводимых ТГСК у детей с онкологическими заболеваниями описание клинической картины 
поражений кожи при острой РТПХ представляет несомненный интерес и научно-практическую значимость. В статье 
обобщены данные об этиологии, патогенезе, клинических формах, методах диагностики и лечения кожных осложне-
ний раннего посттрансплантационного периода при ТГСК.
Ключевые слова: кожа, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, реакция «трансплантат против хозяи-
на», токсический эпидермальный некролиз, дети
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

(ТГСК) — метод лечения ряда тяжелых гематологичес-
ких, онкологических иммунодефицитов и иных заболе-
ваний. Успехи в ведении пациентов в посттрансплан-
тационном периоде привели к тому, что выживаемость 
таких больных возросла [1]. Вместе с тем увеличилось 
и число пациентов с широким спектром осложнений, 
включая острую и хроническую реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ) — главную причину летальнос-
ти пациентов после ТГСК, не связанную с рецидивом 
основного заболевания.

Многие осложнения ТГСК характеризуются пораже-
нием кожного покрова и слизистых оболочек, зачастую 
демонстрируя сходные клинические проявления. Это 

обстоятельство обусловливает сложность проведения 
дифференциальной диагностики, несмотря на существу-
ющие критерии [2, 3]. Различные терапевтические под-
ходы в лечении дерматологических проявлений в соста-
ве симптомокомплекса РТПХ, а также при вирусных 
экзантемах, бактериальной и микотической инфекциях 
кожи, лекарственной сыпи — проявлении дерматотроп-
ной токсичности (ладонно-подошвенная эритродизесте-
зия) и лекарственно-индуцированных аллергических 
и аутоиммунных реакциях (многоформная экссуда-
тивная эритема, синдром Стивенса–Джонсона (ССД), 
токсический эпидермальный некролиз (ТЭН)) диктуют 
клиницистам необходимость своевременной постанов-
ки диагноза [4]. При этом поражения кожи при ТГСК 
в большинстве случаев представлены сочетанным тече-
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нием различных процессов, в частности, лекарствен-
ные экзантемы часто осложняются присоединением 
вторичной бактериальной или микотической инфекции, 
а дерматологические проявления иммунного генеза при 
РТПХ нередко сопровождаются вирусным инфицирова-
нием, что еще больше осложняет диагностический поиск 
и выбор терапевтической тактики [5].

Согласно данным Европейского общества по транс-
плантации костного мозга (EBMT — European Society of 
Blood and Marrow Transplantation), практически у каждого 
пациента после ТГСК на одном из этапов лечения разви-
ваются осложнения, затрагивающие кожу и ее придатки 
(табл. 1) [6].

ОСТРАЯ РТПХ 
Серьезным осложнением посттрансплантационного 

периода является РТПХ — иммунологически опосредо-
ванный симптомокомплекс нарушений функций органов 
и систем. В настоящее время различают четыре катего-
рии РТПХ [7]:
1)  классическая острая РТПХ (пятнисто-папулезная 

сыпь, тошнота, рвота, анорексия, профузная диарея, 
илеус, холестатический гепатит), развившаяся у реци-
пиента в течение 100 дней с момента проведения 
аллогенной трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток. Часто острая реакция развивается уже 
через 2–3 нед после ТГСК;
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Группа осложнений Повреждающий фактор Проявления

Медикаментозная 
токсичность и лекарственная 
аллергия

Медикаментозная токсичность чаще всего 
обусловлена режимом кондиционирования, 
аллергия — антибиотиками и/или другими 
лекарственными средствами

Проявления могут широко варьировать — 
от локализованной эритемы до ТЭН и ССД; 
могут быть неспецифичны

РТПХ
Иммунные факторы развития острой 
и хронической РТПХ

При острой кожной РТПХ поражаются главным 
образом эпидермис и слизистая оболочка полости 
рта. Хроническая РТПХ может поражать все слои 
кожи, включая эпидермис, дерму и подкожную 
клетчатку, придатки кожи — волосы, ногти

Инфекционные 
поражения кожи

Вирусное поражение (ЦМВ, HHV6, Varicella 
zoster), грибковое (дерматофиты, реже —
Aspergillus или Mucor), бактериальное

Высыпания полиморфные, могут быть 
неспецифическими

Онкологические 
заболевания кожи

Рак кожи (базально-клеточный, 
плоскоклеточный и меланома) и рецидив 
основного злокачественного заболевания

Гистологическая картина, характерная 
для онкологического заболевания

Таблица 1. Дифференциальная диагностика поражений кожи при трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(адаптировано из [6])
Table 1. Differential diagnostics of skin lessions after hematopoietic stem cells transplantation (adapted from [6])

Примечание. РТПХ — реакция «трансплантат против хозяина», ТЭН — токсический эпидермальный некролиз, ССД — синдром 
Стивенса–Джонсона.  
Note. РТПХ — graft-versus-host disease, ТЭН — toxic epidermal necrolysis, ССД — Stevens–Johnson syndrome.
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2)  персистирующая, возобновляющаяся или поздняя 
острая РТПХ — признаки классической острой РТПХ 
без отличительных симптомов хронической в течение 
100 дней и более после трансплантации (часто наблю-
дается при отмене иммуносупрессивной терапии);

3)  «синдром перекреста» острой и хронической РТПХ 
(одновременное проявление симптомов хронической 
и острой РТПХ) — может возникнуть на фоне снижения 
доз глюкокортикостероидов (ГКС). «Синдром перекре-
ста» относится к категории хронической РТПХ и являет-
ся прогностически наиболее неблагоприятным [8];

4)  хроническая РТПХ.
Существуют сообщения о так называемой сверхострой 

форме РТПХ — редкой, еще более ранней и прогностиче-
ски неблагоприятной разновидности острой реакции 
тяжелого течения, которая развивается в первые 2 нед 
после ТГСК [8]. При сверхострой форме кожный покров 
вовлекается в процесс в два раза чаще по сравнению 
с классической острой реакцией. Высыпания при этом, 
как правило, носят распространенный или генерализо-
ванный характер, что соответствует III–IV степени РТПХ, 
плохо поддаются терапии и угрожают жизни пациента [9].

Частота выраженной острой формы РТПХ составляет 
25–40%. К факторам риска развития острой реакции 
относят проведение ТГСК от неродственного донора, род-
ственного донора, частично совместимого по главному 
комплексу гистосовместимости, трансплантат, не подверг-
шийся специфической деплеции (сохранивший иммуно-
компетентные клетки), пожилой возраст донора или реци-
пиента, женский пол донора для мужчины-реципиента.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ОСТРОЙ РТПХ 
Ключевым фактором патофизиологии острой РТПХ 

является активация Т-клеток донора, которые мигри-
руют в лимфоидную ткань организма реципиента сра-
зу же после трансплантации. Триггером развития острой 
РТПХ является повреждающее действие на ткани химио- 
и лучевой терапии, которые используются в кондицио-
нировании, с дальнейшим возможным присоединением 
инфекционных осложнений. Следствием повреждения 
тканей реципиента является образование экзогенных 
(липополисахариды) и эндогенных (IL 1, TNF �, IL 6 и IFN �) 
факторов и лигандов для Toll-подобных рецепторов, 

активация которых приводит к развитию врожденного 
иммунного ответа [10]. Провоспалительные цитокины, 
образовавшиеся в ответ на повреждение тканей реци-
пиента, способствуют активации Т-клеток посредством 
их взаимодействия через рецепторы главного комплекса 
гистосовместимости с антигенпрезентирующими клет-
ками. Это приводит к экспансии и дифференцировке 
Т-клеток в различные подтипы, которые мигрируют через 
кровеносные сосуды к органам-мишеням, где вызыва-
ют повреждение тканей и вовлечение других клеток, 
участвующих в воспалении, через пути высвобождения 
перфорина и цитокинов [3].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА ОСТРОЙ РТПХ 
Классическая триада симптомов острой формы РТПХ 

предполагает поражение трех основных органов-мише-
ней: кожного покрова — высыпания различной сте-
пени интенсивности (I–IV), печени — повышенная 
концентрация билирубина (токсический гепатит), желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) — диарея. В зависимости 
от вовлеченной в процесс площади поверхности тела, 
морфологических элементов сыпи, биохимических пока-
зателей, признаков диспепсии и выраженности диареи 
определяется стадия острой РТПХ (табл. 2) [11].

В соответствии со стадиями поражения органов 
и систем проводится общая клиническая оценка (на осно-
вании наиболее тяжело пораженного органа-мишени):
• степень 0 — нет 1–4-й стадии поражения какого-либо 

органа;
• степень I — высыпания на коже 1–2-й стадии, без 

поражения печени, с поражением верхнего или ниж-
него отдела ЖКТ;

• степень II — высыпания 3-й стадии, и/или 1-я ста-
дия поражения печени, и/или 1-я стадия поражения 
верхнего отдела ЖКТ, и/или 1-я стадия поражения 
нижнего отдела ЖКТ;

• степень III — 2–3-я стадия поражения печени, и/или 
2–3-я стадия поражения нижнего отдела ЖКТ с высы-
паниями 0–3-й стадии, и/или 0–1-я стадия пораже-
ния верхнего отдела ЖКТ;

• степень IV — поражение кожи, печени или нижнего 
отдела ЖКТ 4-й стадии с поражением верхнего отдела 
ЖКТ 0–1-й стадии.

Стадия
Кожный 

покров

Функция 

печени 

(билирубин)

Верхний 

отдел ЖКТ

Нижний отдел ЖКТ 

(стул, объем, раз/сут)

0 Высыпания отсутствуют < 2 мг/дл
Нет или перемежаю-
щаяся тошнота, 
рвота или анорексия

Взрослый: < 500 мл/день или < 3 эпизодов/день
Ребенок: < 10 мл/кг/день или < 4 эпизодов/день

1
Пятнисто-папулезные 
высыпания < 25% BSA

2–3 мг/дл
Постоянная тошнота, 
рвота или анорексия

Взрослый: 500–999 мл/день или 3–4 эпизода/день
Ребенок: 10–19,9 мл/кг/день или 4–6 эпизодов/день

2
Пятнисто-папулезные 
высыпания 25–50% BSA

3,1–6 мг/дл –
Взрослый: 1000–1500 мл/сут или 5–7 эпизодов/сут
Ребенок: 20–30 мл/кг/день или 7–10 эпизодов/день

3
Пятнисто-папулезные 
высыпания > 50% BSA

6,1–15 мг/дл –
Взрослый: > 1500 мл/день или > 7 эпизодов/день
Ребенок: > 30 мл/кг/день или > 10 эпизодов/день

4

Генерализованная 
эритродермия 
(> 50% BSA) с формиро-
ванием пузырей 
и десква мацией > 5% BSA

> 15 мг/дл –
Сильная боль в животе с кишечной непроходимостью 
или без нее или присутствие крови в стуле 
(независимо от объема стула)

Таблица 2. Стадирование острой реакции «трансплантат против хозяина» (адаптировано из [11])
Table 2. Acute Graft-versus-Host Disease staging (adapted from [11])

Примечание. BSA (body surface area) — площадь поверхности тела.  
Note. BSA — body surface area.
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Поражения кожи при острой форме РТПХ чаще все-
го манифестируют с зуда или чувства жжения в обла-
сти ладонных поверхностей кистей и/или подошвенных 
поверхностей стоп, ретроаурикулярно. В области дан-
ных локализаций клинически отмечается выраженная 
эритема с возможным формированием микровезикул, 
субъективно пациенты предъявляют жалобы на усилен-
ное чувство тепла/жара, ощущение напряженности кожи 
(рис. 1). Вскоре появляется пятнисто-папулезная (корепо-
добная) сыпь, преимущественно на коже лица, шеи, раз-
гибательных поверхностей конечностей, туловища в под-
мышечных областях (рис. 2). Возможно развитие эритемы 
и отечности в зоне ногтевых валиков, прогностически 
неблагоприятных эритемы конъюнктив, энантем и эро-
зий слизистых оболочек [12]. У некоторых пациентов 
зуд при наличии высыпаний может отсутствовать [9]. 

Описаны случаи нетипичных кожных проявлений, имити-
рующих болезнь Девержи (pityriasis rubra pilaris), приоб-
ретенный ихтиоз, вульгарный псориаз [13–15].

Как следует из табл. 2, при тяжелом течении кожной 
формы острой РТПХ пятнисто-папулезная сыпь может 
прогрессировать в угрожающие жизни генерализован-
ную эритродермию и состояние, клинически сходное 
с ССД и ТЭН (рис. 3, 4) [11]. Опасность при острой кожной 
РТПХ IV степени представляют возможное присоедине-
ние вирусной и бактериальной инфекции, нарушение тер-
морегуляции, гипопротеинемия и водно-электролитный 
дисбаланс. Даже в случае успешного купирования острой 
реакции «трансплантат против хозяина» при снижении 
иммуносупрессивной терапии всегда существует вероят-
ность ее повторного развития или появления отдельных 
элементов характерной клинической картины. Примером 

Рис. 1. Пациентка М., 5 лет. Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз, PTPN11 (февраль 2018 г.). Состояние после полихимиотерапии. 
Клинико-гематологическая ремиссия I (от 20.03.18). Состояние после гапло-ТГСК (от марта 2019 г.). Клинико-гематологическая 
ремиссия II
Fig. 1. Patient M., 5 years old. Juvenile myelomonocytic leukemia, PTPN11 (February 2018). Condition after multiagent chemotherapy. 
Clinical and hematologic remission I (20.03.18). Condition after haplo-HSCT (March 2019). Clinical and hematologic remission II

Рис. 2. Пациентка Ю., 14 лет. Острый миелоидный лейкоз, М1-вариант, t(6;11), MLL-AF6. Нейролейкоз. Высокий риск. Состояние после 
полихимиотерапии. Первично-рефрактерное течение. Состояние после аллогенной (гаплоидентичной) трансплантации костного мозга 
(10.10.2019). Изолированный костномозговой рецидив. Клинико-гематологическая ремиссия II
Fig. 2. Patient Yu., 14 years old. Acute myeloid leukemia, М1-variant, t(6;11), MLL-AF6. Neuroleukemia. High risk. Condition after multiagent 
chemotherapy. Primary refractory course. Condition after allogeneic (haploidentical) bone-marrow transplantation (10.10.2019). Isolated 
marrow relapse. Clinical and hematologic remission II

Примечание. Изображения А, Б, В — день +41-й после ТГСК. Эритема, жжение в области ладонных и подошвенных поверхностей 
кистей и стоп, ретроаурикулярно (острая РТПХ). Поражения кожи указанных локализаций отмечались у пациента одновременно.
Источник: из архива НИИ ДОИГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.  
Note. Images А, Б, В — day +41 after HSCT. Erythema, itching at palmar and plantar surfaces of hands and feet, retroauricular (acute GvHD). 
Reported skin lesions were revealed simultaneously.
Source: from archives of N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology.

Примечание. Изображения А, Б, В — день +79-й после алло-ТГСК. Пятнисто-папулезная сыпь на коже лица, ладоней, туловища 
(тенденция к распространению) (острая РТПХ). Изображение Г — день +114-й после алло-ТГСК. Положительная динамика на фоне 
лечения. Снижение распространения пятнисто-папулезных высыпаний на коже лица (острая РТПХ).
Источник: из архива НИИ ДОИГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.  
Note. Images А, Б, В — day +79 after allo-HSCT. Maculopapular rash on facial, hands, body skin (invasive) (acute GvHD). 
Image Г — day +114 after allo-HSCT. Positive changes on treatment. Improvement of maculopapular rash on facial skin (acute GvHD).
Source: from archives of N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology.
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этого феномена могут служить персистирующая, возоб-
новляющаяся или поздняя острая РТПХ, а также «синдром 
перекреста» (рис. 5).

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 
Клиническая картина и гистологические призна-

ки кожной формы острой РТПХ весьма схожи с тако-
выми при других поражениях кожи, что чрезвычайно 
затрудняет проведение дифференциальной диагностики, 
а в ряде случаев делает ее невозможной. В первую оче-

редь следует исключать вирусные экзантемы, вызванные 
цитомегаловирусом и герпетической группой вирусов, 
а также лекарственные сыпи как проявление аллерги-
ческих и токсических эффектов препаратов, применяе-
мых в режимах кондиционирования и сопроводительной 
терапии в посттрансплантационном периоде.

Наиболее часто инфекционные поражения кожи 
после ТГСК связаны с вирусными инфекциями. Лихорадка 
и сыпь нередко встречаются у пациентов с виремией 
HHV6 (human betaherpesvirus 6 — вирус герпеса челове-

Рис. 4. Пациентка Р., 17 лет. Острый лимфобластный лейкоз, пре-пре-В-иммуновариант. ЦНС-статус 1. Высокий риск 
(январь 2015 г.). Состояние после полихимиотерапии. Ремиссия I. Поздний комбинированный рецидив (поражение костного мозга 
и правой большеберцовой кости) от 29.02.2019. Состояние после противорецидивной полихимиотерапии, лучевой терапии на очаг 
поражения правой большеберцовой кости. Ремиссия II. Состояние после аллогенной ТГСК от гаплоидентичного донора (мать) 
от 12.09.2019. Отторжение трансплантата (18.11.2019)
Fig. 4. Patient R., 17 years old. Acute lymphoblastic leukaemia, pre-pre-B immunologic variant. CNS-status 1. High risk (January 2015). 
Condition after multiagent chemotherapy. Remission I. Late combined relapse (lesion of bone marrow and right tibia), 29.02.2019. 
Condition after anti-relapsing multiagent chemotherapy, radiation therapy on the lesion focus in right tibia. Remission II. 
Condition after allogeneic HSCT from haploidentical donor (mother), 12.09.2019. Graft rejection (18.11.2019)

Примечание. Изображения А, Б — день +43-й (октябрь 2019 г.) после ТГСК. Состояние, клинически сходное с ТЭН 
(симптом Никольского положительный), — 4-я стадия, IV степень (острая РТПХ).
Источник: из архива НИИ ДОИГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.  
Note. Images А, Б — day + 43 (October 2019) after HSCT. Condition clinically similar to TEN (positive Nikolsky's sign), — 4th degree, 
IV stage (acute GvHD).
Source: from archives of N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology.

А Б

Рис. 3. Пациентка М., 14 лет. Острый лимфобластный лейкоз, пре-Т-иммунологический вариант, MLL-AF6. ЦНС-статус 3. Высокий риск. 
Первично-рефрактерное течение. Состояние после полихимотерапии, алло-ТГСК от гаплоидентичного донора (сестры) от 18.09.2019. 
Отторжение трансплантата 01.11.2019
Fig. 3. Patient M., 14 years old. Acute lymphoblastic leukaemia, pre-Т immunologic variant, MLL-AF6. CNS-status 3. High risk. 
Primary refractory course. Condition after multiagent chemotherapy, allo-HSCT from haploidentical donor (sister), 18.09.2019. 
Graft rejection 01.11.2019

Примечание. Изображение А — день +33-й (октябрь 2019 г.) после ТГСК. Пятнисто-папулезная сыпь на коже лица, туловища, 
конечностей (острая РТПХ). Изображения Б, В, Г — день +60-й после ТГСК. Появление мишеневидных элементов на коже 
конечностей, развитие клинической картины многоформной экссудативной эритемы с поражением слизистых оболочек 
с последующим развитием состояния, клинически сходного с ССД, — 4-я стадия, IV степень (острая РТПХ).
Источник: из архива НИИ ДОИГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.  
Note. А — day +33 (October 2019) after HSCT. Maculopapular rash on facial, body, limbs skin (acute GvHD). Images Б, В, Г — day +60 
after HSCT. Appearance of target lesions on limbs skin, development of clinical picture of multiform exudative erythema with mucous 
membrane involvement and further development of condition clinically similar to SJS — 4th degree, IV stage (acute GvHD).
Source: from archives of N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology.
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ка 6-го типа). Осложнения, связанные с HHV6, возникают 
как на ранних, так и на поздних сроках посттрансплан-
тационного периода. Опоясывающий лишай (varicella 
zoster) чаще всего наблюдается через 6 мес после ТГСК 
и в основном после отмены профилактического при-
ема ацикловира. Другие инфекционные поражения 
кожи включают микотические инфекции (дерматофиты 
видов Aspergillus или Mucor) и бактериальные инфекции. 
После верификации возбудителя в основном проводится 
системная этиотропная терапия [4, 16].

К лекарственно-индуцированным токсическим пора-
жениям кожи при ТГСК относятся экзантемы, ассоции-
рованные с химиотерапией предтрансплантационного 
режима кондиционирования, в ряде случаев приводя-
щего к дискератозу, формированию пузырей, стоматиту 
и мукозиту, поражению ладоней и подошв, аналогичным 
таковым при острой РТПХ [17–19]. При этом следует 
учесть, что собственно химиотерапевтические препара-
ты, входящие в режимы кондиционирования перед ТГСК, 

могут вызывать аллергические кожные реакции, а сопут-
ствующая химиоиндуцированная иммуносупрессия и ней-
тропения — инфекционные осложнения.

Существуют несколько предположений относитель-
но патофизиологии феномена токсического поражения 
кожи, однако основным механизмом развития призна-
но токсическое повреждение клеток протоков эккрино-
вых (потовых) желез и эпидермиса. Экскреция химио-
терапевтических агентов через эккриновые железы 
и повышение их концентрации в поте подробно изучены 
на примере тиотепы [20]. Характерные места локализа-
ции токсических поражений, ассоциированных с химио-
терапией (ладонно-подошвенная эритродизестезия), 
могут быть частично объяснены высокой плотностью 
эккриновых желез на ладонях, подошвах, в естественных 
складках кожи [17]. К химиотерапевтическим агентам, 
наиболее часто вызывающим токсические поражения 
кожи, относят цитарабин, метотрексат, бусульфан, кар-
мустин, ломустин, цисплатин, карбоплатин, клофара-

Рис. 5. Пациентка Л., 17 лет. Острый миелоидный лейкоз, М5-вариант с эозинофилией, inv 16, ЦНС-статус 1. Состояние после 
полихимиотерапии. Ремиссия I. Ранний изолированный костномозговой рецидив I. Состояние после 2 курсов противорецидивной 
полихимиотерапии. Ремиссия II. Состояние после аллогенной ТГСК от совместимого неродственного донора от 20.03.19
Fig. 5. Patient L., 17 years old. Acute myeloid leukemia, М5-variant with eosinophilia, inv 16, CNS-status 1. Condition after multiagent 
chemotherapy. Remission I. Early isolated marrow relapse I. Condition after 2 courses of anti-relapsing multiagent chemotherapy. 
Remission II. Condition after allogeneic HSCT from matched unrelated donor, 20.03.19

Примечание. Изображения А, Б, В — день +216-й после алло-ТГСК. Эритематозно-сквамозные высыпания на коже лица, туловища. 
Поражение кожи нижних конечностей характеризуется гиперкератозом, крупнопластинчатым шелушением, имитирующим ихтиоз 
(хрРТПХ). Изображения Г, Д, Е, Ж — день +261-й после алло-ТГСК. Проявления «синдрома перекреста». Генерализованная эритродермия 
(> 50% BSA) — соответствует клинической картине острой РТПХ (4-я стадия, IV степень). На коже спины визуализируются стероидные 
стрии. Изображение З — день +274-й после алло-ТГСК. Десквамация на коже ладоней — остаточные кожные проявления после 
очередной «волны» острой РТПХ.
Источник: из архива НИИ ДОИГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.  
Note. Images А, Б, В — fay +216 after allo-HSCT. Erythematous-squamous rash on facial and body skin. Lower limbs skin lesion 
characterized by hyperkeratosis, macrolaminar desquamation (similar to ichthyosis) (chronic GvHD). Images Г, Д, Е, Ж — day +261 
after allo-HSCT. Development of intersection syndrome. Generalized erythroderma (> 50% BSA) is similar to clinical picture 
of acute GvHD (4th degree, IV stage). Steroid striae on the back skin. Image З — day +274 after allo-HSCT. Desquamation on the hands 
skin — residual skin manifestations after regular episode of acute GvHD.
Source: from archives of N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology.
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бин, циклофосфамид, ифосфамид, этопозид, препараты 
гидроксимочевины, мелфалан, 6-меркаптопурин, има-
тиниб мезилат, тиотепу. Безусловно, это лишь часть дер-
матотоксичных химиотерапевтических средств, полный 
перечень которых значительно шире.

Клинические характеристики токсических поражений, 
ассоциированных с химиотерапией, следующие [17]:
• эритематозные пятна или отечность в области верх-

них и нижних конечностей, в естественных складках 
кожи, реже — в области разгибательных поверхно-
стей локтевых и коленных суставов, ушных раковин; 
обычно появляются через 2 дня – 3 нед после введе-
ния химиотерапевтического агента;

• боль в области поражения кожи, жжение, парестезии, 
зуд и/или повышенная чувствительность;

• гиперпигментация кожи, петехии (при тромбоцитопе-
нии) и/или образование стерильных булл (с исходом 
в эрозии) в местах выраженных высыпаний;

• десквамация эпидермиса и спонтанное разрешение 
без специальной терапии;

• возможны проявления в виде единичных папул, бляшек.
Терапевтические вмешательства при лекарственно-

индуцированных токсических поражениях, ассоцииро-
ванных с химиотерапией, остаются неспецифическими 
и в первую очередь симптоматическими. К ним относят-
ся компрессы с диметилсульфоксидом, местные анти-
септические средства, анестетики, эмоленты (на основе 
декспантенола), топические кортикостероиды, а также 
этиотропные антимикробные препараты [21].

Токсические поражения кожи, ассоциированные 
с химиотерапией, исходно имеют неаллергическую 
и неин  фекционную природу, когда в очаги поврежде-
ния привлекаются провоспалительные цитокины, осо-
бенно при вторичном инфицировании [17]. Кроме того, 
несмотря на неиммунную природу данного осложнения, 
повреждение тканей может играть немаловажную роль 
в запуске иммунных процессов после ТГСК.

Еще одна группа лекарственных препаратов, облада-
ющая ожидаемыми нежелательными явлениями со сто-
роны кожи и слизистых оболочек, — иммуносупрессоры 
и цитостатики, применяемые в посттрансплантационном 
периоде. Лечение симптоматическое (табл. 3) [21].

Сыпь, обусловленная лекарственной аллергией, 
может возникнуть у пациента на любом этапе лечения. 
Наибо лее частыми агентами, вызывающими кожные 
аллергические реакции, являются антибактериальные 
препараты, однако это могут быть и лекарственные сред-
ства других групп. К препаратам, наиболее часто вызыва-
ющим лекарственные экзантемы, относят аллопуринол, 
амоксициллин, амфотерицин, ампициллин, пеницилли-

ны, цефалоспорины, сульфаниламидные антибиотики, 
барбитураты, каптоприл, эналаприл, фенитоин, карбама-
зепин. Клинические проявления лекарственных экзан-
тем могут варьировать от незначительной кореподобной 
сыпи до ССД и ТЭН [22].

Особое место занимает сыпь, развивающаяся у 50% 
реципиентов гемопоэтических стволовых клеток в резуль-
тате репопуляции эпидермиса NK-клетками (natural 
killer — естественными киллерами), Т-лимфоцитами, 
клетками Лангерганса, что клинически и гистологически 
напоминает кожную форму острой РТПХ [18, 23].

При таком многообразии клинически сходных про-
явлений ключом к правильному диагнозу могут быть 
анамнестические данные. Так, локализация высыпаний 
преимущественно на коже лица, ладоней и подошв, а так-
же наличие сопутствующих кожным проявлениям призна-
ков в виде изменений лабораторных показателей функ-
ции печени, возможной гепатомегалии, жалоб пациента 
на тошноту, рвоту, диарею, боль в животе помогают сде-
лать выбор в пользу диагноза острой РТПХ [24]. Анализ 
всего симптомокомплекса поражений с учетом объема 
диареи и показателей печеночных ферментов может 
помочь в постановке диагноза. Однако в случаях, когда 
кожный покров является единственным органом-мише-
нью острой РТПХ, диагноз вызывает особые затруднения.

Наиболее сложны, а в ряде случаев невозможны с диф -
ференциально-диагностических позиций РТПХ 4-я ста-
дия, IV степень, клинически и гистологически соответ-
ствующие ССД или ТЭН (см. рис. 3, 4). В таких случаях 
диагностика и подбор терапии требуют совместных уси-
лий междисциплинарных групп специалистов с участием 
трансплантологов, гематологов, дерматовенерологов, 
аллергологов-иммунологов, морфологов, анестезиологов-
реаниматологов, офтальмологов.

ГИСТОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
Несмотря на рутинное выполнение, значение биопсии 

кожи в диагностике острой РТПХ достаточно низкое. При 
гистологическом исследовании традиционно выделяют 
следующие признаки [25]:
• степень 0 — нет признаков РТПХ;
• степень 1 — вакуольные изменения в базальном слое;
• степень 2 — дискератоз, дермальный лимфоцитар-

ный инфильтрат;
• степень 3 — образование дермо-эпидермальных 

щелей и микровезикул;
• степень 4 — отделения эпидермиса от дермы.

Однако низкая чувствительность и специфичность 
результатов гистологического исследования не всегда 
позволяют достоверно отличить реакцию гиперчувстви-

Лекарственный 

препарат / группа препаратов
Нежелательные явления со стороны кожи и слизистых оболочек

Глюкокортикостероиды
Фолликулит, акне, патологическое распределение жировой ткани, атрофия, стрии, пурпура, 
черный акантоз

Циклоспорин
Гипертрихоз, гиперплазия десен, гиперплазия сальных желез, эпидермальные кисты, 
фолликулит, алопеция

Такролимус Зуд, периферические отеки, экхимозы, алопеция, фоточувствительность, фолликулит

Азатиоприн Кореподобная (пятнисто-папулезная) сыпь, крапивница, реакции гиперчувствительности

Микофенолата мофетил Периферические отеки, акне, тромбофлебит, реакции гиперчувствительности

Сиролимус Акне, периферические отеки и отек лица, афтозный стоматит, гиперплазия десен

Таблица 3. Нежелательные явления, возникающие при применении лекарственных препаратов, используемых 
в посттрансплантационном периоде (адаптировано из [21])
Table 3. Adverse events developed on administration of medications during the post-transplantation period (adapted from [21])
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тельности, развившуюся в ответ на лекарственный пре-
парат, от РТПХ [25].

ЛЕЧЕНИЕ КОЖНОЙ ФОРМЫ ОСТРОЙ РТПХ 
В настоящее время в лечении кожной формы острой 

РТПХ определена лишь терапия первой линии, принципы 
которой следующие [26]:
• решение о начале терапии острой РТПХ основывается 

на клинических признаках;
• системное лечение следует начинать при острой РТПХ 

2-й степени или выше;
• первая линия терапии острой РТПХ — метилпреднизо-

лон в начальной дозе 2 мг/кг в сутки;
• при острой РТПХ 2-й степени с изолированными кож-

ными проявлениями возможно применение более 
низких доз глюкокортикостероидов (1 мг/кг в сутки);

• не рекомендуется снижать дозу преднизолона в тече-
ние первых 7 дней после начала терапии, показано 
постепенное снижение дозы глюкокортикостероидов 
в случае полного ответа до 10% от начальной дозы 
в течение примерно 4 нед;

• в случаях стероид-резистентной РТПХ длительное 
использование глюкокортикостероидов может выз-
вать серьезные осложнения, в связи с чем показано 
проведение терапии второй линии;

• изолированное применение топических глюкокор-
тикостероидов является достаточным для лечения 
острой кожной РТПХ 1-й степени, в случаях прогрес-
сирования проявлений топические стероиды могут 
использоваться в дополнение к системному лечению;

• терапию второй линии при острой РТПХ рекоменду-
ется начать, если возникает стероид-резистентность 
или отменить терапию глюкокортикостероидами 
невозможно.
В настоящее время не существует стандартной тера-

пии второй линии острой РТПХ. Современная практи-
ка заключается в назначении в зависимости от воз-
можностей и опыта сотрудников трансплантационного 
цент ра одного из следующих препаратов: алемтузумаба, 
�1-антитрипсина, базиликсимаба, даклизумаба, инги-
биторов JAK (например, руксулотиниба), микофенолата 
мофетила, метотрексата, пентостатина, АТГ, сиролимуса 
или ведолизумаба, а также клеточной терапии (напри-
мер, мезенхимальных и регуляторных Т-клеток) и экстра-
корпорального фотофереза.

ПЕРСПЕКТИВЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Современные исследования, направленные на изуче-

ние патогенеза РТПХ, преследуют цель не только расшире-
ния фундаментальных представлений о данном сложном 
мультисистемном процессе, но и выделения маркеров, 
определяющих течение РТПХ. Перспективным является 
изучение фактора активации B-клеток (BAFF) и хемокино-
вых рецепторов CXCL10 и CXCL11 в качестве предикторов 
как для острой, так и для хронической РТПХ [27]. Отмечена 
прямая связь плазменных уровней элафина (раствори-
мого белка, продуцируемого кератиноцитами) с тяжестью 
течения кожной РТПХ [28]. Показано, что определение 
концентрации TFNR1, ST2 и REG3a в сыворотке крови 
позволяет спрогнозировать выживаемость при острой 
РТПХ. Использование диагностической панели с тремя 
РНК-маркерами (IRS2, PLEKHF1 и IL1R2) в сочетании 
с клиническими данными (серологический статус донора 
и реципиента по отношению к цитомегаловирусу, интен-
сивность режима кондиционирования) может помочь 
с высокой точностью отличить проявления хронической 
РТПХ от кожных поражений иного генеза [29, 30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Практически у каждого пациента после аллогенной 

ТГСК развиваются осложнения, в большинстве случаев 
затрагивающие кожу и ее придатки. Эти поражения 
могут иметь токсическую, аллергическую, инфекционную, 
иммунную и даже злокачественную природу, выступать 
в качестве изолированного поражения кожи или являть-
ся кожной формой острой РТПХ. Кроме того, поражения 
кожи могут быть сочетанными, что крайне затрудняет 
диагностический поиск и выбор терапевтической так-
тики. При диагностике кожных поражений чаще всего 
наиболее информативной является именно клиниче-
ская картина, а лабораторно-инструментальные методы 
дополняют клинические данные. Кожные поражения при 
аллогенной ТГСК не только значимо нарушают самочув-
ствие и качество жизни реципиентов гемопоэтических 
стволовых клеток, но и могут быть крайне опасными для 
их жизни, как в случае с ССД и ТЭН. В связи с этим свое-
временная дифференциальная диагностика и лечение 
поражений кожи у пациентов в раннем посттрансплан-
тационном периоде после ТГСК являются одной из самых 
актуальных задач врачей-трансплантологов и гематоло-
гов в содружестве с дерматовенерологами.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ 
От родителей пациентов получено письменное добро-

вольное информированное согласие на использование 
медицинских данных (результатов обследования, лече-
ния и наблюдения) в научных целях на момент госпита-
лизации в детском отделении трансплантации костного 
мозга и гемопоэтических стволовых клеток:
• Пациентка М., 5 лет — март 2019 г.
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Гнездная алопеция vs трихотилломания. 

Дифференциальная диагностика 

на основе элементов трихоскопии
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Гнездная алопеция является наиболее часто встречающейся формой потери волос в детском возрасте. Между тем 
схожая с трихотилломанией клиническая картина часто вызывает ошибки в постановке диагноза и тактике лечения. 
В статье даны основные дифференциально-диагностические признаки схожих форм потери волос, подробно описаны 
трихоскопические признаки, характерные для гнездной алопеции и трихотилломании.
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Alopecia Areata vs Trichotillomania. Differential Diagnosis 

According to Trichoscopy
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Alopecia areata is one of the most common forms of hair loss in children. Meantime, its clinical picture is similar to trichotillomania, 
thus, it leads to incorrect diagnosis and management. The article provides major differential diagnosis signs for these related forms of 
alopecia and describes in details trichoscopic features of alopecia areata and trichotillomania.
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Для детского возраста наиболее распространенны-
ми болезнями кожи головы и волос являются себорей-
ный дерматит младенцев, псориаз кожи головы, атопи-
ческий дерматит, трихотилломания, гнездная алопеция 
и микозы волосистой части головы [1]. Следует помнить 
и о большой когорте врожденных и наследственных 
болезней, где поражения волос наряду с другими при-
знаками определяют ядро синдромокомплекса (экто-
дермальная дисплазия, энтеропатический акродер-
матит, наследственные геродермические синдромы 
с преждевременной алопецией и др.). Эти признаки 
с максимальным постоянством встречаются у боль-
шинства пациентов с одной определенной патологией 
и образуют патогномоничное для этой патологии соче-
тание симптомов [1].

Определение возраста манифестации заболеваний 
кожи головы и волос крайне важно, поскольку в неко-
торых случаях возраст пациента способен ограничить 

возможный спектр диагнозов [1, 2]. Себорейный дер-
матит не возникает в возрасте после 3 мес и до под-
росткового периода, поскольку он формируется только 
у младенцев во время гормонального криза новорож-
денных, обусловленного циркулирующими в их крови 
фитоплацентарными гормонами матери, на фоне уси-
ленной функции сальных желез [1, 2]. Далее себорей-
ный дерматит может возобновиться в подростковом 
возрасте [2]. Для этого же возраста свойственны 
кожные проявления пубертатного гормонального кри-
за, дермопатии при юношеском гипоталамическом 
синдроме.

В определенные возрастные периоды у детей про-
являются разные поражения кожи, волос, ногтей, 
связанные с невротическими нарушениями. В период 
психомоторного реагирования, в возрасте 3–10 лет, 
чаще встречаются трихотилломания, онихофагия, 
навязчивые биопсирующие повреждения кожи, арти-
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фициальный хейлит, артифициальные дерматозы в ви де 
ороговевающих лихенифицированных и пигмент-
ных участков на коже голеностопных суставов, вдоль 
позвоночника, на суставах пальцев рук, на коленях, 
локтях, а также другие патомимии и артифициальные 
повреждения [1].

В настоящее время использование дерматоскопа 
значительно облегчило постановку диагноза при мно-
гих болезнях кожи головы и волос. Трихоскопия уве-
ренно занимает лидирующее положение среди диаг-
ностических методов при болезнях волос и становится 
«золотым стандартом», одним из самых необходимых 
практических навыков дерматолога-трихолога. Для этих 
целей можно использовать простой ручной дермато-
скоп (	10) либо комплекс компьютерно-диагностичес-
кой программы «Trichoscience» с периферийным видео-
дерматоскопическим оборудованием «Aramo SG» (Aram 
Huvis Co. LTD, Республика Корея), способный увеличить 
масштаб изображения и снимков поверхности кожи 
в 60 и 200 раз. Также применяется более современное 
оборудование для цифровой дерматоскопии (Canfield, 
Fotofinder), которое позволяет улучшить визуализацию 
трихоскопических признаков и осуществлять их анализ. 
Общим правилом при проведении трихоскопии на воло-
систой части головы является первичный осмотр проб-
лемных зон методом сухой дерматоскопии с последу-
ющим применением иммерсии или поляризации для 
лучшей визуализации отдельных признаков. Владея 
навыками трихоскопии, врач-дерматолог получает ключ 
к постановке диагноза и мониторингу эффективности 
лечения, используя неинвазивные методы. Именно эта 
диагностическая методика позволяет с максимальной 
уверенностью дифференцировать две наиболее слож-
ные для дифференциальной диагностики формы потери 
волос у детей: гнездную алопецию и трихотиллома-
нию. Очаговая потеря волос для ребенка и в большей 
степени для родителей становится стрессом, поэтому 
важно точно установить диагноз и выяснить причины 
облысения.

Гнездная алопеция (ГА) — заболевание с аутоиммун-
ным патогенезом, в основе которого лежат нарушения 

в системе распознавания «свой-чужой» иммунными 
клетками кожи [3]. Мультифакторный дерматоз имеет 
полигенное наследование; порог предрасположенности 
формируют сопутствующие фоновые болезни пациента 
и средовые триггеры [3]. Заболеваемость населения ГА 
составляет 17:100 000 [2]. Большинство пациентов — 
дети и молодые взрослые [2]. Полагают, что ГА — наи-
более частая форма очаговой потери волос у детей 
[2]. Неспецифическое иммунное воспаление форми-
руется при участии NK-килеров, Th1- и Th2-клеток, 
провоспалительных цитокинов только вокруг воло-
сяного фолликула, не затрагивая жизненно важные 
органы и системы. Волосяной фолликул теряет свою 
иммунную привилегию, вследствие чего рост волоса 
прекращается и в поврежденных зонах появляется 
облысение [3].

Обычно картина ГА легко узнаваема: облысение 
представлено в виде четких ограниченных очагов, пре-
имущественно округлой формы, число очагов — один 
и более, локализация — в любой области кожи голо-
вы [2, 3]. Иногда алопеция приобретает своеобразную 
локализацию, охватывая волосистую часть головы над 
ушами и в зоне затылка в виде полоски, формируя так 
называемый офиазис (рис. 1); могут выпасть все воло-
сы на голове и/или волосы в области ресниц, бровей, 
на туловище.

Несмотря на разнообразие клинических фенотипов 
заболевания, речь всегда идет о ГА. Во время обост-
рений, формирования новых эпизодов болезни очаги 
могут трансформироваться друг в друга [4]. Болезнь 
имеет три стадии развития: активную, во время кото-
рой очаги облысения расширяются либо появляются 
новые в ранее не затронутых областях, стационар-
ную — стабильные размеры очагов, границы облысения 
не расширяются, и стадию восстановления (реконвалес-
ценции), когда в очагах наблюдается спонтанное или 
медикаментозно-индуцированное возобновление роста 
волос [1]. Специфические трихоскопические изменения 
в очагах представлены в активную стадию точками 
пустых фолликулов интенсивного желто-коричневого 
цвета (рис. 2); если волос сохранился, но уже затронут 
болезнью, точки будут располагаться на коже пери-
пиллярно — вокруг стержня волоса. Если волос выпал 
недавно, то устья волосяного фолликула могут выгля-
деть как черные точки (кадаверизованные волосы); поз-
же, в результате гигиенических процедур, черные точки, 
которые представляют собой смесь пигментированных 
кератинов волос, слущенного с поверхности рогового 
слоя эпидермиса кератина и кожного сала, будут удале-
ны, и пустые устья фолликулов примут вид характерных 
желто-коричневых точек.

Интенсивность цвета точек будет снижаться по мере 
уменьшения активности патологического процесса 
вокруг фолликула и приобретать интенсивный желтый 
цвет в стационарной стадии, однако цвет кожи вокруг 
фолликулов примет естественную окраску только после 
возобновления роста волос. К другим патогномоничным 
признакам активной стадии ГА относятся дистрофичные 
изменения стержней волос, подвергшихся воспалению: 
сужения Поля–Пинкуса (рис. 3), пеньки обломанных 

Рис. 1. Гнездная алопеция. Клиническая форма офиазис
Fig. 1. Alopecia areata. Ophiasis clinical form

Источник: Гаджигороева А.Г., 2020.  
Source: Gadzhigoroeva A.G., 2020.
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волос в виде восклицательного знака, в виде «кисточ-
ки» дистального конца волоса, в виде обгорелой спички 
(см. рис. 2).

Важным патогномоничным признаком, который 
ассоциирован с более тяжелым течением заболева-
ния, является дистрофия ногтевых пластинок в виде их 
помутнения и точечных вдавливаний по типу наперстка 
(рис. 4). Признак определяется во время клинического 
осмотра ребенка. Данный признак, равно как и потеря 
пушковых волос на туловище и конечностях, у детей 
развивается довольно быстро и может проявляться при 
потере 25% общей площади растущих на голове волос. 
В то же время у взрослых дистрофия ногтей развивает-
ся при потере свыше 50% волос на голове. Возможно, 
быстрое развитие признаков утяжеления патологичес-
кого процесса у детей связано с несовершенным адап-
тивным иммунитетом.

Дифференцировать ГА необходимо с врожденной 
аплазией кожи, триангулярной алопецией, микозом 
волосистой части головы, трихотилломанией, тракцион-
ной алопецией (см. таблицу). При этом мы не говорим 
о потере волос у младенцев в возрасте от 2 до 5 мес, 
обусловленной особенностями закладки волося-
ных фолликулов в момент внутриутробного развития; 
данный вид облысения представляет собой физио-
логический процесс смены внутриутробных синхронно 
отросших волос на волосы, которые в течение последу-
ющей жизни человека будут иметь мозаичный характер 
роста [5–7].

Как отмечалось выше, наиболее трудной задачей 
при дифференциальной диагностике ГА является рас-
познавание трихотилломании.

Трихотилломания представляет собой навязчивое 
выдергивание волос и относится к обсессивно-компуль-
сивным психическим расстройствам. Чаще всего пора-
жается кожа головы, однако могут быть вовлечены 
также брови, ресницы и лобковые волосы [7].

Трихотилломания в 7 раз чаще встречается у детей 
и имеет 2 пика начала: 0–5 лет (когда она являет-
ся расстройством привычки, возникающим бессозна-
тельно/автоматически) и между 10 и 13 годами [7]. 
В последней группе пациенты часто отмечают наличие 

чувства беспокойства и стресса, которые облегчают-
ся только благодаря выдергиванию волос [7, 10, 11]. 
У маленьких детей трихотилломания является результа-
том легкой формы расстройства в условиях психологи-
ческого стресса и вскоре приобретает поведенческий 
характер. В случае развития в пубертатном возрас-

Рис. 3. Гнездная алопеция. Сужения Поля–Пинкуса 
(	20, Fotofinder)
Fig. 3. Alopecia areata. Pohl Pinkus constrictions (	20, Fotofinder)

Рис. 4. Дистрофические изменения ногтей. Ногти тусклые, 
видны точечные вдавливания
Fig. 4. Nails’ dystrophic changes. Nails are dull, point-like buckles

Источник: Гаджигороева А.Г., 2020.  
Source: Gadzhigoroeva A.G., 2020.

Источник: Гаджигороева А.Г., 2020.  
Source: Gadzhigoroeva A.G., 2020.

Рис. 2. Гнездная алопеция. Волосы в виде восклицательного 
знака (голубые стрелки), дистальный конец в виде «кисточки» 
(желтые стрелки), желтые точки вокруг стержней волос 
(красные стрелки) (	40, Aramo SG)
Fig. 2. Alopecia areata. Exclamation point hair (blue arrows), distal 
end as “brush-like tip” (yellow arrows), yellow dots around hair 
shafts (red arrows) (	40, AramoSG)

Источник: Гаджигороева А.Г., 2020.  
Source: Gadzhigoroeva A.G., 2020.
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те проблема имеет более тяжелую патологическую 
динамику и более настороженный прогноз, особенно 
при тонзурной трихотилломании у девочек-подростков 
[11]. Чем моложе пациенты, тем реже им необходимо 
направление к психиатру [12]. У детей дошкольного 
возраста (до 6 лет) заболевание обычно имеет само-

разрешающееся течение и не требует медикаментозно-
го лечения [7, 10].

При осмотре пациента с трихотилломанией обраща-
ет на себя внимание неровный контур очага облысения 
на голове. Одним из основных патогномоничных при-
знаков является наличие обломанных на разной длине 
волос (рис. 5), в отличие от ГА, где волосы либо отсут-
ствуют полностью, либо отрастающие волосы имеют 
одинаковую длину. При трихотилломании вновь отрас-
тающие волосы пигментированы, в отличие от коротких 
и бесцветных волос, возобновляющих свой рост при ГА.

При трихотилломании в результате применения силы 
вдоль длины волоса с целью его выдергивания стержни 
разрываются, формируя обломанные волосы разной 
длины. Характерные изменения свободных концов наи-
более часто представлены расщепленными и скручен-
ными концами, V-образными пеньками волос и пенька-
ми в виде «языков пламени» (рис. 6). Однако, несмотря 
на несомненную пользу их обнаружения, следует учиты-
вать, что эти признаки не патогномоничны для трихотил-
ломании и редко, но все же встречаются при ГА и других 
болезнях волос.

Таким образом, тщательный сбор анамнеза, вни-
мательный осмотр очага облысения, обязательно 

Рис. 5. Трихотилломания. Волосы обломаны на разной длине. 
Стрелкой выделена область трихоскопии
Fig. 5. Trichotillomania. Cadaverized hair of different length. Arrow 
shows the trichoscopy area

Источник: Гаджигороева А.Г., 2020.  
Source: Gadzhigoroeva A.G., 2020.

Таблица. Дифференциальная диагностика гнездной алопеции
Table. Differential diagnosis of alopecia areata

Диагноз Отличительные признаки Трихоскопия

Аплазия кожи

Локальные очаги полного отсутствия волос на макушке 
или по средней линии скальпа; структура нижележащих костей 
или твердой оболочки dura mater может быть нарушена. 
Очаг(и) имеются при рождении, отсутствует тенденция 
к распространению или изменению размера. Может встречаться 
отдельно или в сочетании с врожденными аномалиями

Устья фолликулов отсутствуют, сосудистая 
сеть не выражена. По краям поражения 
видны радиально расположенные 
удлиненные волосяные луковицы, 
видимые через просвечивающийся 
эпидермис [4]

Триангулярная 
алопеция 
(невус Брауэра)

Может встречаться врожденное отсутствие волос в височных 
областях, но самый распространенный возраст манифестации — 
период между 2 и 9 годами [5]. Очаг нерубцовой алопеции 
может быть треугольным, овальным или копьеобразным. 
Данная алопеция является односторонней в 79% случаев [6]. 
Очаги поражения имеют симметричный характер, отсутствует 
тенденция к распространению или изменению размера

Короткие пушковые волосы различной 
длины, а также белые волосы 
при отсутствии диагностических 
признаков других типов 
локализованной алопеции [6]

Микоз волосистой 
части головы

Экзематозные, шелушащиеся очаги облысения. «Золотым 
стандартом» идентификации возбудителя является посев 
материала на среду Сабуро

К характерным признакам относятся 
волосы в виде запятой, спирали, 
зигзагов и азбуки Морзе [8]

Трихотилломания

Участки потери волос с неровными границами, экскориации, 
иногда видны геморрагии, наличие волос разной длины, очаги 
располагаются в зонах волосистой части головы, удобных 
для доступа рук, могут быть вовлечены брови, ресницы (только 
верхние) [7]. Иногда возможно сочетание с онихофагией

Неравномерно оборванные волосы, 
волосы в виде пружины, тюльпановидные 
волосы, V-образные концы, а также 
концы в виде «языков пламени». 
Отсутствуют желтые точки, отрастающие 
волосы всегда пигментированы

Тракционная 
алопеция

Поредение и потеря волос симметрично вдоль лба, висков 
или на затылке из-за натяжения волос вследствие постоянного 
ношения тугой прически (у балерин, при ношении «конского 
хвоста», при плетении африканских косичек, локальное 
снижение их плотности)

Общая трихоскопическая картина менее 
хаотична, чем при трихотилломании. 
Перифолликулярная эритема, истончение 
волос, сломанные и тюльпановидные 
волосы. Редко наблюдаются волосы 
в виде «языков пламени» и скрученные 
волосы; иногда встречаются мелкие 
белые кератиновые муфты, свободно 
перемещающиеся вдоль волосяного 
стержня (встречается и при других 
болезнях скальпа с гиперкератозом) [9]
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с использованием метода трихоскопии, помогают уве-
ренно поставить диагноз и определить дальнейшую 
тактику лечения пациента.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ 
Не указан.

FINANCING SOURCE 
Not specified.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ 
Автор статьи подтвердил отсутствие конфликта инте-

ресов, о котором необходимо сообщить.

CONFLICT OF INTERESTS 
Not declared.

ORCID 
А. Г. Гаджигороева 

http:/orcid.org/0000-0003-0489-0576 

1. Суворова К.Н., Куклин В.Т., Рукавишникова В.М. Детская дер-
матовенерология. — Казань: Книга; 1996. — 441 с. [Suvorova KN, 
Kuklin VT, Rukavishnikova VM. Detskaya dermatovenerologiya. 
Kazan’: Kniga; 1996. 441 p. (In Russ).]
2. Gurusamy U, Venkataswamy C. Hair Loss in Paediatric and 
Adolescent Age Group: A Clinico-Pathological Analysis in a Tertiary 
Health Care Centre. Journal of Clinical and Diagnostic Research. 2017;
11(12):EC01–EC05. doi: 10.7860/JCDR/2017/30889.10930.
3. Gilhar A, Paus R, Kalish RS. Lymphocytes, neuropeptides, 
and genes involved in alopecia areata. J Clin Invest. 2007;117(8):
2019–2027. doi: 10.1172/JCI31942.
4. Rakowska A, Maj M, Zadurska M, et al. Trichoscopy of focal 
alopecia in children — new trichoscopic findings: hair bulbs 
arranged radially along hair-bearing margins in aplasia cutis con-
genita. Skin Appendage Disord. 2016;2(1–2):1–6. doi: 10.1159/
000445721.
5. Yamazaki M, Irisawa R, Tsuboi R. Temporal triangular alopecia 
and a review of 52 past cases. J Dermatol. 2010;37(4):360–362. 
doi: 10.1111/j.1346-8138.2010.00817.x.

6. Yin Li VC, Yesudian PD. Congenital triangular alopecia. Int J 
Trichol. 2015;7(2):48–53. doi: 10.4103/0974-7753.160089.
7. Iorizzo M, Oranje AP. Current and future treatments of alopecia 
areata and trichotillomania in children. Expert Opin Pharmacother. 
2016;17(13):1767–1773. doi: 10.1080/14656566.2016.1217990.
8. Elghblawi E. Tinea capitis in children and trichoscopic criteria. Int 
J Trichol. 2017;9(2):47–49. doi: 10.4103/ijt.ijt_54_16.
9. Рудницкая Л., Ольшевская М., Раковская А. Атлас трихоско-
пии / пер. с англ. под ред. Ю. Овчаренко. — М.: ИД «Харизма Плюс»; 
2019. — 507 с. [Rudnitskaya L, Ol’shevskaya M, Rakovskaya A. 
Atlas trikhoskopii. Per. s angl. pod red. Yu. Ovcharenko. Moscow: 
ID «Kharizma Plyus»; 2019. 507 p. (In Russ).]
10. Castelo-Soccio L. Diagnosis and management of alopecia in 
child ren. Pediatr Clin North Am. 2014;61(2):427–442. doi: 10.1016/
j.pcl.2013.12.002.
11. Chandran NS, Novak J, Iorizzo M, et al. Trichotillomania in children. 
Skin Appendage Disord. 2015;1(1):18–24. doi: 10.1159/000371809.
12.  The Alopecias Diagnosis and Treatments. Bouhanna P, Bouhanna E, 
eds. Boca Raton; London; New York: Taylor&Francis Group, LLC; 2016.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES

Рис. 6. Трихоскопия при трихотилломании: обломанные 
на разной высоте волосы (красные стрелки), V-знаки 
(фиолетовая стрелка), множественные черные точки 
(голубые стрелки), волосы в виде «языков пламени» 
(желтая стрелка) (	20, FotoFinder)
Fig. 6. Trichoscopy at trichotillomania: cadaverized hair of different 
length (red arrows), V-signs (purple arrow), multiple black dots 
(blue arrows), flame hair (yellow arrow) (	20, FotoFinder)

Источник: Гаджигороева А.Г., 2020.  
Source: Gadzhigoroeva A.G., 2020.



514

Современные представления 

о возможностях вторичной 

профилактики «атопического марша» 

у детей с атопическим дерматитом

Обмен опытом

Н.Н. Мурашкин1, 2, 3, 4, Л.С. Намазова-Баранова4, 5, Р.А. Иванов1, Д.В. Фёдоров1, Э.Т. Амбарчян1, 

Р.В. Епишев1, А.И. Материкин1, Л.А. Опрятин1, А.А. Савелова3

DOI: https://doi.org/10.15690/vsp.v19i6.2142

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 Управления делами Президента РФ, Москва, 

Российская Федерация
4 НИИ педиатрии и охраны здоровья детей ЦКБ РАН, Москва, Российская Федерация
5  Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва, 

Российская Федерация

Атопический дерматит (АтД) является одним из самых распространенных воспалительных заболеваний детского воз-
раста и первым звеном поэтапного развития аллергических заболеваний — «атопического марша». Формирование 
сенсибилизации на фоне неконтролируемого течения АтД ассоциировано с высоким риском развития серьезных аллер-
гических патологий, увеличением степени тяжести течения болезни и снижением качества жизни пациентов. В связи 
с этим при тяжелом АтД у детей с ранним развитием заболевания необходимо добиться быстрого купирования воспа-
лительного процесса. В статье рассмотрены современные терапевтические подходы к контролю заболевания у детей.
Ключевые слова: атопический дерматит, атопический марш, сенсибилизация, дети, проактивная терапия, метил-
преднизолона ацепонат

Для цитирования: Мурашкин Н.Н., Намазова-Баранова Л.С., Иванов Р.А., Фёдоров Д.В. Амбарчян Э.Т., Епишев Р.В., 
Материкин А.И., Опрятин Л. А., Саве ло ва А. А. Современные представления о возможностях вторичной профилактики 
«атопического марша» у детей с атопическим дерматитом. Вопросы современной педиатрии. 2020; 19 (6): 514–519. 
doi: 10.15690/vsp.v19i6.2142 

Modern Outlooks on «Atopic March» Secondary Prevention 

Capabilities in Children with Atopic Dermatitis

Nikolay N. Murashkin1, 2, 3, 4, Leyla S. Namazova-Baranova4, 5, Roman A. Ivanov1, Dmitri V. Fedorov1, 

Eduard T. Ambarchian1, Roman V. Epishev1, Alexander I. Materikin1, Leonid A. Opryatin1, Alena A. Savelova3

1 National Medical Research Center of Children’s Health, Moscow, Russian Federation
2 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
3 Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russian Federation
4  Research Institute of Pediatrics and Children’s Health in “Central Clinical Hospital of the Russian Academy of Sciences”, 

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

Atopic dermatitis (AD) is one of the most common inflammatory diseases of childhood, and it is the first one in gradual development 
of allergic diseases, also known as «atopic march». Sensitization establishment during the AD uncontrolled course is associated with 
the high risk of developing of serious allergic pathologies, increase in the severity of the disease course, and patients’ quality of life 
reduction. Thereby, it is crucial to achieve quick jugulation of the inflammatory process in case of severe AD with early onset of disease. 
This article shows modern therapeutic approaches to disease control in children.
Key words: atopic dermatitis, atopic march, sensibilization, children, proactive therapy, methylprednisolone aceponate

For citation: Murashkin Nikolay N., Namazova-Baranova Leyla S., Ivanov Roman A., Fedorov Dmitri V., Ambarchian Eduard T., Epishev 
Roman V., Materikin Alexander I., Opryatin Leonid A., Savelova Alena A. Modern Outlooks on «Atopic March» Secondary Prevention 
Capabilities in Children with Atopic Dermatitis. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2020; 19 (6): 514–519. 
doi: 10.15690/vsp.v19i6.2142 

Контактная информация:

Мурашкин Николай Николаевич, доктор медицинских наук, заведующий отделением дерматологии с группой лазерной хирургии, 
заведующий лабораторией патологии кожи у детей отдела научных исследований в педиатрии НМИЦ здоровья детей, профессор кафедры 
дерматовенерологии и косметологии ЦГМА, профессор кафедры педиатрии и детской ревматологии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, 
заведующий отделом детской дерматологии НИИ педиатрии и охраны здоровья детей ЦКБ РАН
Адрес: 119296, Москва, Ломоносовский пр., д. 2, стр. 1,  тел.: +7 (495) 967-14-20,  e-mail: m_nn2001@mail.ru
Статья поступила: 21.05.2020,  принята к печати: 11.12.2020



515

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
0

 /
 Т

О
М

 1
9

 /
 №

 6
C

U
R

R
E

N
T

 P
E

D
IA

T
R

IC
S

 /
 2

0
2

0
 /

 V
. 1

9
 /

 №
 6

АТОПИЧЕСКИЙ ДЕРМАТИТ — ИСХОДНАЯ ТОЧКА 
РАЗВИТИЯ «АТОПИЧЕСКОГО МАРША» 
Атопический дерматит (АтД) является многофактор-

ным хроническим рецидивирующим воспалительным 
заболеванием кожи, поражающим как детей, так и взрос-
лых, а также оказывающим огромное негативное вли-
яние на качество жизни больных [1]. Наиболее подвер-
жены заболеванию дети раннего возраста: до 50% всех 
случаев дебюта АтД регистрируют у детей первого года 
жизни, до 85% — в возрасте до 5 лет [2]. Более того, 
отмечено, что примерно у 60% детей с ранним дебютом 
АтД тяжелого течения происходит развитие серьезных 
аллергических заболеваний в типичной последователь-
ности, сопровождающихся увеличением степени тяжести 
течения болезни и снижением качества жизни пациен-
тов [3]. Данная последовательность манифестации, есте-
ственного развития и течения атопических заболеваний, 
переходящих «одно в другое», в зависимости от возраста, 
носит название «атопический марш» [4].

Первым звеном «атопического марша» часто высту-
пает именно АтД, на фоне которого развивается пище-
вая аллергия, что в дальнейшем при бесконтрольном 
течении и влиянии неблагоприятных факторов, как 
внешних, так и внутренних, приводит к возникновению 
бронхиальной астмы (БА), а затем и аллергического 
риноконъюнктивита (АР) [5, 6]. Разумеется, описанный 
путь «атопического марша» — лишь одна из множества 
различных траекторий развития и вариаций прогрес-
сирования атопических заболеваний. Возможна и пол-
ная регрессия атопии с возрастом, т. н. «перерастание» 
болезни, которого можно достичь у большинства паци-
ентов только в случае полного контроля над заболева-
нием с достижением стойкой ремиссии и назначением 
поддерживающей терапии [7]. Несмотря на это, именно 
концепцию «атопического марша» чаще всего рассма-
тривают в клинической практике, поскольку она явля-
ется наиболее наглядным путем развития аллергичес-
ких заболеваний в результате бесконтрольного течения 
тяжелого АтД у детей. Вместе с тем следует отметить, что 
оценка распространенности случаев, развивающихся 
по классическому пути «атопического марша», может 
быть завышена [8].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ «АТОПИЧЕСКОГО МАРША» 
АтД является одним из самых распространенных 

воспалительных заболеваний детского возраста, диаг-
ностируемым у 15–25% детей и 4–7% взрослых [9]. 
Приблизительно у половины всех детей, страдающих АтД 
тяжелой степени, выявляют пищевую аллергию на ком-
поненты таких продуктов, как коровье молоко, яйца, 
пшеница, соя, кунжут и арахис [10]. Согласно данным 
эпидемиологических исследований, пищевая аллергия 
обнаруживается у 6–10% населения по всему миру [11]. 
По данным стандартизированного эпидемиологического 
исследования в рамках программы ISAAC (International 
Study of Asthma and Allergy in Childhood, международное 
исследование астмы и аллергии у детей), эпизодические 
свистящие хрипы отмечены у 30% детей, персистирующая 
атопическая БА — примерно у 10% детей и 5% взрослых. 
При этом наиболее частыми аэроаллергенами выступают 

клещи домашней пыли, пыльца деревьев и трав, осо-
бенно березы, полыни и амброзии, плесневые грибы, 
а также шерсть/перхоть домашних животных [12]. Кроме 
того, по данным S. Bantz и соавт., примерно у 70% паци-
ентов с тяжелым течением АтД имеет место развитие 
БА по сравнению с 20% пациентов, страдающих АтД 
легкой степени тяжести, и с 8% населения в целом [13]. 
Интересно также наблюдение A. Lowe и соавт., отме-
тивших, что указание на предшествующий АтД было 
у 40% детей с БА [14]. Важными являются наблюдения 
T. Knudsen и соавт., а также B. Leynaert и соавт., кото-
рые показали, что клинические симптомы АР уже име-
ют или продемонстрируют в будущем 80% пациентов 
с БА [15, 16]. В популяционном когортном исследовании 
HealthNuts регистрировали частоту пищевой аллергии 
у более 5 тыс. детей в возрасте 1 года и затем в воз-
расте 4 лет. Продемонстрировано, что показатель рас-
пространенности пищевой аллергии, подтвержденной 
кожным прик-тестом, в период исследования снизился 
с 11% в возрасте 1 года до 3,8% в возрасте 4 лет [17]. 
Вместе с тем опрос родителей (использовали стандарти-
зированный опросник ISAAC) показал, что распростра-
ненность БА составила 10,8%, симптомы АтД наблюдали 
у 16%, АР был выявлен у 8,3% детей. В первые 4 года 
жизни 50% детей из исследуемой популяции испытыва-
ли симптомы различных аллергических заболеваний. 
R. Kapoor и соавт., изучая распространенность атопи-
ческой триады у 2270 детей в возрасте от 2 до 17 лет 
с подтвержденным диагнозом АтД, определили, что 
у 66% наблюдаемых была зарегистрирована как мини-
мум одна дополнительная форма атопии (БА или АР), тог-
да как у 38% исследуемых пациентов наблюдались симп-
томы как БА, так и АР. Также была выявлена ассоциация 
аллергических заболеваний с тяжелым бесконтрольным 
течением АтД у этих детей [5].

Как было сказано выше, не у каждого пациента 
с АтД в дальнейшем развивается БА, как и не у каждого 
пациента развитию атопической БА предшествует АтД. 
Так, по данным анализа двух популяционных когортных 
исследований с общим объемом выборки около 10 тыс. 
детей было обнаружено, что профили развития аллер-
гических заболеваний неоднородны, а путь развития 
атопии по сценарию «атопического марша» наблюдался 
лишь у 6% детей, страдающих АтД умеренной и/или тяже-
лой степени тяжести [18]. Все это указывает на возмож-
ность изолированного течения АтД, пищевой аллергии, 
АР и БА, каждый из которых в большей или меньшей 
степени связан с развитием сенсибилизации, что ука-
зывает на трудности прогнозирования развития новых 
или разрешения существующих симптомов атопических 
патологий [19]. Так или иначе, вне зависимости от воз-
можной траектории развития аллергических заболе-
ваний, у каждого конкретного пациента определяются 
общие глобальные цели, заключающиеся в усовершен-
ствовании понимания механизмов формирования сен-
сибилизации, раннем выявлении пациентов с наиболь-
шим риском развития и дальнейшего прогрессирования 
атопии, а также разработке и внедрении патогенетичес-
ких методов лечения и профилактики в повседневную 
практику.
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ПАТОГЕНЕЗ «АТОПИЧЕСКОГО МАРША» 
Определенно, немаловажную, если не ключевую 

роль в развитии аллергических заболеваний в рамках 
«атопического марша» играет наблюдающаяся при АтД 
дисфункция эпидермального барьера, ведущая к транс-
кутанной сенсибилизации в сочетании с наследственной 
предрасположенностью и неблагоприятными факторами 
окружающей среды [20]. Различными авторами обна-
ружено, что именно сенсибилизация к пищевым аллер-
генам в раннем детском возрасте, сопровождающаяся 
высоким уровнем IgE, закладывает основу для последую-
щей множественной сенсибилизации к аэроаллергенам 
с формированием более серьезных заболеваний, в т. ч. 
БА [20, 21]. У пациентов этой группы риска высокая 
концентрация общего IgE в сыворотке крови указывает 
также на избыточную активацию гуморального зве-
на иммунитета посредством усиленного Th2-ответа, что 
лежит в основе патогенеза АтД [22]. Прохождение аллер-
генов через нарушенный эпидермальный барьер и их 
взаимодействие с дендритными клетками способствует 
усилению пролиферации эффекторных Th2-клеток и рас-
пространению в другие клетки-мишени, в т. ч. и в респи-
раторный тракт, в т. ч. за счет коэкспрессии различных 
хоуминговых и хемокиновых рецепторов, особенно кож-
ного лимфоцитарного антигена (cutaneous lymphocyte 
antigen, CLA), CCR4 и CCR6 [20].

Дисфункция эпидермального барьера является 
одним из критических факторов в развитии систем-
ной сенсибилизации. Дисфункция может наблюдаться 
даже при внешне нормальной коже (без высыпаний) 
у детей раннего возраста, страдающих АтД, и проте-
кать с увеличением трансэпидермальной потери воды 
(transepidermal water loss, TEWL), при щелочном pH, сни-
жении показателя гидратации рогового слоя, нарушении 
целостности рогового слоя и снижении порога раздра-
жения [23]. А значит, весь кожный покров, особенно 
с клинически выраженными воспалительными измене-
ниями, может оказаться «воротами» для проникновения 
во внутреннюю среду организма различных аллергенов. 
Обращают на себя внимание работы, указывающие 
на связь мутации гена филаггрина (FLG), играющего 
важную роль в поддержании барьерной функции кожи, 
с высоким риском возникновения АтД и пищевой аллер-
гии [24, 25]. Низкий уровень экспрессии филаггрина, 
десмоглеина-1 (DSG1) или других структурных белков, 
равно как и любое другое нарушение барьерной функ-
ции кожи, усиливает продукцию эндогенных протеаз, 
интерлейкина (IL) 1, тимусного стромального лимфопоэ-
тина (TSLP) кератиноцитами и провоспалительных цито-
кинов Th2-клетками, что является благоприятным фоном 
для развития аллергических болезней [26].

Формирование транскутанной IgE-опосредованной 
сенсибилизации, происходящей вследствие дисфункции 
эпидермального барьера и проникновения чужерод-
ных антигенов во внутреннюю среду организма через 
воспаленную кожу, приводит к активации механизмов 
врожденного иммунного ответа с распознаванием «сиг-
налов опасности» как непосредственно самого аллер-
гена (pathogen-associated molecular pattern, PAMP), так 
и антигенов поврежденных тканей (damage-associated 

molecular pattern, DAMP) [27]. Одновременно с этим анти-
генная стимуляция усиливает секрецию кератиноцитами 
цитокинов IL 25, IL 33 и TSLP, что приводит к сдвигу иммун-
ного ответа в сторону Th2-клеток, активации антигенпре-
зентирующих клеток (АПК), распознаванию DAMP и PAMP 
посредством связывания с рецепторами опознавания 
паттерна на поверхности АПК (в данном случае задей-
ствованы Toll-подобные рецепторы TLR2 и TLR4) и погло-
щению антигена [28]. После этого АПК мигрируют в регио-
нарные лимфатические узлы, где представляют антиген 
наивным Th0-лимфоцитам [29, 30]. В результате проис-
ходят праймирование Th0-клеток и инициация дифферен-
цировки преимущественно в сторону Th2-лимфоцитов 
с экспрессией IL 4, IL 13, IL 25 и IL 33, индукцией про-
лиферации В-клеток и переключением изотипа иммуно-
глобулина на IgE-антитела в В-лимфоцитах. Вместе с этим 
происходит рекрутирование эозинофильных и базофиль-
ных гранулоцитов, тучных клеток, которые в дальнейшем 
высвобождают медиаторы воспаления и вазоактивные 
вещества, такие как гистамин, цистеинил и лейкотриены 
[31, 32]. Под влиянием хемокинов Th2-клетки мигриру-
ют не только в кожу, но и в другие органы-мишени, тем 
самым индуцируя развитие аллергических заболеваний 
в зависимости от индивидуальной генетической предрас-
положенности [18, 33, 34].

Важным фактором патогенеза «атопического мар-
ша» также является колонизация кожи у больных АтД 
Staphylococcus aureus, которая, по некоторым дан-
ным, наблюдается у 70% пациентов [35]. Снижение 
интенсивности синтеза антимикробных пептидов LL-37, 
�-дефензинов и дермицидина в результате ингибирова-
ния провоспалительными цитокинами IL 4 и IL 13 экс-
прессии генов человеческого �-дефензина-2 и челове-
ческого �-дефензина-3 создает благоприятные условия 
для размножения S. aureus [36]. Патологические изме-
нения нормального кожного микробиома, в т. ч. по 
причине колонизации кожи S. aureus и экспрессии 
патогеном факторов вирулентности, повреждающих 
кератиноциты, выступающих в роли PAMP и усили-
вающих воспалительные реакции путем повышения 
высвобождения провоспалительных цитокинов и TSLP, 
ведущих к формированию Th2-иммунного ответа, при-
водят к закономерному увеличению степени тяжести 
АтД и повышению риска развития других атопических 
заболеваний [20]. Более того, описана взаимосвязь 
между зудом, нарушениями кожного барьера и пато-
логическим иммунным ответом. Замкнутый патоло-
гический цикл в виде «зуд–расчесы/царапины–зуд» 
ведет к дальнейшему повреждению эпидермального 
барьера, повышению трансэпи дермальной потери 
воды, усилению интенсивности экспрессии провоспа-
лительных цитокинов Th2-пути (IL 2, IL 31, IL 4, IL 13) 
и TSLP, а также способствует присоединению вторичной 
инфекции [37].

МЕТОДЫ ПРОФИЛАКТИКИ И ПРЕДОТВРАЩЕНИЯ 
РАЗВИТИЯ «АТОПИЧЕСКОГО МАРША» 
Учитывая вышеперечисленные сведения о патоге-

незе, важнейшей задачей в предотвращении развития 
«атопического марша» является осуществление эффектив-
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ных и незамедлительных действий, направленных непо-
средственно на купирование воспаления и восстанов-
ление эпидермального барьера. Проактивное лечение, 
направленное на подавление острого воспалительного 
кожного процесса, включает топические глюкокортико-
стероиды (тГКС), которые могут быть безопасно исполь-
зованы в течение 20 нед [38–40]. Одним из актуальных 
тГКС 3-го класса активности (сильные), по Европейской 
классификации Miller и Munro, продемонстрировавших 
наиболее благоприятное соотношение «риск-польза» 
и показавших высокий профиль безопасности, эффек-
тивности и переносимости в использовании у детей ран-
него возраста, является метилпреднизолона ацепонат 
(МПА) [41–43]. МПА (в РФ зарегистрирован оригиналь-
ный лекарственный препарат Адвантан, LEO Pharma, 
Дания) представляет собой негалогенизированный тГКС 
с метильной группой в положении С6, которая обеспечи-
вает более высокую внутреннюю активность [44]. МПА 
подходит для применения в педиатрической практи-
ке, поскольку препарат активируется непосредственно 
в очаге воспаления под действием эстераз и не влияет 
на здоровые окружающие ткани. При применении МПА 
побочные эффекты регистрируют относительно редко 
в связи с минимальной системной биодоступностью. 
Не отмечено влияния и на уровень эндогенного кортизо-
ла и гипофизарно-надпочечниковую функцию [45–47]. 
K. Hoffmann и соавт. отметили, что, несмотря на высокую 
активность, МПА не вызывает атрофии кожи, из местных 
эффектов после применения наблюдали лишь поблед-
нение кожи за счет вазоконстрикции [48]. Быстрое 
и эффективное противовоспалительное действие дости-
гается путем снижения уровня экспрессии провоспали-
тельных цитокинов (фактора некроза опухоли �, IL 1�, 
IL 3, IL 5, гранулоцитарно-макрофагального колоние-
стимулирующего фактора) и медиаторов воспаления 
(лейкотриены, простагландины). В дополнение к этому 
МПА ингибирует функцию и созревание дендритных 
клеток, миграцию лейкоцитов и подавляет созревание 
эозинофилов [49, 50]. Быстрое наступление значимого 
клинического улучшения отмечено во многих исследова-
ниях. Так, H. Mensing и соавт., а также N. Niedner и соавт. 
отметили явный терапевтический эффект у 50% пациен-
тов уже на 2-е сут после начала лечения, а через 3 сут 
после начала лечения отчетливое улучшение наблюда-
лось у 83% пациентов детского возраста с АтД [51, 52].

Важно помнить, что все исследования по эффектив-
ности и безопасности МПА у детей проводились на ори-
гинальном препарате Адвантан. Интересно отметить, что 
основа всех лекарственных форм этого препарата запа-
тентована, входит в классические прописи для наружных 
препаратов и специально разрабатывалась для ориги-
нального наружного МПА.

МПА можно использовать у детей в возрас-
те от 4 мес не только в режиме кратковременного 
нанесения для купирования острых проявлений АтД, 
но и пролонгированно, в режиме 2 раза/нед в качес-
тве поддерживающей терапии в целях достижения 
длительной ремиссии и снижения риска возникнове-
ния рецидива заболевания [53]. Это особенно важно 
ввиду необходимости полного подавления активного 

воспаления кожи при АтД. В противном случае лечение 
не будет считаться эффективным, как и не будет достиг-
нут контроль над заболеванием, что повлечет за собой 
высокий риск развития рецидива [41]. Эффективным 
лечением будет считаться применение МПА в режи-
ме 1–2 раза/сут на все пораженные зоны до полно-
го подавления признаков воспаления с переходом 
на поддерживающую терапию с использованием МПА 
или топических ингибиторов кальциневрина в режиме 
2–3 раза/нед на места прежних высыпаний в сочета-
нии с эмолентами по потребности. Кроме того, в срав-
нении с пимекролимусом МПА продемонстрировал 
лучший контроль и клинически значимое уменьшение 
чувствительности / интенсивности зуда вместе с улуч-
шением качества сна у детей и подростков, страдающих 
АтД тяжелого течения, тем самым заметно повышая 
качество жизни пациентов [54]. Дополнительный про-
тивозудный эффект МПА позволяет разорвать патоло-
гический круг «зуд–расчесы/царапины–зуд», улучшая 
течение АтД [55]. Особый интерес представляет работа 
J. Gong и соавт., которые показали, что местное лечение 
с применением глюкокортикостероидов даже в отсут-
ствие применения антибиотиков эффективно снижает 
колонизацию S. aureus кожи больных АтД тяжелого 
течения и оказывает положительное влияние на состав 
микробиома [56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Концепция развития аллергических болезней по пути 

«атопического марша» не является универсальной, одна-
ко именно она расширила наше понимание патофи-
зиологии аллергических состояний. Сенсибилизация 
к аллергенам через воспаленную кожу пациентов, стра-
дающих АтД, может привести к аллергическим заболева-
ниям, которые проявляются в других органах, таких как 
желудочно-кишечный тракт (пищевая аллергия), верхние 
или нижние дыхательные пути (аллергический ринит 
и бронхиальная астма соответственно). Эти механизмы 
определяют важную роль незамедлительного терапев-
тического реагирования с использованием тГКС — МПА 
с целью как можно более раннего подавления острого 
воспаления кожного покрова и предотвращения раз-
вития атопии.
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Федерация

Атопический дерматит (АтД) — хроническое рецидивирующее воспалительное заболевание кожи с высокой распро-
страненностью и значимым негативным влиянием на качество жизни пациентов. Патогенез АтД обусловлен сложным 
взаимодействием факторов генетической природы, иммунных механизмов, состояния кожного барьера и воздей-
ствия окружающей среды. Климат представляет собой совокупность многих компонентов: температуры, влажности, 
осадков, ветра и времени года. Все они играют фундаментальную роль в формировании естественной экосистемы 
и здоровья человека. Климат быстро меняется, и изменения прогрессируют быстрее, чем когда-либо за последнюю 
тысячу лет. В обзоре рассмотрено, как изменения климата и факторов окружающей среды могут влиять на тече-
ние АтД. Приведены данные об эффективности использования «эмолентов плюс» для нивелирования последствий 
негативного влияния неблагоприятных климатических условий на эпидермальные структуры при АтД.
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Atopic dermatitis (AD) is chronic recurrent inflammatory skin disease with a high prevalence and significant negative effect on patients' 
quality of life. AD pathogenesis is based on the complex interactions between genetic factors, immune mechanisms, state of the skin 
barrier and environmental effects. The climate itself is the complex of many components, such as: temperature, humidity, precipitation, 
wind and season. All of them play fundamental role in the natural ecosystem and human health establishment. The climate is changing 
rapidly, and these changes are progressing faster than ever in the last thousand years. This review shows how climate and environmental 
changes can affect the course of AD. The data on utilization efficiency of emollient plus for moderating of climatic conditions adverse 
effects on epidermal structures at patients with AD is presented.
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ВВЕДЕНИЕ 
За последние десятилетия наша планета вступила 

в период серьезных изменений климата и погодных 
условий, во многом возникших в результате деятельно-
сти человека [1]. Вследствие этого мы наблюдаем естес-
твенные колебания глобальных средних температур, 

выразившиеся в регистрации рекордного их повышения 
на протяжении 18 последних самых теплых лет за всю 
историю наблюдений [2]. Сжигание ископаемого топли-
ва и уничтожение лесов являются главными факторами, 
которые делают естественный мир неспособным под-
держивать углеродный гомеостаз. Изменение климата 
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происходит вследствие колебаний средних температур 
поверхности планеты и факторов, которые могут изме-
нять параметры температурных величин (суточные и ноч-
ные температурные сдвиги, величина годовых пиков 
и падений температуры, сроки наступления замороз-
ков), осадков (сумма атмосферных осадков, количество 
твердых осадков, сезонность, влажность) и атмосферных 
явлений (облачность, скорость и направление господ-
ствующих ветров) [3, 4]. Анализ результатов исследова-
ний воздействия климатических изменений на течение 
большинства кожных заболеваний подтвердил это, в т. ч. 
и для случаев атопического дерматита (АтД) [5–7].

Во второй половине XX в. распространенность АтД 
во всем мире увеличилась в 2–3 раза [8]. Новые дан-
ные свидетельствуют о высокой распространенности 
заболевания в развивающихся странах Африки, Азии, 
Латинской Америки [9]. Отмечено также, что дебют АтД 
у взрослого населения встречается чаще, чем счита-
лось ранее, и в некоторых странах, таких как Швеция, 
Сингапур и Малайзия, заболевание диагностируют 
у 11–13% взрослого населения [10, 11]. Риск развития 
АтД в течение жизни в мире составляет > 20% у детского 
и 1–3% у взрослого населения с более высокой забо-
леваемостью в развитых странах [8]. При этом распро-
страненность заболевания сильно варьирует в разных 
странах. Так, например, в группе детей школьного воз-
раста она колеблется от 0,9% в Индии, 4,8% в Восточном 
Средиземноморье, 9,5% в Африке, 10,2% в Азии до 22,5% 
в Эквадоре. В подростковой группе распространенность 
варьирует от 0,2% в Китае до 24,6% в Колумбии [9–11]. 
Вместе с тем важно учитывать, что распространенность 
АтД в развивающихся странах может быть недооценена 
ввиду нехватки квалифицированных дерматологов.

Известно, что АтД возникает на участках тела, подвер-
женных воздействию ветра и холода, особенно у лиц, име-
ющих мутацию в гене филаггрина (FLG) [12, 13]. По сооб-
щению I. Nemoto-Hasebe и соавт., АтД среди японского 
населения с подтвержденной мутацией в гене FLG протекал 
тяжелее в зимнее время по сравнению с АтД у больных без 
патологических изменений в этом гене [14]. Интересен так-
же и тот факт, что дети, живущие в субтропическом клима-
те, имеют более низкую распространенность мутации гена 
FLG, чем дети, живущие в более холодных и сухих частях 
Японии [15]. Учитывая, что только 44% пациентов с АтД 
являются гетерозиготными носителями патологического 
аллеля в гене филаггрина, а 76% гомозиготных носителей 
мутации имеют признаки АтД, представляется, что патоге-
нез заболевания во многом обусловлен другими фактора-
ми, и в частности факторами окружающей среды [16].

Известно, что АтД характеризуется не только имму-
нологическими изменениями и дисфункцией кожного 
барьера, но также и изменениями микробного состава 
кожи под влиянием генетических факторов и внешней 
среды [17]. Микробиом кожи находится в постоянном 
взаи модействии с кожным барьером и иммунной систе-
мой, оказывая воздействие на процесс воспаления. Кожа 
при АтД характеризуется избыточным ростом золотистого 
стафилококка, степень колонизации которым ассоцииро-
вана со степенью тяжести и развитием обострения забо-
левания, и низким микробиологическим разнообразием 
на воспаленных участках кожного покрова [18, 19].

Климатотерапия пациентов с АтД и/или астмой, сопро-
вождающаяся снижением интенсивности воздействия 
аллергенов и загрязнений, а также увеличением интен-
сивности ультрафиолетового излучения, давала хорошие 
результаты в лечении [20–22]. В частности, отмече-
но улучшение состояния кожного покрова и снижение 
частоты использования местных глюкокортикостероидов 
[21, 22]. На фоне климатотерапии и снижения степени 

тяжести заболевания отмечено значительное сниже-
ние содержания эозинофилов в крови и увеличение 
числа циркулирующих В-клеток памяти, CD8+ Т-клеток 
и Th2-клеток [23, 24]. Установлено и то, что климати-
чес кие факторы могут влиять на микробиом кожи. Так, 
проведенное в 2019 г. исследование с участием 84 детей 
в возрасте от 8 до 18 лет показало положительное 
влияние альпийского и умеренно-морского климата 
на течение АтД. В результате этих воздействий наблюда-
ли изменение в составе микробиома пораженной и визу-
ально непораженной кожи у детей с АтД, выразившееся 
главным образом в снижении обсемененности кожного 
покрова золотистым стафилококком [17].

К основным факторам окружающей среды, играющим 
роль в развитии атопического дерматита, относят ультра-
фиолетовое излучение, температурные колебания, влаж-
ность, цветение растений и присутствие поллютантов. 
Хорошо известно, что иммуносупрессивное воздействие 
ультрафиолетового излучения на пациентов с АтД исполь-
зуется в терапевтической методике фототерапии. Было 
также показано, что UVA/UVB-облучение активирует экс-
прессию антимикробных пептидов, липидов и белков 
кожного барьера, снижает его проницаемость и высво-
бождение гистамина, обеспечивая благоприятное вли-
яние на течение заболевания [25, 26]. С. Flohr и соавт. 
обнаружили, что UVA/UVB способствуют превращению 
транс-урокановой кислоты, продукта деградации филаг-
грина, в цис-урокановую кислоту, обладающую иммуносу-
прессивными свойствами [27]. Кроме того, ультрафиолет 
индуцирует выработку витамина D, что приводит к сниже-
нию интенсивности регуляции клеточно-опосредованной 
иммунной функции за счет усиления продукции регулятор-
ных Т-клеток [28]. UVA/UVB также оказывают подавляющее 
действие на выработку суперантигена золотистого стафи-
лококка — еще одного распространенного триггера обо-
стрения АтД [29]. Вместе с тем ультрафиолетовое излучение 
может модулировать состояние микробиома кожи, вызы-
вая прямое повреждение микробной ДНК и воздействуя 
на иммунную систему [30–32]. Многочисленные исследо-
вания также показали, что местное иммуносупрессивное 
воздействие полного спектра ультрафиолетового излуче-
ния влияет на иммунную систему человека, стимулируя 
регуляторные Т-клетки, что приводит к увеличению про-
дукции Th2-цитокинов и стимулирует  воспаление [33].

Глобальное изменение климата может повлиять на 
действие ультрафиолетовых лучей путем изменения 
атмосферных условий, таких как содержание угле-
кислого газа в атмосфере, усиливающее парниковый 
эффект и взаимодействие между озоновыми слоями [5]. 
Факторами, которые могут увеличить воздействие ультра-
фиолета, являются высота над уровнем моря, продолжи-
тельность и время пребывания на солнце, пигментация 
кожи и методы защиты от солнечного излучения [5]. 
Наблюдения показали увеличение числа случаев АтД 
в зимние месяцы (по сравнению с летними) в результате 
изменения влажности и повышения концентрации вред-
ных веществ [34]. L. Nilsson и соавт. продемонстрирова-
ли, что АтД более распространен среди детей, рожденных 
осенью и зимой, по сравнению с теми, кто родился весной 
и летом [35, 36]. Наибольшая распространенность АтД 
была обнаружена в Атлантическом регионе, в то время 
как самая низкая зафиксирована в Средиземноморском 
регионе. Это коррелирует с уровнем атмосферных осад-
ков и влажностью [37]. Исследования, проведенные 
в США, показали, что более высокая распространенность 
АтД была обнаружена в регионах с низкой влажностью, 
низким воздействием ультрафиолета и низкой темпе-
ратурой воздуха, а также при использовании отопитель-
ных приборов [38]. Подобные наблюдения были заре-
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гистрированы в Японии, Китае, Индии, США, Финляндии 
и Австралии [39–44].

Ряд исследователей отмечают обратную тенденцию: 
увеличение частоты развития АтД с увеличением геогра-
фической широты. Предполагается, что высокая темпера-
тура и влажность, характерные для этих широт, вызывают 
усиление потоотделения, которое оказывает раздражаю-
щее действие на кожу, тем самым приводя к более тяже-
лому течению АтД [45, 46]. Так, немецкое исследование 
с участием детей показало, что 18 из 39 исследуемых 
имели прогрессирующие симптомы АтД в течение лет-
них месяцев [46]. Однако в том же исследовании авто-
ры отметили, что у 20 пациентов усиление выражен-
ности симптомов АтД отмечалось в течение зимних 
месяцев [46]. В США 8-летнее проспективное исследо-
вание PEER (Pediatric Eczema Elective Registry) пациентов 
с АтД показало, что более высокая температура окру-
жающей среды и повышенная инсоляция были связаны 
с тяжело протекающим заболеванием [47].

Одним из важных клинических симптомов АтД явля-
ется зуд, который приводит к нарушению сна, концентра-
ции внимания, снижению когнитивных функций, а также 
к значительному ухудшению качества жизни ребенка 
и всех членов его семьи [48–50]. Отмечено, что у пациен-
тов с АтД выраженность зуда максимальна в сухом кли-
мате, и состояние кожи при этом сопровождается транс-
эпидермальной потерей воды [48]. Общеизвестно, что 
пруритоцептивный зуд возникает, когда чувствительные 
нервные окончания, расположенные в коже (медлен-
ные проводящие миелиновые (A�) и немиелинизирован-
ные (C) нервные волокна), активируются в ответ на боле-
вой раздражитель и изменения температуры кожи [51]. 
В развитии воспаления и зуда при АтД участвуют акти-
вируемые протеазами рецепторы (PAR-2), экспрессиру-
емые С-волокнами и кератиноцитами [52]. Установлено, 
что эти нервные волокна более активны при высокой 
температуре [53]. Однако усиление зуда наблюдали и при 
низкой температуре, слабом солнечном свете, снежной 
погоде и тумане [54]. Вместе с тем сообщают, что у детей 
с АтД, которые провели 4 нед в солнечном субтропи-
ческом климате, отмечено уменьшение степени выра-
женности симптомов заболевания [15]. Таким образом, 
данные о взаимодействии температуры и зуда во многом 
противоречивы и требуют дальнейшего изучения.

В оценке влияния климата на развитие АтД необхо-
димо также учитывать и возрастные анатомо-физиологи-
ческие особенности кожи. Так, например, исследования 
барьерной функции эпидермиса показывают, что поверх-
ностная концентрация липидов и естественного увлажня-
ющего фактора в коже младенцев снижены по сравнению 
с таковыми у взрослых [55, 56]. Также у детей зафикси-
рованы высокий уровень pH, повышенная десквамация 
эпидермиса, увеличенная скорость пролиферации эпи-
дермоцитов и трансэпидермальной потери воды [57]. 
В связи с этим влияние климата имеет более низкий 
порог воздействия на кожный покров у данной возраст-
ной категории пациентов с АтД.

Волнообразное течение АтД во многом связано с вли-
янием климатических факторов, среди которых наиболь-
шее значение имеют температура окружающей среды, 
повышенная потливость, сырость, а также внешние раз-
дражители, в частности пыльца и поллютанты [58–60]. 
Как отмечено ранее, повышение температуры воздуха 
в последние годы приводит к более раннему цветению 
растений и тем самым к большему объему выделенной 
в окружающую среду пыльцы, что способствует обостре-
нию АтД [61–63]. Роль поллютантов в ухудшении течения 
АтД не менее значима. Различают поллютанты внешней 
среды и поллютанты помещений [63, 64]. Основными 

внешними поллютантами являются твердые частицы, 
толуол, соединения серы и формальдегид [65–67].

Показано, что факторами риска развития и/или ухуд-
шения течения АтД служат разнообразные поллютанты 
окружающей среды, такие как летучие органические 
соединения, табачный дым, диоксид азота, толуол, фор-
мальдегид, твердые примеси и прочие, которые могут 
вызывать окислительные реакции в коже, приводящие 
к нарушению иммунных реакций и дисфункции кож-
ного барьера [68]. Источниками загрязнения воздуха 
помещений являются газовые плиты, табачный дым, 
строительные материалы, выделяющие вредные лету-
чие соединения и формирующие благоприятные условия 
для размножения клещей домашней пыли, которые, как 
известно, являются сильнейшими триггерами обострения 
АтД [68]. В нескольких исследованиях с участием больших 
групп пациентов показали, что загрязнение воздуха уве-
личивает также и распространенность АтД [69–71].

С учетом изменений климата, агрессивного влияния 
факторов окружающей среды и особенностей микробиома 
кожи, играющих важную роль как в развитии, так и в обо-
стрении АтД, существует необходимость контроля над 
течением заболевания. В связи с этим большое значение 
в терапии АтД придают использованию средств базисно-
го ухода, действие которых направлено на восстановле-
ние и поддержание барьерных свойств кожного покрова, 
качественного и количественного состава микробиома, 
устранение сухости. На практике это во многом достига-
ется благодаря использованию современных эмолентов. 
Большинство из них сочетают в себе два важных каче-
ства — увлажнение и смягчение (липидовосстановление), 
что делает их использование особенно эффективным.

В настоящее время эмоленты доступны в виде кре-
мов, бальзамов, масел для ванн, мазей, лосьонов, гелей 
и аэрозолей. Эмоленты являются базовой терапией, их 
применяют как при АтД, так и при других заболеваниях 
и состояниях кожи, связанных с преобладанием сухости 
и шелушения. С учетом многообразия форм эмолентов, 
различающихся текстурой, помимо стадии заболевания 
и особенностей повреждения кожи, при выборе пре-
паратов следует учитывать и климатические изменения. 
Так, например, в холодное время года использование 
базисной терапии эмолентами предусматривает не толь-
ко частое их применение, но и более жирную текстуру 
средств. Кроме того, зимой сухость воздуха повышается 
в связи с началом отопительного сезона, ввиду чего 
необходимость использования эмолентов возрастает. 
И наоборот: в летнее время с повышением температуры 
воздуха и влажности окружающей среды появляется 
необходимость в использовании эмолентов на водной 
основе с более легкой текстурой — кремов и эмульсий.

Применение эмолентов — неотъемлемая часть ком-
плексной терапии АтД, оно показано при всех формах 
и стадиях болезни.

Достаточное количество и ежедневное многократное 
использование эмолентов приводит к уменьшению сухо-
сти кожи, увлажнению эпидермиса и повышению резис-
тентности эпидермального барьера к внешним агрессив-
ным воздействиям факторов окружающей среды [72].

Особенностью последнего времени стала доступность 
немедикаментозных средств для наружного лечения АтД, 
которые содержат активные ингредиенты таргетного 
патогенетического действия, но не соответствуют при 
этом определению «лекарственный препарат». Эти про-
дукты имеют в составе активные ингредиенты, влияю-
щие на микробиом кожи, такие как, например, лизаты 
бактерий (Aquaphilus dolomiae), сапонины, флавоноиды 
и другие, обладающие противомикробным действием 
и получившие название «эмоленты плюс».
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Одним из инновационных средств, сочетающих в себе 
все эффекты, направленные на устранение воспаления 
и зуда, усугубляющихся у больных АтД под воздействием 
факторов окружающей среды и климата, и на восстанов-
ление липидного слоя эпидермиса, является комплекс 
увлажняющих средств XeraCalm A.D (Avene, Франция). 
Комплекс действует благодаря входящему в его состав 
мультифункциональному биотехнологичному активному 
компоненту I-modulia, оказывающему мощное противо-
воспалительное, противозудное и антимикробное дей-
ствие со способностью к восстановлению микробиома 
кожи [73–75]. Результаты исследований подтверждают 
достаточную регулирующую активность I-modulia в отно-
шении иммуноопосредованного аллергического воспа-
лительного процесса в коже, обусловленного активацией 
кератиноцитов при АтД, а также важную роль этой моле-
кулы в уменьшении степени выраженности зуда и спо-
собности снижать колонизацию Staphylococcus aureus 
в результате восстановления естественных факторов 
системы антимикробной защиты кожи [76–78]. Все эти 
свойства также были усилены применением в формуле 
эмолента концепции так называемой стерильной кос-
метики, что исключает содержание в ней консервантов.

В линейку входят средства для ухода — липидовос-
полняющий крем и бальзам для лица и тела и средство 
для гигиены — очищающее липидовосполняющее масло. 
Последняя инновация — появление успокаивающего кон-
центрата с удвоенным содержанием I-modulia и ультра-
концентрированным растительным маслом, содержащим 
липиды Cer-Omega, которые состоят из церамидоподоб-
ных биомиметических молекул и �6 (линолевая, линоле-
новая) жирных кислот, похожих на естественные липиды 
кожи. Необходимо отметить, что концентрат рекомендуют 
к использованию как средство экстренной помощи при 
зуде и сухости. Механизм противозудного действия осно-
ван на влиянии действующего вещества — I-modulia — 
на негистаминергический механизм зуда, ингибирующий 
активируемые протеазами рецепторы PAR-2. Также пока-
зано, что этот компонент снижает интенсивность экспрес-
сии генов медиаторов воспаления и зуда кератиноцитов 
и лимфоцитов, включая тимусный стромальный лимфо-
поэтин (TSLP) и рецепторы интерлейкина 4 (IL 4R) [76].

Вся продукция линии прошла клиническую проверку 
на переносимость в случае нанесения как на нормаль-
ную кожу, так и на экспериментально поврежденный 
кожный покров [73]. Следует отметить, что переносимо-
сти эмолента при нанесении на кожу вокруг глаз уделяли 
особое внимание [79]. Исследования показали хороший 
профиль переносимости, эффективность и безопасность 
косметики при применении у пациентов с АтД, в т. ч. с уча-
стием детей в возрасте от 1 до 4 лет [77, 80].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Этиология АтД является многофакторной, с участи-

ем как генетических, так и факторов внешней среды. 
Изменение климата сопряжено с изменением факторов 
окружающей среды и влияет на течение АтД. Применение 
современных средств для базисной терапии АтД помога-
ет нивелировать влияние факторов окружающей среды 
и меняющегося климата, а также обеспечить поддержа-
ние целостности эпидермального барьера, что во многом 
достигается благодаря использованию инновационных 
формул современных эмолентов. Использование таких 
средств дает возможность нормализовать состояние 
микробиома кожи и служит инструментом контроля и под-
держания ремиссии АтД.
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Е.И. Касихина1, 2, Л.С. Круглова1, М.О. Ващенко1, Р.Ю. Майоров1

DOI: https://doi.org/10.15690/vsp.v19i6.2154

1  Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента Российской 
Федерации, Москва, Российская Федерация

2  Московский научно-практический центр дерматовенерологии и косметологии, Москва, Российская 
Федерация

Обоснование. Кожный мастоцитоз — редкое заболевание, которое диагностируют у большинства детей в возрасте 
до 2 лет. Описание динамики регресса высыпаний и симптомов болезни отражено в литературе недостаточно полно. 
Цель исследования — изучить факторы риска, ассоциированные с клиническими проявлениями и сроками регресса 
кожного мастоцитоза у детей. Методы. В исследование включены данные 28 детей в возрасте от 3 мес до 12 лет, 
находившихся на амбулаторном лечении и наблюдении в Московском научно-практическом центре дерматове-
нерологии и косметологии Департамента здравоохранения г. Москвы в период с января 2016 по ноябрь 2019 гг. 
Сведения о диагнозе получены из медицинской документации. Результаты. У 28,6% детей диагностирован пятнисто-
папулезный кожный мастоцитоз (ППКМ), у 71,4% пациентов — солитарная мастоцитома. Анализ клинического 
течения кожного мастоцитоза показал непрерывно рецидивирующее течение процесса и замедление спонтанного 
регресса высыпаний более чем у 50% детей. Среди кожных проявлений ППКМ преобладали диффузные кожные 
высыпания, флашинг-реакции, стойкий кожный зуд, их сочетание с гепатомегалией и неврологическими симптома-
ми. Факторами риска, влияющими на отсроченный регресс кожного мастоцитоза у детей с ППКМ, являются поздний 
дебют, распространенность кожного процесса, сопутствующая патология, выраженность ретикулярного сосудистого 
паттерна при дерматоскопии. Тяжесть кожных проявлений не воздействовала на активность триптазы. Основным 
фактором риска, влияющим на отсроченный регресс солитарной мастоцитомы, является травматизация высыпаний 
(ОШ — 6,10, 95% ДИ — 3,66–16,73). Выраженность ретикулярного сосудистого паттерна в очагах кожного масто-
цитоза варьировала в зависимости от степени выраженности кожных проявлений. Заключение. У половины детей 
с кожными формами мастоцитоза регистрируется отсроченный регресс высыпаний. Это вызывает крайнее беспокой-
ство у родителей и нарушает социальную адаптацию ребенка. Своевременная оценка факторов риска в сочетании 
с динамической оценкой дерматоскопической картины и активности триптазы важны для разработки правильной 
тактики диспансерного наблюдения и лечения детей. Для профилактики замедленного регресса заболевания следует 
исключать травматизацию высыпаний любой локализации у детей с кожными формами мастоцитоза.
Ключевые слова: кожный мастоцитоз, пятнисто-папулезный кожный мастоцитоз, солитарная мастоцитома, дети, 
факторы риска, дерматоскопия
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ОБОСНОВАНИЕ 
Мастоцитоз — гетерогенная группа редких заболе-

ваний, проявляющихся аномальной клональной проли-
ферацией и накоплением тучных клеток в различных тка-
нях и внутренних органах, включая кожу, костный мозг, 
печень, селезенку, лимфатические узлы и желудочно-
кишечный тракт. Ежегодная заболеваемость всеми фор-
мами мастоцитоза составляет 0,89 случая на 100 тыс. 
населения [1], кожной формой — 0,2 на 100 тыс. населе-
ния [2]. По данным европейских исследований, в период 
с 1997 по 2010 г. зарегистрировано около 100 тыс. 
пациентов с мастоцитозом, в мировой врачебной прак-
тике — порядка 1 млн [3]. Согласно обобщенным ста-
тистическим данным, на каждые 10 тыс. пациентов, 
обратившихся к дерматологу, приходится 2–3 случая 
мастоцитоза [4, 5]. В России кожные формы мастоцито-
за составляют, по разным данным, от 0,1 до 0,8% всех 
дерматологических диагнозов [6].

Этиология заболевания до конца не выяснена. Неко-
торые авторы указывают на роль генетических факторов 
в развитии мастоцитоза [2, 7]. Доля семейных случаев 
болезни, обусловленных изменениями зародышевой 
линии с-KIT, составляет 2–4% [2, 7]. Ранее считалось, 
что мастоцитоз у детей обусловлен временной гиперре-
активностью тучных клеток, отвечающих дегрануляцией 
на разнообразные раздражители (механическое раздра-
жение, инсоляцию, укусы насекомых и пр.) [1]. В совре-
менных исследованиях установлена связь мастоцитоза 
с различными патологическими вариантами гена KIT 
(ген трансмембранного белка тучных клеток, активиру-
емый фактором роста стволовых клеток с последующей 
пролиферацией тучных клеток) [7, 8]. Различные патоло-
гические варианты гена c-KIT, в т. ч. изменения нуклео-
тидной последовательности в кодоне 816 (D816V), были 
выявлены у 86% детей с мастоцитозом [9]. Результаты 
исследований подтверждают также и клональную при-
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роду детского мастоцитоза, несмотря на возможность 
спонтанного регресса [5]. Считается, что наличие акти-
вирующих вариантов гена KIT необходимо для развития 
мастоцитоза, а фенотипическое разнообразие заболева-
ния может быть обусловлено их комбинацией с другими 
генетическими вариантами [5, 8, 9].

Согласно классификации экспертов Всемирной орга-
низации здравоохранения, выделяют мастоцитоз кожи, 
системный мастоцитоз и локализованные опухоли тучных 
клеток [10, 11]. Кожный мастоцитоз, в свою очередь, 
подразделяют на пятнисто-папулезный кожный масто-
цитоз (ППКМ), который также известен как пигмент-
ная крапивница (utricaria pigmentosa), диффузный кож-
ный мастоцитоз и мастоцитому кожи. ППКМ включает 
в себя мономорфный вариант, характеризующийся пре-
имущественно длительным прогредиентным течением, 
и полиморфный вариант, имеющий благоприятный исход 
с высокой вероятностью самопроизвольного регресса.

В 70–75% случаев кожный мастоцитоз дебютирует 
у детей в возрасте от 1 мес до 1 года, но может начинать-
ся и в более старшем возрасте [5, 12, 13]. Полагают, что 
благоприятный исход заболевания характерен для детей 
с типичным течением болезни и при возникновении его 
в возрасте до 2 лет [3, 7]. Описаны случаи спонтанного 
регресса мастоцитоза кожи у детей к пубертату [3, 7]. 
Вместе с тем существуют указания на трансформацию 
кожных форм мастоцитоза в системные при отсутствии 
спонтанного регресса высыпаний, предположительно, 
связанные с усовершенствованием и доступностью мето-
дов диагностики мастоцитоза, появлением новых триг-
герных факторов по причине изменения экологической 
обстановки в мире [1, 13]. В настоящий момент имеются 
единичные работы, касающиеся описания клинических 
случаев мастоцитоза у детей без анализа динамики тече-
ния заболевания [5, 7, 14]. В зарубежной литературе пре-
имущественно отражены данные о структуре мастоцитоза 
кожи у детей, оценке тяжести течения и трансформации 

в системный мастоцитоз [2, 3, 13]. Существуют единич-
ные работы о влиянии факторов риска на длительность 
существования высыпаний мастоцитоза у детей и воз-
раст их спонтанного регресса [4, 7, 8].

Цель исследования — изучить факторы риска, ассо-
циированные с клиническими проявлениями и сроками 
регресса кожного мастоцитоза у детей.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено одномоментное исследование.

Условия проведения 

В исследование включали данные детей, находившихся 
на амбулаторном лечении и наблюдении в Московском 
научно-практическом центре дерматовенерологии и косме-
тологии (Москва) в период с января 2016 по ноябрь 2019 г.

Критерии соответствия 

В исследование включали всех детей в возрасте 
от 3 мес до 12 лет с диагнозом «кожный мастоцитоз». 
Све  дения о диагнозе получены из медицинской доку-
ментации (учетная форма № 025/у «Медицинская кар-
та амбулаторного больного»). Повторную верификацию 
диаг ноза не проводили. Критерии невключения не запла-
нированы. Все пациенты с мастоцитозом были включены 
в исследование с единственной выборкой. Контрольная 
группа не формировалась.

Целевые показатели исследования 

Основной показатель исследования 

Число событий, влияющих на спонтанный исход или 
дальнейшую прогрессию кожного мастоцитоза, оцени-
вали на основании следующих анамнестических данных 
и клинических симптомов:
• течение беременности у матери;
• дебют и продолжительность болезни у ребенка;

Analysis of Risk Factors Affecting Skin Mastocytosis 

in Children: Cross-Sectional Study

Elena I. Kasikhina1, 2, Larisa S. Kruglova1, Mariya O. Vashchenko1, Roman Y. Mayorov1

1 Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russian Federation
2 Moscow Scientific and Research Center of Dermatovenerology and Cosmetology, Moscow, Russian Federation

Background. Skin mastocytosis is rare disease that is diagnosed in most children under the age of 2 years. The date on rash 
regression dynamics and disease symptoms is not fully presented in the literature. Objective. The aim of the study was to analyze 
risk factors associated with clinical manifestations and regression time of skin mastocytosis in children. Methods. The study includes 
data on 28 children aged from 3 months to 12 years who has undergone outpatient care and observation in Moscow Scientific and 
Research Center of Dermatovenerology and Cosmetology of Moscow City Health Department in the period between January 2016 and 
November 2019. The data about diagnosis was obtained from medical records. Results. Maculopapular skin mastocytosis (MPSM) 
was diagnosed in 28.6% of children, solitary mastocytoma — in 71.4%. The analysis of clinical course of skin mastocytosis has shown 
constantly relapsing process and slow spontaneous rash regression in more than 50% of children. Diffuse skin rash, flushing reactions, 
persistent skin itching or its combination with hepatomegaly or neurological symptoms were prevalent among MPSM manifestations. 
Risk factors affecting delayed regression of skin mastocytosis in children with MPSM are: late onset, area of skin lesions, comorbidities, 
severity of reticular vascular pattern at dermatoscopy. Severity of skin lesions did not affect the tryptase activity. The major risk factor 
affecting the delayed regression of solitary mastocytoma is rash injury (OR 6.10, 95% CI 3.66–16.73). The severity of reticular vascular 
pattern in skin mastocytosis foci has varied depending on the severity of skin lesions. Conclusion. Half of all children with skin forms 
of mastocytosis have delayed rash regression. This causes high concern among parents and violates social adaptation of children. 
Timely assessment of risk factors alongside with dynamic assessment of the dermatoscopy patterns and tryptase activity are important 
for implementation of correct follow-up monitoring and management for children. Rash (of any localization) injuries should be avoided 
to prevent delayed regression of the disease in children with skin forms of mastocytosis.
Key words: skin mastocytosis, maculopapular skin mastocytosis, solitary mastocytoma, children, risk factors, dermatoscopy
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• тяжесть симптомов, опосредованных высвобожде-
нием медиаторов тучных клеток (приступы анафи-
лаксии, флашинг-реакции, выраженность симптома 
Унны, выраженность зуда);

• сопутствующая патология желудочно-кишечного трак-
та (диарея, боль в эпигастрии, рвота);

• наличие неврологических симптомов (головная боль, 
утомляемость, раздражительность, нарушение кон-
центрации внимания).
Клинические особенности мастоцитоза были сопо-

ставлены с длительностью течения процесса, тяжестью 
кожных и системных симптомов, активностью триптазы 
в сыворотке крови, дерматоскопическими паттернами.

В числе потенциальных факторов риска, влияющих 
на отсроченный регресс кожного мастоцитоза у детей, 
фиксировали следующие показатели: поздний дебют, 
распространенность кожного процесса, сопутствующую 
патологию, травматизацию высыпаний, выраженность 
ретикулярного сосудистого паттерна при дерматоскопии.

Статистический анализ 

Объем выборки предварительно не рассчитывался.
Анализ данных выполнен с использованием пакета ста-

тистических программ BioStat v. 6 (Analyst Soft Inc., США).
Оценку ассоциации степени риска утяжеления кож-

ного процесса и замедления сроков регресса кожно-
го мастоцитоза осуществляли с указанием отношения 
шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала (ДИ). 
Для расчета 95% ДИ использовали онлайн-калькулятор 
(http://vassarstats.net/prop1.html).

Этическая экспертиза 

Проведение исследования с этическим комитетом 
не согласовывалось. При обращении за медицинской 
помощью родители / законные представители подписы-
вали информированное добровольное согласие. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Формирование выборки исследования 

Общее число детей в возрасте от 3 мес до 12 лет, 
обратившихся в Московский научно-практический Центр 
дерматовенерологии и косметологии в период проведе-
ния исследования, не фиксировали. Все пациенты с диаг-
нозом «кожный мастоцитоз» были включены в исследова-
ние с единственной выборкой.

Основные результаты исследования 

В исследование включены данные 28 детей (12 мальчи-
ков и 16 девочек), больных кожным мастоцитозом, в возрас-
те от 3 мес до 12 лет. У 8 (28,6%) детей отмечались высыпания 
по типу мономорфного варианта ППКМ. У 20 (71,4%) пациен-
тов была диагностирована солитарная мастоцитома. Детей 
с замедленным регрессом высыпаний было 16 (57,1%), 
с классическим регрессом — 12 (42,9%, см. таблицу).

В ходе изучения анамнестических данных, катамнести-
ческих особенностей клинической картины ППКМ выявлен 
ряд особенностей. Интерес вызывает наличие сведений 
у 25 (89,3%) матерей детей, больных кожным мастоци-
тозом, об отягощенном акушерском анамнезе: указание 
на прием препаратов прогестерона до 22–28-й нед бере-
менности, выраженная анемия, преэклампсия. Можно 
предположить, что отягощенный акушерский анамнез 
повышает шансы развития кожных форм мастоцитоза 
с замедленным регрессом в 3 раза (см. таблицу).

По сравнению с мальчиками клиническое течение 
ППКМ у девочек отличалось более поздним дебютом (воз-
раст старше 2 лет), выраженной плотностью и распростра-
ненностью сыпи, наличием психосоматических расстройств, 
стойкой эозинофилией. Большое количество крупных папу-
лезных очагов сочеталось с явлениями преходящей гепато-
мегалии и неврологическими симптомами (обмороки, голо-
вокружения, повышенная раздражительность, нарушение 
сна). Флашинг-реакции зафиксированы у 4 детей (3 девоч-
ки и 1 мальчик) с ППКМ, они сочетались с множественными 
распространенными высыпаниями, сопровождавшимися 
стойким кожным зудом, резко выраженным феноменом 
Унны–Дарье, гепатомегалией, сопутствующей патологией 
желудочно-кишечного тракта и неврологическими сим-
птомами. При наблюдении у 4 (50%) детей с ППКМ отме-
чено отсутствие тенденции к спонтанному регрессу сыпи 
к пубертату. При оценке динамики клинической картины 
имела место тенденция к постепенному прогрессирова-
нию заболевания: увеличение диаметра и числа очагов, 
а также распространенности процесса. В процессе ана-
лиза анамнестических данных было установлено, что при 
длительном (более 4 лет) течении ППМК в случае отсут-
ствия своевременной диагностики и адекватного лечения 
у детей наблюдалось постепенное увеличение плотности 
сыпи, что может свидетельствовать о постепенном про-
грессировании заболевания. Лекарственная непереноси-
мость и анафилактические реакции у наблюдаемых детей 
с ППКМ не зарегистрированы.

При обследовании детей с ППКМ активность триптазы 
во всех случаях не превышала 5,59 мкг/л (при норме 
< 11 мкг/л).

Солитарную мастоцитому диагностировали одинаково 
часто как у мальчиков, так и у девочек. Высыпания пред-
ставляли собой одиночные или множественные (до 3 эле-
ментов) образования округлых очертаний, плотно-эластич-
ной консистенции, типичного цвета (желто-коричневого, 
реже — красноватого или розового). Пузыри наблюдали 
только у мальчиков (в 10% случаев). Семейные случаи 
солитарной мастоцитомы составили 2%.

При необычной локализации мастоцитомы (на коже 
подошвы, ладонях) до установления правильного диагно-
за часть детей неоднократно подвергали криодеструкции 
элементов, что приводило к ухудшению течения заболева-
ния (увеличению размеров очагов, увеличению числа эле-

Показатели

Дети с замедленным 

регрессом высыпаний 

(n = 16)

Дети с классическим 

регрессом высыпаний 

(n = 12)

ОШ (95% ДИ) p

Отягощенный акушерский анамнез 
матери, абс. (%)

15 (93,7) 10 (83,3) 3,00 (1,42–6,01) 2,064

Пол (девочки), абс. (%) 9 (56,2) 7 (58,3) 0,91 (0,35–1,19) 0,691

Деструкция и травматизация 
высыпаний, абс. (%)

13 (81,2) 5 (41, 6) 6,10 (3,66–16,73) 2,898

Таблица. Характеристика групп детей с кожным мастоцитозом (n = 28)
Table. Characteristic of children groups with skin mastocytosis (n = 28)
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ментов, появлению стойкого зуда) и к снижению скорости 
ответа на лечение. У детей с наличием в анамнезе неодно-
кратной травматизации высыпаний регресс солитарной 
мастоцитомы происходил только к 9-летнему возрасту. 
Обычный спонтанный регресс солитарной мастоцитомы 
к возрасту 4–5 лет мы наблюдали у 10 (50%) детей.

В процессе динамического наблюдения за пациентами 
нами была оценена дерматоскопическая картина. При дер-
матоскопии ППКМ наблюдали 4 дерматоскопических паттер-
на, а именно светло-коричневые и желто-оранжевые пятна, 
пигментную и сосудистую сеть. Пигментная сеть обу слов-
лена гипермеланизацией тучных клеток дермы и базаль но го 
слоя. Стой кий ретикулярный сосу дистый паттерн был харак-
терен преимущественно для макулопапулезной формы мас-
тоцитоза с тенденцией к рецидивированию (рис. 1).

У детей с солитарными мастоцитомами центральная 
зона представляла собой сосудистую структуру (линейные 
сосуды) или пятно розового цвета с точечными сосудами, 
окруженными периферической зоной желтого или желто-
оранжевого оттенка (симптом «радуги», рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Анализ клинического течения кожного мастоцитоза 
показал непрерывно рецидивирующее течение процесса 
и замедление спонтанного регресса высыпаний более чем 
у 1/2 детей, включенных в исследование. Среди кожных 
проявлений ППКМ преобладали диффузные кожные высы-
пания, флашинг-реакции, стойкий кожный зуд, их сочета-
ние с гепатомегалией и неврологическими симптомами. 
Факторами риска, влияющими на отсроченный регресс 
кожного мастоцитоза у детей с ППКМ, являются поздний 
дебют, распространенность кожного процесса, сопутству-
ющая патология, выраженность ретикулярного сосудистого 
паттерна при дерматоскопии. Тяжесть кожных проявлений 
не влияла на активность триптазы. Основным фактором 
риска, влияющим на отсроченный регресс солитарной 
мастоцитомы, является травматизация высыпаний.

Ограничения исследования 

Мастоцитоз является редким заболеванием. Форми-
рование выборки для проведения исследования требует 
большого количества времени. Вопрос о числе наблюдений 
чрезвычайно важен в организации исследования, поскольку 
это дает возможность с минимальными затратами получить 
значимые результаты и, следовательно, использовать выво-
ды для коррекции обнаруженных проблем. Теоретический 
расчет объема выборки было невозможно осуществить 
по причине отсутствия статистических данных о числе боль-
ных кожными формами мастоцитоза в Москве. Учет забо-
леваемости кожным мастоцитозом в структуре болезней 
кожи и подкожно-жировой клетчатки Федеральной службой 
государственной статистики не ведется.

Возможно наличие информационных ошибок. Сущест-
вует вероятность ненадежного воспроизведения мате-
рями информации из прошлого, что может повлиять на 
оценку факторов риска. При проведении ретроспектив-
ного анализа сведений из медицинской документации 
(медицинских карт амбулаторного больного) возникают 
ограничения, связанные с точностью используемых опре-
делений, полнотой отражения динамики заболевания.

Интерпретация результатов исследования 

Согласно данным литературы, разрешение элемен-
тов ППКМ и исчезновение симптома Унны наблюда-
ется в возрасте 6–7 лет, регресс солитарных масто-
цитом — в 3–4 года [3, 7]. В нашем исследовании 

показано, что у 16 (57,1%) 
детей с мастоцитозом 
имел место отсрочен-
ный регресс высыпаний. 
У 4 (50%) детей с ППКМ 
постепенное разреше-
ние высыпаний произо-
шло к периоду полового 
созревания (12–13 лет), 
что, вероятно, следует 
расценивать как благо-
приятное течение забо-
левания. У 4 (50%) детей 
с ППКМ с замедленным 
регрессом течение забо-
левания расценивали как 
тяжелое (поздний дебют, 
диффузное поражение 
кожи, флашинг-реакции, 
сопутствующая патоло-
гия). Эти данные совпа-
дают с исследованиями 
K. Brockow, в которых 
показано, что обильные 
высыпания, повышенные 
базальные значения трип-
тазы в сыворотке крови 
и обширное образование 
пузырей являются факто-
рами риска тяжелого течения кожного мастоцитоза [4, 7]. 
В нашем исследовании у детей с ППКМ активность трипта-
зы во всех случаях не превышала 5,59 мкг/л. Существует 
мнение, что повышение содержания триптазы крови — 
нехарактерное явление для кожных форм мастоцитоза. 
Динамическое наблюдение за детьми свидетельствует, 
что повышение активности этого фермента можно прини-
мать за прогностический фактор, в особенности при рас-
пространенном кожном процессе и отсутствии тенденции 
к регрессу у подростков в качестве индикатора перехода 
кожной формы в системную [7, 13].

Данных о распространенности солитарных мастоци-
том в детской популяции в РФ нет. Часть авторов считает, 
что доля солитарной мастоцитомы от общего числа слу-
чаев кожного мастоцитоза составляет от 10 до 30% [14], 
другие говорят о цифрах 17–51% [13]. В нашем наблю-

Рис. 1. Дерматоскопическая картина (ретикулярный сосудистый 
паттерн, отмечено стрелкой) у пациента 6 лет с ППКМ
Fig. 1. Dermatoscopy pattern (reticular vascular pattern, marked 
with arrow) in 6 years old patient with MPSM

Источник: Касихина Е.И. и соавт., 2020.  
Source: Kasikhina E.I. et al., 2020.

Рис. 2. Дерматоскопический 
симптом «радуги» (отмечено 
стрелками) у пациента 3 лет 
с солитарной мастоцитомой
Fig. 2. Dermatoscopy rainbow 
pattern (marked with arrows) 
in 3 years old patient with 
solitary mastocytoma

Источник: Касихина Е.И. 
и соавт., 2020.  
Source: Kasikhina E.I. 
et al., 2020.
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дении число пациентов с солитарными мастоцитомами 
превалировало над пациентами с ППМК. Особенностью 
течения солитарных мастоцитом является отсутствие их 
спонтанного регресса в раннем детском возрасте [3]. 
Мы наблюдали солитарные мастоцитомы без тенденции 
к регрессу у детей в возрасте от 6 до 9 лет (с традицион-
ным дебютом заболевания в возрасте до 6 мес жизни). 
Факторами риска, возможно, объясняющими замедлен-
ный регресс мастоцитом, являются проблемы с ранней 
постановкой правильного диагноза, отсутствие своев-
ременных рекомендаций по уходу и терапевтической 
коррекции, регулярно повторяющиеся эпизоды травма-
тизации элементов. По данным, полученным в нашем 
исследовании, деструкция и травматизация высыпа-
ний повышает шансы замедленного регресса в 6 раз. 
К сожалению, большинство детей с различными форма-
ми кожного мастоцитоза получают неадекватное лечение 
по причине неправильно поставленного диагноза. Часть 
родителей настаивают на деструкции элементов, что при-
водит к ухудшению течения кожного процесса. Данный 
факт еще раз доказывает необходимость междисципли-
нарного обсуждения проблемы кожного мастоцитоза для 
формирования достаточных знаний у педиатров и дерма-
тологов по диагностике и лечению заболевания.

Анализ дерматоскопических признаков кожного мас-
тоцитоза показал, что при высыпаниях, внешне кажущих-
ся невоспалительными, выраженный ретикулярный сосу-
дистый паттерн свидетельствует об активности процесса 
с тенденцией к появлению новых высыпаний. Наличие 
выраженной сосудистой сети в очагах мастоцитоза, как 
правило, определяет необходимость назначения еже-
дневной антимедиаторной терапии. Данный дермато-
скопический признак вместе с активностью триптазы 
в сыворотке крови и обильными высыпаниями на коже 
в виде бляшек может представлять комбинацию неза-
висимых факторов для прогнозирования течения забо-
левания и предполагает назначение пролонгированной 
антимедиаторной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
У половины детей с кожными формами мастоцито-

за регистрируют отсроченный регресс высыпаний, что 
вызывает крайнее беспокойство у родителей и нарушает 
социальную адаптацию ребенка. Своевременная оценка 
таких факторов риска, как поздний дебют заболевания, 
распространенность и плотность высыпаний, флашинг-
реакции, сопутствующая соматическая патология, в соче-
тании с динамической оценкой дерматоскопической 
картины и активности триптазы важны для разработки 
правильной тактики диспансерного наблюдения и лече-
ния детей. Для профилактики замедленного регресса 
заболевания следует исключать травматизацию соли-
тарных мастоцитом и высыпаний любой локализации 
у больных пятнисто-папулезным кожным мастоцитозом.
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Эффективность и безопасность 
устекинумаба у детей с бляшечной, 
эритродермической и ладонно-
подошвенной формами псориаза: 
ретроспективное когортное исследование
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Обоснование. Изучение аспектов биологической терапии псориаза у детей представляет особый интерес ввиду 
малочисленности и разрозненности отдельных наблюдений и отсутствия регистров пациентов детского возраста. 
Цель исследования — изучить эффективность и безопасность устекинумаба у детей с бляшечной (БП), эритродер-
мической (ЭП) и ладонно-подошвенной (ЛПП) формами псориаза. Методы. Проведен анализ эффективности и безо-
пасности применения устекинумаба в течение 1 года. Оценка эффективности терапии основывалась на критерии 
улучшения показателей индекса PASI (PASI 75, PASI 90 и PASI 100) на 16, 28, 40 и 52-й нед наблюдения и детского 
дерматологического индекса качества жизни (CDLQI). Анализ безопасности терапии устекинумабом осуществлялся 
на основании регистрации и оценки нежелательных явлений. Результаты. В исследовании участвовали 67 детей 
с БП, ЭП и ЛПП в возрасте от 12 до 18 лет. В группе с БП ответ PASI 75 на 52-й нед терапии наблюдался у 35 детей 
(100%), PASI 90 — у 33 детей (94%), PASI 100 — у 30 (86%). В группе пациентов с ЭП на 16-й нед у 10 пациентов 
(56%) зарегистрировано достижение PASI 75, при этом ни у одного пациента не было зафиксировано улучшения 
показателей до значений PASI 90 и PASI 100. Ответ PASI 75 на 52-й нед терапии наблюдался у 18 детей (100%), 
PASI 90 — у 17 детей (94%), PASI 100 — у 7 (39%). Только у 1 (7%) пациента с ЛПП отмечено снижение показателя 
до PASI 75 на 16-й нед. У 2 пациентов были зарегистрированы нежелательные явления. Заключение. Устекинумаб 
является эффективным и безопасным методом лечения среднетяжелых и тяжелых форм БП и ЭП у детей, а также 
может быть рассмотрен как один из альтернативных методов терапии ЛПП в детском возрасте.
Ключевые слова: устекинумаб, дети, бляшечный псориаз, эритродермический псориаз, ладонно-подошвенный 
 псориаз, PASI, CDLQI
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ОБОСНОВАНИЕ 
Псориаз является распространенным хроническим 

иммуноопосредованным воспалительным заболеванием 
кожи, которое примерно у трети пациентов манифести-
рует в детском возрасте [1]. Распространенность этой 
болезни в разных странах неодинакова и составляет 
от 0,51% (США) до 11,43% (Норвегия) [2] При этом рас-
пространенность дерматоза в детском возрасте увели-
чивается линейно, с 0,12% в возрасте 1 года до 1,2% 
в возрасте 18 лет [3].

Примерно у 75% пациентов подросткового возраста 
псориаз протекает в бляшечной (БП) форме и харак-
теризуется присутствием на поверхности кожного по -
крова эритематозно-сквамозных папул и бляшек [4]. 
Высыпания различаются по размеру и локализуются 
чаще на коже волосистой части головы и на разгибатель-
ных поверхностях локтевых и коленных суставов. При 
этом кожа волосистой части головы зачастую является 
местом возникновения первых высыпаний в детском 
возрасте [5]. Эритродермический псориаз (ЭП) характе-
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ризуется универсальным (> 90%) поражением кожного 
покрова с выраженной эритемой и шелушением. Развитие 
этой клинической формы, как правило, сопровождает-
ся системными расстройствами, а в некоторых случа-
ях — жизнеугрожающими состояниями (тяжелая лихорад-
ка, гипоальбуминемия, сердечная недостаточность) [6]. 
Ладонно-подошвенный псориаз (ЛПП) это редкая, но при 
этом тяжелая форма заболевания. Хроническое его тече-
ние отягощается локальной болезненностью кожи, ограни-
чивая повседневную деятельность [7].

При среднетяжелых и тяжелых формах псориаза 
в детском возрасте используют узкополосную фото-
терапию и системные иммуносупрессивные препара-
ты — метотрексат и циклоспорин, а также ароматиче-
ские ретиноиды (ацитретин) [8–10]. Генно-инженерные 
биологические препараты, эффект которых обусловлен 
таргетным воздействием на ключевые медиаторы вос-
палительной цепочки псориатического процесса, явля-
ются новой генерацией эффективных и относительно 
безопасных лекарственных средств [11–13]. В Россий-
ской Федерации для лечения псориаза в детском возрасте 
разрешены блокаторы фактора некроза опухоли (этанер-
цепт, адалимумаб) и блокатор интерлейкинов (IL) 12 и 23 
(устекинумаб).

Устекинумаб — человеческое моноклональное анти-
тело к субъединице р40 IL 12/23, разрешен для лечения 
детей старше 12 лет со среднетяжелыми и тяжелыми 
формами псориаза [13]. Нейтрализуя субъединицу р40, 
препарат подавляет биологическую активность IL 12/23, 
активацию иммунных клеток и секрецию провоспали-
тельных цитокинов [14]. Результаты многочисленных 
исследований подтвердили высокую клиническую эффек-
тивность устекинумаба в лечении псориаза с относитель-
но низкой частотой развития нежелательных явлений 

[15–17]. Эффективность и безопасность устекинумаба 
у детей в возрасте 12–17 лет были оценены в многоцен-
тровом рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании CADMUS (n = 110) [13]. 
На 12-й нед исследования в группе пациентов, получавших 
устекинумаб в дозировке 0,375 мг/кг, показатель рас-
пространенности и тяжести псориаза PASI 75 был достиг-
нут у 78%, в дозировке 0,75 мг/кг — у 81%, PASI 90 у 54 
и 61% соответственно. Успешное применение устекину-
маба показано и на примере пациента младшего воз-
раста (9 лет) с тяжелой формой псориаза [18]. В настоя-
щее время проходит фаза III открытого многоцентрового 
несравнительного исследования устекинумаба в лечении 
детей, страдающих среднетяжелым и тяжелым БП, в воз-
расте от 6 до 12 лет (CADMUS Junior) [19]. Согласно пер-
вым результатам исследования, на 12-й нед улучшение 
PASI 75 было достигнуто у 84% пациентов, PASI 90 — у 64%. 
Также отмечена положительная динамика детского дерма-
тологического индекса качества жизни (CDLQI, Children's 
Dermatology Life Quality Index). У 3 (6,8%) пациентов зареги-
стрированы серьезные нежелательные явления (монону-
клеоз, воспаление века и дефицит внимания / гиперактив-
ность) [18, 19]. Вместе с тем вышеуказанные исследования 
касаются применения устекинумаба в терапии больных 
с бляшечной формой псориаза. Эффективность ингибито-
ра IL 12/23 в лечении больных (как взрослых, так и детей) 
с ЭП и ЛПП остается неизученной.

Цель исследования — изучить эффективность и безо-
пасность устекинумаба у детей с бляшечной, эритродерми-
ческой и ладонно-подошвенной формами псориаза.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено ретроспективное когортное исследование.

Ustekinumab Efficacy and Safety in Children with Plaque, 
Erythrodermic and Palmoplanar Forms of Psoriasis: 
Retrospective Cohort Study

Nikolay N. Murashkin1, 2, 3, 4, Eduard T. Ambarchian1, 2, 3, Roman V. Epishev1, 2, Alexander I. Materikin1, 

Leonid A. Opryatin1, Roman A. Ivanov1, Daria S. Kukoleva1, Marina Y. Pomazanova1, 5, Daria G. Kuptsova1, 

Yana V. Kozyr6, Andrey L. Bakulev7

1 National Medical Research Center of Children’s Health, Moscow, Russian Federation
2  Research Institute of Pediatrics and Children’s Health in “Central Clinical Hospital of the Russian Academy of Sciences”, 

Moscow, Russian Federation
3 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
4 Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russian Federation
5 Clinical Dermatovenerologic Dispensary, Krasnodar, Russian Federation
6 Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation
7 Saratov State Medical University n.a. V.I. Razumovsky, Saratov, Russian Federation

Background. The study of psoriasis biological therapy aspects in children has certain topicality due to the small number and disunity 
of individual observations and the lack of special registers for pediatric patients. Objective. Our aim was to study ustekinumab 
efficacy and safety in children with plaque (PP), erythrodermic (EP) and palmoplanar (PPP) forms of psoriasis. Methods. The analysis 
of ustekinumab efficacy and safety has been carrying out for 1 year. The evaluation of therapy efficacy was based on definition 
of improvement of PASI scores (PASI 75, PASI 90 and PASI 100) on the 16th, 28th, 40th and 52nd weeks of follow-up and children's 
dermatology life quality index (CDLQI). Ustekinumab therapy safety analysis was based on registration and evaluation of adverse 
effects. Results. The study included 67 children with PP, EP and PPP aged 12 to 18 years. PP group results: the PASI 75 response at 
the 52nd week of therapy was observed in 35 children (100%), PASI 90 — in 33 (94%), PASI 100 — in 30 (86%). EP group results: 
10 patients (56%) have reached PASI 75 on the 16th week, while none of patients have improved to PASI 90 and PASI 100 scores. The 
PASI 75 response at the 52nd week of therapy was observed in 18 children (100%), PASI 90 — in 17 (94%), PASI 100 — in 7 (39%). 
Only 1 patient (7%) with PPP has showed the score decrease to PASI 75 on the 16th week. Adverse effects were reported in 2 patients. 
Conclusion. Ustekinumab is the effective and safe treatment for moderate and severe forms of PP and EP in children, and it can also 
be considered as one of the alternative methods for PPP treatment in pediatrics.
Key words: ustekinumab, children, plaque psoriasis, erythrodermic psoriasis, palmoplanar psoriasis, PASI, CDLQI
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Условия проведения исследования 

В исследование были включены пациенты, которые 
находились на стационарном лечении в отделении дер-
матологии с группой лазерной хирургии ФГАУ «НМИЦ здо-
ровья детей» Минздрава России (Москва) в период с фев-
раля 2015 по март 2019 г. Отслеживание исходов лечения 
завершено в марте 2020 г.

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• дети в возрасте старше 12 лет с БП, ЭП или ЛПП;
• впервые назначенная терапия ингибитором IL 12/23 

устекинумабом;
• завершившие 52-недельный курс терапии устекинумабом.

Данные о диагнозе и назначении ингибитора IL 12/23 
получены из медицинской документации (истории болезни 
стационарных больных). Во всех случаях устекинумаб назна-
чали в соответствии с инструкцией по применению детям 
в возрасте от 12 до 18 лет со среднетяжелым и тяжелым 
псориазом в дозе 45 мг подкожно с повторным введением 
через 4 нед, затем через каждые 12 нед сроком минимум 
1 год. Введение препарата проводилось строго в отделении.

Критерии невключения: 
• несоблюдение режима лечения;
• невозможность связаться с пациентом.

Целевые показатели исследования 

Основной показатель исследования 

Достижение улучшения (снижение значений индекса 
в процентах от исходного уровня) по критериям PASI 75, 
PASI 90, PASI 100 на 16, 28, 40 и 52-й нед после начала 
терапии устекинумабом. Индекс PASI у пациентов оце-
нивали с учетом площади поражения кожного покрова 
и основных признаков тяжести течения псориаза (эрите-
ма, шелушение, инфильтрация) [20]. Данные о значениях 
индекса извлечены из историй болезни.

Дополнительные показатели исследования 

Изучали динамику на фоне лечения индекса качества 
жизни CDLQI. Качество жизни оценивали по таким сферам 
жизни ребенка, как досуг, учеба, отдых и межличностные 
отношения, а также наличие симптомов псориаза, влия-
ние болезни на сон и отношение пациента к проводимому 
лечению [21]. Показатели индекса оцениваются в баллах: 
от 0 до 1 — при отсутствии негативного влияния на качество 
жизни, от 2 до 6 — как небольшая степень, от 7 до 12 — 
как средняя степень, от 13 до 18 — как большая степень, 
от 19 до 30 — как крайне тяжелая степень влияния [21]. 
Данные о значениях индекса на момент начала терапии усте-
кинумабом и через 52 нед извлечены из историй болезни. 
Опросник заполнялся пациентами самостоятельно, редко — 
при помощи родителя или представителя пациента. При 
CDLQI � 10 течение псориаза расценивали как тяжелое [21].

Безопасность терапии оценивали на протяжении всего 
периода исследования по результатам регистрации неже-
лательных явлений, возникших, по мнению лечащего врача, 
после введения устекинумаба. Нежелательные реакции 
оценивались в течение 2 сут после подкожного введения 
препарата. Сведения о нежелательных явлениях были полу-
чены из медицинской документации (история болезни).

Статистические процедуры 

Анализ данных проведен с использованием пакета 
статистических программ IBM SPSS Statistics v. 21 (IBM 
Corp., США). Описание количественных показателей выпол-
нено с указанием значений среднего арифметического 
и стандартного отклонения. Изменение связанных выбо-

рок анализировали с применением t-критерия Стьюдента. 
Значения считали статистически значимыми при р < 0,05.

Этическая экспертиза 

Проведение исследования с этическим комитетом не 
согласовывалось по причине ретроспективного дизайна 
исследования. При госпитализации в стационар от родите-
лей (законных представителей) ребенка в возрасте младше 
15 лет и от подростков в возрасте 15 лет и старше было 
получено информированное добровольное согласие на 
медицинские вмешательства в стационаре, обработку пер-
сональных данных и использование данных в научных целях.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Общая характеристика пациентов 

Из 105 пациентов, получавших устекинумаб в отделении 
дерматологии с группой лазерной хирургии НМИЦ здоровья 
детей, в исследование были включены 67 (64%). Из числа 
включенных в исследование 35 (52%) были с БП, 18 (26%) — 
с ЭП, 14 (22%) — с ЛПП (рис. 1). Общая характеристика боль-
ных в клинических группах представлена в табл. 1.

У пациентов с бляшечным псориазом наиболее часто 
были поражены зоны кожного покрова волосистой части 
головы и туловища (табл. 2, рис. 2). Более чем у 60% паци-
ентов отмечалось поражение кожи в области локтевых 
суставов и нижних конечностей, у 40–60% — кожи ягодиц 
и умбиликальной области, у 1/3 — кожи лица, предплечий 
и тыльной поверхности стоп. Псориатические поражения ног-
тевых пластин на руках отмечали вдвое чаще, чем на ногах.

Основной результат исследования (табл. 3) 
В группе пациентов с БП после 2 инъекций устекину-

маба (16-я нед терапии) показатель PASI 75 был достигнут 
у 83%, а PASI 90 — у 31% пациентов (рис. 3). В этот же пери-
од у 14% пациентов наблюдался регресс всех патологичес-
ких элементов. PASI 75 у всех больных был достигнут 
на 40-й нед после начала терапии устекинумабом и оста-
вался таковым в последующем. На 52-й нед терапии PASI 
90 был отмечен у 94%, PASI 100 — у 86% больных БП.

У пациентов с ЭП к 16-й нед улучшение PASI 75 наблю-
далось в 56% случаев, PASI 90 и PASI 100 — ни у одного 
больного (рис. 4). Начиная с 28-й нед терапии и далее 
показатель PASI 75 сохранялся у всех пациентов этой 
группы. У 11% больных на фоне лечения устекинума-
бом к 52-й нед наблюдалось появление свежих папу-
лезных элементов на коже волосистой части головы. 
Достижение показателя PASI 90 на 28-й и 40-й нед заре-
гистрировано у 89% пациентов, к концу лечения (52-я нед) 

Рис. 1. Распределение пациентов по годам начала терапии 
устекинумабом
Fig. 1. Patient disposition according to the year of ustekinumab 
therapy initiating
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Характеристика БП (n = 35) ЭП (n = 18) ЛПП (n = 14)

Возраст, годы 14,3 ± 2,1 13,5 ± 1,5 15,1 ± 1,5

Пол (м/ж), абс. 20/15 9/9 10/4

Возраст дебюта псориаза, годы 8,2 ± 3,5 8,1 ± 2,8 7,8 ± 3,2

Отягощенный семейный анамнез, абс. (%)* 14 (21) 5 (7) 4 (6)

Избыточная масса тела / ожирение** 21 (31) 6 (9) 5 (7)

Предшествующая терапия, абс. (%)***
• ацитретин
• метотрексат
• циклоспорин
• адалимумаб
• этанерцепт
• UVB 311 нм

1 (1)
12 (18)

0 (0)
2 (3)
6 (9)

17 (25)

4 (6)
5 (7)
1 (1)
2 (3)
2 (3)
2 (3)

6 (9)
2 (3)
0 (0)
0 (0)
1 (1)
2 (3)

Локализация Частота (n = 35), абс. (%)

Голова 32 (91)

Лицо 8 (23)

Шея 2 (6)

Плечи 5 (14)

Локти 21 (60)

Предплечья 8 (23)

Кисти 2 (6)

Ягодицы 19 (54)

Бедра 21 (60)

Колени 22 (63)

Голени 21 (60)

Стопы 9 (26)

Передняя поверхность туловища 30 (86)

Спина 30 (86)

Умбиликальная область 16 (46)

Половые органы 7 (20)

Ногтевые пластины на руках 20 (57)

Ногтевые пластины на ногах 10 (29)

Таблица 1. Характеристика пациентов с псориазом, включенных в исследование
Table 1. Characteristics of enrolled patients with psoriasis 

Таблица 2. Локализация псориатических поражений кожи 
в группе пациентов с бляшечной формой псориаза
Table 2. Localization of psoriatic skin lesions in patients 
of PP group

Примечание. БП — группа пациентов с бляшечным, ЭП — с эритродермическим, ЛПП — ладонно-подошвенным псориазом. 
UVB — узкополосная фототерапия. * Отягощенный семейный анамнез — псориаз у родственников 1-й или 2-й степени родства. 
** Согласно истории болезни. *** Указаны лекарственные препараты, применение которых было завершено до начала исследования.  
Note. PP (БП) — group of patients with plaque psoriasis, EP (ЭП) — group of patients with erythrodermic psoriasis, PPP (ЛПП) — group 
of patients with palmoplanar psoriasis. UVB — narrow-band phototherapy. * Burdened familial history — psoriasis in 1st and 2nd degree 
relatives. ** According to medical record. *** Prestudy therapy.

Рис. 2. Клиническая картина у пациентов с бляшечной формой 
псориаза
Fig. 2. Clinical picture of patients with PP

80–100% 40–60%60–80% 20–40% 0–20%

Группы Исходно (0 нед) Через 52 нед р

БП (n = 35) 20,1 ± 7,3 0,9 ± 1,3 0,015

ЭП (n = 18) 51,9 ± 6,5 1,5 ± 1,5 0,033

ЛПП (n = 14) 5,2 ± 1,9 1,4 ± 1,5 0,04

Таблица 3. Динамика индекса PASI в клинических группах на фоне терапии устекинумабом
Table 3. PASI score dynamics in clinical groups on the ustekinumab therapy

Примечание. БП — группа пациентов с бляшечным, ЭП — с эритродермическим, ЛПП — ладонно-подошвенным псориазом.  
Note. PP (БП) — group of patients with plaque psoriasis, EP (ЭП) — group of patients with erythrodermic psoriasis, PPP (ЛПП) — group 
of patients with palmoplanar psoriasis.
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 данный показатель был зафиксирован у 94% пациентов. 
Максимальный результат с полным регрессом высыпа-
ний (PASI 100) отмечен у 28% пациентов на 28-й нед, 
у 56% пациентов — на 40-й нед и у 39% пациентов — 
на 52-й нед наблюдения.

Только у одного пациента с ЛПП отмечалось значимое 
улучшение (PASI 75) к 16-й нед терапии (рис. 5). К 40-й нед 
улучшение PASI 75 отмечено у 64%, PASI 90 — у 50%, 
а PASI 100 — у 21% пациентов. На 52-й нед у 9 из 14 паци-
ентов в связи с недостаточной эффективностью устекину-
маба терапия была продолжена в комбинации с систем-
ным ретиноидом ацитретином (в дозе 0,5 мг/кг в сутки).

Дополнительные результаты исследования 

Исходно (до начала терапии устекинумабом) значи-
тельное негативное влияние дерматоза на качество жизни 
имело место при ЭП и ЛПП. Среднее значение индекса 
CDLQI до инициации терапии устекинумабом в группе 
больных с БП было обусловлено преимущественно низ-
ким качеством жизни пациентов с вовлеченной в пато-
логический процесс кожей лица и половых органов — у 9 
(CDLQI 10,1 ± 0,8 балла) и 7 (CDLQI 9,1 ± 1,0 балл) 

из 35 больных соответственно. Динамика индекса CDLQI 
в группах к 52-й нед лечения представлена в табл. 4.

Нежелательные явления 

Согласно сведениям, полученным из медицинской 
документации, после введения устекинумаба были 
зарегистрированы единичные нежелательные явления. 
У 2 пациентов в период между 28-й и 40-й нед были 
отмечены эпизоды острых инфекционных заболеваний 
верхних дыхательных путей. В обоих случаях имело место 
выздоровление больных после курса антибактериальной 
терапии. К 52-й нед наблюдения у 1 пациента с ЛПП 
была отмечена потеря эффективности терапии устекину-
мабом (регресс высыпаний менее 75% при достижении 
PASI 75 до этого срока), в результате чего было принято 
решение об изменении тактики лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

При БП и ЭП к 52-й нед терапии устекинумабом 
достижение показателя PASI 75 отмечено у всех 
пациентов, а при ЛПП — только у 9 пациентов. Про-
демонстрирована информативность использования 
нескольких инструментов оценки степени тяжести псо-
риаза у пациентов с различными формами болезни. 
Серьезных нежелательных явлений на фоне терапии 
устекинумабом не зарегистрировано.

Обсуждение основных результатов исследования 

В настоящем исследовании все подростки страдали 
тяжелой формой псориаза, у большинства наблюдалась 
бляшечная форма заболевания. В группе детей, нуждав-
шихся в инициации биологической терапии устекину-
мабом, мы наблюдали преобладание мальчиков (58%) 
в сравнении с девочками (42%), однако другие исследо-
вания с выборкой детей, больных псориазом, показыва-
ют различные соотношения полов, и наш опыт не может 
быть поводом для определенного вывода о гендерном 
распределении заболеваемости [22–24]. Средний воз-

Группы Исходно (0 нед) Через 52 нед р

БП 6,3 ± 4,5 0 0,005

ЭП 18,9 ± 3,1 1,6 ± 0,6 0,007

ЛПП 14,0 ± 2,9 2,1 ± 0,8 0,013

Таблица 4. Динамика индекса CDLQI в клинических группах на фоне терапии устекинумабом
Table 4. CDLQI score dynamics in clinical groups on the ustekinumab therapy

Примечание. БП — группа пациентов с бляшечным, ЭП — с эритродермическим, ЛПП — ладонно-подошвенным псориазом.  
Note. PP (БП) — group of patients with plaque psoriasis, EP (ЭП) — group of patients with erythrodermic psoriasis, PPP (ЛПП) — group 
of patients with palmoplanar psoriasis.

Рис. 3. Динамика индекса PASI у пациентов с бляшечным 
псориазом (n = 35)
Fig. 3. PASI score dynamics in patients with PP (n = 35)

Рис. 4. Динамика индекса PASI у пациентов 
с эритродермическим псориазом (n = 18)
Fig. 4. PASI score dynamics in patients with EP (n = 18)
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Рис. 5. Динамика индекса PASI у пациентов с ладонно-
подошвенным псориазом (n = 14)
Fig. 5. PASI score dynamics in patients with PPP (n = 14)
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раст дебюта псориаза был равен 8,2 ± 2,9 года, что 
сопоставимо с данными других исследований, посвя-
щенных изучению псориаза в детском возрасте, с репре-
зентативной выборкой пациентов [25–27]. При анализе 
наследственного фактора в развитии псориаза у пациен-
тов наблюдаемых групп установлено, что отягощенный 
наследственный анамнез по псориазу имел место у 34%, 
что сопоставимо с данными работ других авторов [28]. 
Также при данном анализе нами выявлено, что у кате-
гории пациентов с избыточной массой тела и ожире-
нием наследственная отягощенность по псориазу была 
всего у 7 из 32 пациентов (22%) в сравнении с группой 
пациентов без признаков избыточной массы тела — 
15 из 35 (43%). Нами отмечено, что в группе пациентов, 
страдающих псориазом и избыточной массой тела или 
ожирением, проблема излишнего веса возникла значи-
тельно раньше дебюта псориаза, опережая его в сред-
нем на 3,2 ± 1,2 года. Используя несколько инструментов 
для оценки наличия или отсутствия признаков излишней 
массы тела и ожирения, мы определили, что при наличии 
у подростков абдоминального типа ожирения показатель 
ИМТ может находиться в рамках показателей, соответ-
ствующих норме, что требует диагностики другим мето-
дом — измерением обхвата талии. Опираясь на данные 
методики, мы в нашем исследовании выявили проблему 
избыточной массы тела у 32 из 67 пациентов (48%), что 
подтверждает необходимость повышенного внимания 
к проблеме избыточной массы тела и ожирения среди 
подростков в аспекте коморбидности псориаза [29]. При 
клинической оценке кожного патологического процесса 
нами отмечено, что у подростков с тяжелым течением БП 
наиболее поражения часто локализуются на коже воло-
систой части головы, туловища, разгибательных поверх-
ностях локтевых и коленных суставов. Вместе с тем кожа 
волосистой части головы являлась зоной наименьшего 
клинического ответа на проводимое лечение, и у боль-
шинства пациентов, не достигших индикаторного пока-
зателя PASI 100, наличие высыпаний в данной области 
носило постоянный характер. К 52-й нед наблюдения 
папулы и/или бляшки на коже волосистой части головы 
сохранялись у 5 пациентов из группы с БП, 10 пациентов 
из группы с ЭП и у 3 пациентов из группы с ЛПП. Таким 
образом, по данным наших наблюдений, кожа воло-
систой части головы является не только излюбленной 
локализацией псориаза, но и областью наименьшего 
ответа на лечение устекинумабом. Выявленная нами 
разница в результатах оценки тяжести течения псориаза 
при использовании индексов PASI и CDLQI обусловливает 
потенциальные ошибки определения степени тяжести 
заболевания при БП и ЛПП и говорит о необходимости 
совместного использования этих инструментов в прак-
тической дерматологии при оценке тяжести процесса 
и эффективности проводимой терапии.

Ограничения исследования 

Треть пациентов, которым была инициирована тера-
пия устекинумабом, не включены в исследование по при-
чине отсутствия данных, на основании которых можно 
было бы оценить исходы лечения (отсутствие анализи-
руемых показателей оценки тяжести и эффективности 
методов терапии в медицинской документации, соот-
ветствующих критериям включения). Не исключено, что 
эффективность терапии у этих больных могла повлиять 
на результаты оценки эффективности и безопасности 
устекинумаба.

Различия в числе пациентов в группах наблюдения 
обусловлены относительно редкой встречаемостью в дер-
матологической практике пациентов с ЭП и ЛПП.

Ограниченность применения методик генно-инженер-
ной биологической терапии является следствием устояв-
шегося мнения специалистов о необходимости «ступенча-
того» подхода к лечению среднетяжелых и тяжелых форм 
псориаза, что подразумевает длительное применение 
классических методов наружной и системной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Опыт применения устекинумаба в лечении пациентов 

подросткового возраста с псориазом продемонстрировал 
эффективность препарата и отсутствие серьезных нежела-
тельных явлений. Нами отмечена высокая эффективность 
монотерапии устекинумабом при бляшечной и эритродер-
мической формах псориаза у детей старше 12 лет. Однако, 
по нашему мнению, оценка эффективности терапии с эри-
тродермическим псориазом должна проводиться при 
более длительном наблюдении. С точки зрения терапии 
ладонно-подошвенный псориаз чаще остальных резистен-
тен к лечению и в отдельных клинических ситуациях требует 
комплексных подходов с применением методов биологиче-
ского и иммуносупрессивного лечения, а также системных 
ретиноидов и физиотерапии. Таким образом, устекинумаб 
является эффективным и безопасным методом терапии 
среднетяжелых и тяжелых форм бляшечного и эритродер-
мического псориаза у детей и может быть применен в лече-
нии ладонно-подошвенных форм заболевания у детей.
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Обоснование. Нарушение эпидермального барьера у детей с атопическим дерматитом (АтД) может стать причиной 
развития транскутанной сенсибилизации с последующим формированием аллергических болезней, что ухудшает 
течение АтД и значительно снижает качество жизни пациентов. Цель исследования — изучить влияние наружного 
лечения и поддерживающей терапии с применением крема пимекролимус 1% (ПИМ) и топических глюкокортикосте-
роидов (тГКС) у детей первого года жизни, страдающих АтД, на снижение риска развития транскутанной сенсибили-
зации с помощью определения уровня специфического IgE к белкам коровьего молока (БКМ) в течение времени, 
а также на снижение тяжести течения заболевания, определяемой по шкале EASI. Методы. В исследование включали 
детей в возрасте от 1 до 4 мес с ранними проявлениями АтД среднетяжелого и тяжелого течения. Оценку степени 
тяжести АтД проводили с помощью шкалы EASI с момента взятия под наблюдение, а затем в 6, 9 и 12 мес жизни. 
Определение класса и содержания специфического IgE к БКМ проводили методом ImmunoCAP в момент включения 
в исследование, в возрасте 6 и 12 мес. Статистический анализ динамики изучаемых показателей и их сравнение 
в исследовательских группах проводили с использованием многофакторного дисперсионного анализа. Результаты. 
В исследование включены 36 пациентов. Все пациенты получали базовую терапию тГКС в сочетании с эмолентами 
(влажные обертывания) на протяжении 10 дней. После купирования острых воспалительных изменений назнача-
ли поддерживающую терапию, включавшую применение топического ингибитора кальциневрина ПИМ в режиме 
2 раза/сут в течение 3 мес, а затем — в режиме двукратного нанесения (утро/вечер) 3 раза/нед до 1 года жизни 
(группа 1). Или проводили поддерживающую терапию, включавшую применение тГКС в режиме 2 раза/нед в течение 
3 мес, а затем — при обострении АтД (группа 2). Группа 1 продемонстрировала более низкий уровень сенсибили-
зации к БКМ в 6 и 12 мес жизни и выраженное уменьшение тяжести АтД по шкале EASI по сравнению с группой 2. 
Заключение. Лечение с применением ПИМ является эффективным в терапии АтД и профилактике развития транс-
кутанной сенсибилизации у детей раннего возраста.
Ключевые слова: атопический дерматит, «атопический марш», дети, сенсибилизация, белки коровьего молока, IgE, 
ImmunoCAP, пимекролимус
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ОБОСНОВАНИЕ 
Атопический дерматит (АтД) — рецидивирующее хро-

ническое воспалительное заболевание кожи, характери-
зующееся выраженным зудом и негативным влиянием 
на качество жизни больных [1]. Распространенность АтД 
в промышленно развитых странах за последние 30 лет 
выросла втрое [3]. По разным данным, признаки АтД 
обнаруживают у 10–30% детей и 2–10% взрослых [4]. 
Распространенность АтД в различных регионах Российской 
Федерации (РФ), по данным ISAAC (International Study of 
Asthma and Allergies in Childhood), варьирует от 6,2 до 15,5% 
и за последние годы в детской популяции выросла почти 
вдвое [5]. В 45% случаев симптомы АтД появляются в пер-
вые 6 мес жизни, у 60% больных — в возрасте до 1 года, 
у 85% — до пятилетнего возраста. Приблизительно 
у 60% детей АтД является первым клиническим признаком 
«атопического марша» с высоким риском развития других 
аллергических болезней в последующем [6]. При этом 
у 2/3 пациентов с АтД другое аллергическое заболевание 
развивается к трехлетнему возрасту, что ассоциировано 
с более тяжелым течением АтД и более низким уровнем 
качества жизни в дальнейшем [7].

На ранних этапах «атопического марша» высок риск 
возникновения пищевой аллергии на фоне АтД [8]. Так, 
S. C. Dharmage и соавт. показали, что у 50% детей с ранней 
стадией тяжелой экземы развивается аллергия на арахис, 
яйца или кунжут [2]. В исследовании LEAP (Learning Early 
About Peanut) G. Du Toit и соавт. продемонстрировали, что 
у детей раннего возраста с АтД средней и тяжелой степени 

уже в возрасте 4 мес было отмечено увеличение содер-
жания специфического IgE к обычным пищевым аллер-
генам, таким как яичный белок (у 50%), белки коровьего 
молока (у 28%) и арахис (у 21%) [9]. При этом сочетание 
АтД и пищевой аллергии ассоциировано с более высоким 
риском возникновения бронхиальной астмы и прогресси-
рования «атопического марша» в сравнении с таковым при 
изолированных АтД (44 против 19%) или пищевой аллер-
гии (44 против 31%). Эта закономерность справедлива 
и в отношении развития аллергического ринита [10].

В настоящее время не вызывает сомнений, что разви-
тие и бесконтрольное течение АтД у детей в возрасте 6 мес 
ассоциировано с более высоким риском развития пищевой 
аллергии по причине дисфункции эпидермального барьера 
и развития трансэпидермальной сенсибилизации, приво-
дящих к формированию неадекватного патологического 
иммунного ответа [11, 12]. Индуцирующими факторами 
считают генетическую предрасположенность и факторы 
окружающей среды со всем разнообразием аллергенов, 
раздражителей и микроорганизмов [13]. Дисфункция эпи-
дермального барьера может быть обусловлена патоло-
гическими вариантами нуклеотидной последовательности 
в генах, кодирующих филаггрин, лорикрин и другие важ-
ные для структурной целостности и нормального функци-
онирования эпидермиса компоненты. Так, в своей рабо-
те S. Weidinger и соавт. указывают, что изменения в гене 
филаггрина с потерей его функции ассоциированы с разви-
тием АтД, повышенным уровнем IgE и высоким риском раз-
вития транскутанной сенсибилизации [14]. A. De Benedetto 

Prevention of Transcutaneous Sensitization to Cow Milk 

Proteins in Infants with Atopic Dermatitis: Cohort Study

Nikolay N. Murashkin1, 2, 3, 4, Svetlana G. Makarova1, 4, Stepan G. Grigorev6, 7, Dmitri V. Fedorov1, 

Roman A. Ivanov1, Eduard T. Ambarchian1, 2, 4, Roman V. Epishev1, Alexander I. Materikin1, Leonid A. Opryatin1, 
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Background. Malformations in epidermal barrier in children with atopic dermatitis (AD) can cause transcutaneous sensitization 
with further development of allergic diseases that can worsen the AD course and significantly reduces patients’ quality of life. 
Objective. The aim of the study was to determine the effect of topical treatment and maintenance therapy with pimecrolimus 
1% cream (PIM) and topical glucocorticosteroids (tGCS) in infants with AD on reducing the risk of developing transcutaneous 
sensitization (due to the levels of specific IgE to the cow milk protein over time) and on reducing the disease severity (by the EASI scale). 
Methods. The study included children aged from 1 to 4 months with early manifestations of moderate and severe AD. The severity of AD 
was estimated via the EASI scale at start of observation, then at 6, 9 and 12 months of life. The class and level of specific IgE to cow milk 
proteins (CMP) were determined by the ImmunoCAP method at the point of enrolment and at the ages of 6 and 12 months. Statistical 
analysis of studied indicators dynamics and their comparison in research groups was carried out using multifactorial dispersion analysis. 
Results. The study included 36 patients. All patients have received standard tGCS therapy in combination with emollients (wet wrap) 
for 10 days. The maintenance therapy was prescribed in postacute period. It included topical calcineurin inhibitor PIM 2 times/day for 
3 months, then double application (morning/evening) 3 times/week up to the age of 1 year old (group 1). Other group had maintenance 
therapy — tGCS2 times/week for 3 months, and then at AD aggravation (group 2). Group 1 has shown lower level of sensitization to CMP 
at the age of 6 and 12 months and more significant decrease in AD severity according to EASI scale compared to group 2. Conclusion. 
The treatment with PIM is effective in therapy of AD and prevention of transcutaneous sensitization in infants.
Key words: atopic dermatitis, atopic march, children, sensibilization, cow milk proteins, IgE, ImmunoCAP, pimecrolimus
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и соавт. показали, что в эпидермисе пациентов с АтД, 
особенно при наличии патологических аллелей гена FLG, 
наблюдаются дефицит и подавление экспрессии некоторых 
TJs-белков (Tight Junctions — плотные контакты зернистого 
слоя эпидермиса, являются компонентом эпидермального 
барьера), в т. ч. Cldn-1, Cldn-8 и Cldn-23 [15]. A. Kubo и соавт. 
также отметили, что нарушение функции TJ-барьера ведет 
к активации клеток Лангерганса и поглощению ими анти-
генов, которые прошли через уже измененный эпидермаль-
ный барьер или вызвали его дисфункцию [16].

Современные терапевтические средства, применяе-
мые при АтД в детском возрасте, воздействуют на компо-
ненты кожного барьера, вовлеченные в патологический 
процесс, с целью скорейшего восстановления их структур-
но-функциональной целостности и прерывания процессов 
транскутанной пенетрации аллергенов, обусловливающих 
патологическую активацию местных и системных иммун-
ных реакций. Более того, показано, что раннее начало 
терапии эффективно в первичной профилактике АтД (пока-
зано на примере эмолентов [17]) и вторичной профилак-
тике (показано на примере антигистаминной терапии [18]) 
других аллергических болезней. Однако роль противо-
воспалительных средств, в т. ч. топических ингибиторов 
кальциневрина, в снижении риска развития аллергиче-
ских заболеваний и «атопического марша» в результате 
транскутанной сенсибилизации у детей раннего возраста, 
страдающих АтД, остается неизученной [18, 19].

Цель исследования — изучить влияние наружного 
лечения и поддерживающей терапии с применением пиме-
кролимуса (ПИМ) 1% и топических глюкокортикостероидов 
(тГКС) на снижение риска развития транскутанной сенсиби-
лизации у детей первого года жизни, страдающих АтД, с по -
мощью определения содержания специфического IgE к бел-
кам коровьего молока (БКМ) в течение времени, а также 
на снижение тяжести течения заболевания по шкале EASI.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено когортное исследование.

Условия проведения исследования 

Исследование проведено на базе отделения дермато-
логии с группой лазерной хирургии и лаборатории патоло-
гии кожи у детей ФГАУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр здоровья детей» Минздрава России 
(Москва). Первый пациент был включен в исследование 
в декабре 2017, последний — в мае 2019 г. Отслеживание 
исходов у последнего включенного в исследование паци-
ента завершено в марте 2020 г.

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• дети в возрасте от 1 до 4 мес с АтД;

• оценка степени тяжести АтД по шкале EASI (Eczema 
Area and Severity Index, индекс распространенности 
и тяжести экземы) > 7 баллов;

• отягощенный семейный аллергологический анамнез (на -
личие хотя бы у одного из родителей АтД, пищевой аллер-
гии, бронхиальной астмы и/или аллергического ринита);

• сенсибилизация к БКМ.

Критерии невключения:
• использование в последние 30 сут топических ингиби-

торов кальциневрина;
• сопутствующие тяжелые соматические заболевания 

в анамнезе;
• острая инфекция на момент скрининга.

Критерии исключения 
Не запланированы.

Описание критериев соответствия 

Диагностика АтД 
Диагноз АтД устанавливали при наличии трех основных 

и не менее трех дополнительных диагностических крите-
риев (табл. 1) [20].

Оценка степени тяжести АтД 
При оценке тяжести АтД по шкале EASI учитывали 

выраженность четырех клинических признаков болезни 
(эритема, инфильтрация, экскориации и лихенификация) 
отдельно в четырех локализациях (голова/шея, туловище, 
верхние и нижние конечности) по 4-балльной системе 
(0 — отсутствует, 1 — легкая степень, 2 — умеренная сте-
пень, 3 — выраженные/тяжелые проявления) [21]. Для 
каждой локализации оценка степени тяжести болезни рас-
считывается как сумма баллов выраженности упомянутых 
клинических признаков. Оценку площади поражения про-
водили для каждой из четырех локализаций по 6-балльной 
системе, где 0 — отсутствие пораженной кожи, 1 — пора-
жение 1–9% поверхности кожи, 2 — 10–29%, 3 — 30–49%, 
4 — 50–69%, 5 — 70–89%, 6 — � 90% соответственно. 
Затем для каждой локализации баллы тяжести клиничес-
ких проявлений АтД умножали на баллы площади поражен-
ной кожи, далее умножали на нормированный с учетом 
локализации и возраста коэффициент (у детей в возрасте 
до 7 лет для головы/шеи и верхних конечностей коэффици-
ент равен 0,2; для туловища и нижних конечностей — 0,3). 
В конечном итоге баллы, вычисленные для каждой локали-
зации, суммировали и получали итоговую оценку по шкале 
EASI (диапазон значений 0–72 балла) [21].

Тяжесть АтД рекомендовано оценивать в следующих 
диапазонах шкалы EASI: 0 — нет признаков болезни; 
0,1–1 — почти чистая кожа; 1,1–7 — легкая степень тяже-
сти; 7,1–21 — среднетяжелое течение; 21,1–50 — тяже-
лое течение; 50,1–72 — очень тяжелое течение АтД [22].

Основные критерии Дополнительные критерии

• чувство зуда
• локализация высыпаний преимущественно 

в области лица и разгибательных поверхностей 
конечностей

• хроническое рецидивирующее течение 
заболевания

• наличие атопических заболеваний у пациента 
или его родственников

• начало заболевания в раннем детском возрасте
• ксероз кожного покрова
• ихтиоз, фолликулярный гиперкератоз, гиперлинейность ладоней
• IgE > 2000 МЕ/мл
• экзема сосков
• хейлит
• симптом Денье–Моргана (дополнительная складка нижнего века)
• белый дермографизм
• обострение процесса под влиянием провоцирующих факторов 

(аллергены, пищевые продукты, стресс, ирританты)

Таблица 1. Критерии диагностики АтД (согласно [20] с изменениями)
Table 1. Diagnostic criteria of atopic dermatitis (according to [20] with changes)
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Определение сенсибилизации к БКМ 
Взятие образцов крови для теста проводили из вены 

в вакуумные пробирки с разделительным гелем и активато-
ром свертывания объемом 3,5 мл (Vacutainer SST II Advance, 
BD, Великобритания). Сразу после сбора образца пробирку 
полностью переворачивали 5 раз (не встряхивая) и через 
35 мин центрифугировали при скорости 1300–2000 об/мин 
в течение 10 мин при 25 °C. Полученные образцы сыворот-
ки транспортировали в лабораторию в вертикальном поло-
жении в контейнере при комнатной температуре. В случае 
проведения анализа не в день взятия крови образцы сыво-
ротки хранили при температуре 2–8 °C не более 1 нед, в слу-
чае большей задержки образцы замораживали и хранили 
при температуре –20 °C. Все тесты выполнены в течение 
не более 2 мес со дня взятия образца крови.

Сенсибилизацию к БКМ определяли по уровню аллер-
ген-специфических IgE в сыворотке крови методом непря-
мой иммунофлуоресценции с использованием набора 
реагентов ImmunoCAP Specific IgE for Phadia 250 (Thermo 
Scientific, Швеция) при помощи автоматизированного 
иммунологического анализатора ImmunoCAP250 (UniCAP 
System/Phadia AB, Thermo Fisher Scientific, Швеция). Порог 
аналитической чувствительности анализатора составля-
ет 0,01 кЕд/л. Сенсибилизацию к БКМ устанавливали 
при концентрации специфических IgE в сыворотке кро-
ви > 0,35 кЕд/л (согласно инструкции производителя). 
Коэффициент вариации (coefficient of variation, CV) между 
партиями тест-системы ImmunoCAP, согласно инструкции 
производителя, составляет 4–9%.

Все лабораторные исследования проведены на базе 
НМИЦ здоровья детей.

Группы сравнения 

Лечение пациентов, включенных в исследование, оп -
ределялось клинической ситуацией и мнением лечащего 
врача. Базовая терапия в период острых проявлений АтД 
включала применение тГКС — метилпреднизолона ацепо-
ната (МПА) — 2 раза/сут в сочетании с эмолентами (влаж-
ные обертывания) в течение 10 сут. После купирования 
острых воспалительных изменений назначали поддержи-
вающую терапию, включавшую применение топического 
ингибитора кальциневрина или тГКС (МПА), по признаку 
которой формировали группы сравнения.

Топический ингибитор кальциневрина — 1% крем ПИМ 
(Элидел, Mylan, Франция), разрешенный в РФ для исполь-
зования с трехмесячного возраста, назначали в режиме 
2 раза/сут в течение 3 мес, а затем — в режиме двукрат-
ного нанесения (утро/вечер) 3 раза/нед до 1 года жизни. 
тГКС (МПА) — в режиме 2 раза/нед в течение 3 мес, 
а затем — при обострении АтД.

Все пациенты использовали эмоленты в режиме 
1–2 раза/сут длительно. Также всем детям была назна-
чена гипоаллергенная безмолочная диета в соответствии 
с актуальными клиническими рекомендациями по ведению 
детей с пищевой аллергией [23, 24]. При наличии грудного 
вскармливания гипоаллергенную безмолочную диету назна-
чали и кормящей матери. При искусственном или смешан-
ном вскармливании ребенку подбирали лечебную смесь 
на основе высокогидролизованного молочного белка или 
аминокислот согласно существующим алгоритмам [23, 24].

Целевые показатели исследования 

Основной показатель исследования 

Оценивали содержание специфического IgE и класс 
сенсибилизации к БКМ в 6 и 12 мес жизни в группах боль-
ных АтД, получавших в качестве поддерживающей терапии 
топический ингибитор кальциневрина или тГКС. Метод 
определения IgE описан выше (см. разд. «Определение 

сенсибилизации к БКМ»). Класс сенсибилизации к БКМ 
устанавливали по концентрации IgE: I класс — при 
уровне IgE 0,35–0,7 кЕд/л; II — 0,71–3,5 кЕд/л; III — 
3,51–17,5 кЕд/л; IV — 17,51–50 кЕд/л; V — 50,01–
100 кЕд/л; VI — > 100 кЕд/л.

Дополнительные показатели исследования 

Исследовали тяжесть АтД в группах сравнения (боль-
ные, получающие топический ингибитор кальциневрина 
или тГКС в возрасте 6, 9 и 12 мес жизни). Оценка степени 
тяжести заболевания проводилась с помощью шкалы EASI 
сотрудниками лаборатории патологии кожи. Эффективным 
признавали лечение при оценке тяжести АтД по шкале 
EASI 
 7 баллов (легкое течение, почти чистая кожа) [21].

Сотрудниками лаборатории патологии кожи также про-
водился плановый мониторинг (в 6, 9 и 12 мес жизни) 
следующих нежелательных явлений: местные реакции (раз-
дражение, зуд и покраснение кожи, появление высыпаний, 
шелушение, сухость, отечность); присоединение инфекции 
вирусной/бактериальной этиологии; возникновение аллер-
гических реакций (крапивница, ангионевротический отек). 
В экстренных случаях родители или законные представите-
ли детей могли сообщать сотрудникам лаборатории о раз-
витии нежелательных явлений по факту их возникновения.

Статистические процедуры 

Принципы расчета размера выборки 

Необходимый размер выборки предварительно не рас-
считывали.

Статистические методы 

Анализ данных выполнен с использованием много-
факторного дисперсионного анализа при помощи пакета 
статистических программ STATISTICA v. 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Описание количественных показателей произведено 
с указанием медианы (25-й; 75-й процентили). Сравнение 
количественных показателей в независимых выборках 
осуществлено с применением LSD-теста (ANOVA), каче-
ственных показателей — с помощью критерия Пирсона �2.

Этическая экспертиза 

Проведение исследования было одобрено локальным 
независимым этическим комитетом ФГАУ «НМИЦ здоровья 
детей» Минздрава России (протокол № 8 от 26.06.2020). 
Пациентов включали в исследование на основе инфор-
мированного добровольного согласия на участие в иссле-
довании, подписанного одним из родителей или другим 
законным представителем ребенка.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Формирование выборки исследования 

Процесс формирования выборки и отслеживание исхо-
дов представлены на рисунке. Всего было обследовано 
108 детей, 36 из них соответствовали критериям исследо-
вания, из них 19 пациентов в качестве поддерживающей 
терапии получали топический ингибитор кальциневрина, 
17 — тГКС.

Характеристики групп исследования (табл. 2) 

Основные результаты исследования 

На фоне предложенного алгоритма лечения в груп-
пе 1 отмечались более низкие показатели уровня специ-
фического IgE и класса сенсибилизации к БКМ, их сни-
жение и стабилизация по сравнению с контрольной 
группой 2 с течением времени (в 6 и в 12 мес жизни, табл. 3).

Так, при изначально более высоких значениях меди-
аны (Ме) и интерквартильного размаха (IQR, Q1�Q3) спе-
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цифического IgE к БКМ в основной группе 1 относительно 
контрольной группы 2 в момент включения пациента 
в исследование с течением времени наблюдалась обрат-
ная картина в виде более низких вышеперечисленных 

значений в группе 1, получающей в качестве поддержива-
ющей терапии ПИМ.

Данная закономерность имела место и при сравнении 
значения класса сенсибилизации к БКМ в данных группах 
(табл. 4). В основной группе зарегистрировано снижение 
класса сенсибилизации к БКМ на 6-м и 12-м мес жизни 
по сравнению с контрольной группой.

Дополнительные результаты исследования 

По результатам лечения в группе 1 наблюдалось более 
выраженное улучшение течения АтД в виде снижения 
степени тяжести по шкале EASI, тогда как группа 2, полу-
чавшая в качестве поддерживающей терапии тГКС, напро-
тив, демонстрировала более продолжительное тяжелое 
течение заболевания (табл. 5).

Нежелательные явления 

Наблюдалась хорошая переносимость ПИМ и МПА, 
нежелательных явлений, связанных с нанесением препа-
рата, зарегистрировано не было.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Подтверждена клиническая эффективность разра-
ботанного алгоритма с использованием ПИМ в качестве 
длительной поддерживающей терапии. Отмечено выра-
женное уменьшение тяжести течения АтД по шкале EASI, 
а также снижение и стабилизация показателей класса 
сенсибилизации и уровня специфического IgE к БКМ. 
Пациенты группы 1 раньше достигли более продолжитель-
ной ремиссии заболевания.

Ограничения исследования 

Одним из ограничений исследования является его 
наблюдательный дизайн. Также в исследование было 
включено небольшое число больных. Возможно, при уве-
личении размера выборки могли бы быть зарегистриро-
ваны нежелательные явления, связанные с применением 
ПИМ или тГКС (МПА). Расчет показателя степени тяжести 
по шкале EASI проводился несколькими исследователями, 
что могло привести к искажениям и отличиям результатов 
ввиду субъективности оценки. Исследование воспроизво-
димости такой оценки нами не проводилось.

Интерпретация результатов исследования 

Полученные данные свидетельствуют о том, что чем рань-
ше и активнее начато лечение АтД, тем быстрее восстанав-
ливаются барьерные свойства кожи и снижается риск пер-
кутанной пенетрации аллергенов. Лечение кремом 1% ПИМ 
детей в возрасте от 1 до 12 мес показало хорошую перено-
симость, значительную эффективность и хороший профиль 

Примечание. БКМ — белки коровьего молока, АтД — 
атопический дерматит, МПА — метилпреднизолона ацепонат, 
тГКС — топические глюкокортикостероиды. Группа 1 — пациенты, 
получавшие в качестве поддерживающей терапии топический 
ингибитор кальциневрина, группа 2 — дети, лечившиеся тГКС.  
Note. БКМ — cow milk proteins, АтД — atopic dermatitis, 
МПА — methylprednisolone aceponate, тГКС — topical 
glucocorticosteroids. Group 1 — patients managed with topical 
calcineurin inhibitor as maintenance therapy, group 2 — patients 
managed with topical glucocorticosteroids.

СКРИНИНГ

ГРУППА 2

n = 17

Проанализировано

n = 17

ГРУППА 1

n = 19

Проанализировано

n = 19

ИСКЛЮЧЕНЫ

Отсутствие 
сенсибилизации 
к БКМ (n = 72)

Определение наличия сенсибилизации к БКМ
(n = 108)

Мониторинг 
нежелательных 

явлений

Оценка по шкале 
EASI в 6, 9 

и 12 мес жизни

Определение 
уровня 

специфического 
IgE и класса 

сенсибилизации 
к БКМ в возрасте 
6 и 12 мес жизни

Рисунок. Схема исследования
Figure. Study flow diagram

Показатель Группа 1 (n = 19) Группа 2 (n = 17) р

Возраст, сут 81 (76; 89) 84 (75; 93) < 0,001

Пол (девочки), абс. (%) 8 (42) 8 (47) 0,764

Шкала EASI, баллы 18 (13; 24) 34 (19; 42) < 0,001

Базовая терапия, абс. 19 17 < 0,001

Применение эмолентов, абс. 19 17 < 0,001

Гипоаллергенная безмолочная диета, абс. 19 17 < 0,001

Таблица 2. Характеристика пациентов при включении в исследование
Table 2. Patients’ characteristics at study enrolment

Примечание. Группа 1 — больные, получавшие в качестве поддерживающей терапии топический ингибитор кальциневрина, 
группа 2 — пациенты, лечившиеся тГКС.  
Note. Group 1 — patients managed with topical calcineurin inhibitor as maintenance therapy, group 2 — patients managed with topical 
glucocorticosteroids.



543

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
0

 /
 Т

О
М

 1
9

 /
 №

 6
C

U
R

R
E

N
T

 P
E

D
IA

T
R

IC
S

 /
 2

0
2

0
 /

 V
. 1

9
 /

 №
 6

безопасности. Использование 1% крема ПИМ у детей перво-
го года жизни является безопасным методом эффективного 
контроля над воспалением и состоянием барьеров кожного 
покрова, а также способствует уменьшению развития транс-
кутанной сенсибилизации, а следовательно, и снижению 
риска развития и прогрессирования других проявлений 
«атопического марша» у детей с младенческой формой АтД. 
В настоящем исследовании мы акцентируем внимание 
на том, что именно восстановление барьерных свойств кожи 
и незамедлительное активное подавление воспалительного 
процесса являются основными аспектами профилактики 
развития транскутанной сенсибилизации и клинических про-
явлений «атопического марша».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Учитывая высокий риск развития транскутанной сенси-

билизации с формированием пищевой аллергии и других 
аллергических болезней в рамках «атопического марша» 
у детей первого года жизни с АтД среднетяжелого/тяже-
лого течения, крайне важным является проведение актив-
ной терапии в ранние сроки от момента начала заболева-
ния с помощью предложенного нами алгоритма с целью 
профилактики развития ранних форм аллергических пато-
логий, а также поддержания длительной ремиссии АтД 
за счет восстановления эпидермального барьера и подав-

ления воспалительного процесса. Может быть рекомен-
дован следующий алгоритм терапевтической тактики: для 
купирования острых проявлений и обострения АтД следует 
использовать тГКС высокой активности (МПА) 2 раза/день 
в сочетании с применением эмолентов (с проведением 
влажных обертываний) в течение 10 дней с последую-
щим переходом на поддерживающую терапию ТИК (ПИМ) 
в режиме 2 раза/день в течение 3 мес, а затем в режиме 
3 дня/нед 2 раза/день до 1 года жизни на места преж-
них высыпаний в сочетании с постоянным ежедневным 
использованием эмолентов в режиме 1–2 раза/день.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ 
Статья опубликована при поддержке ООО «Майлан 

Фарма».

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ 
The article has been funded by Mylan Pharma LLC.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ 
Н. Н. Мурашкин — получение исследовательских 

грантов от фармацевтических компаний Jansen, Eli Lilly, 
Novartis. Получение гонораров за научное консультирова-
ние от компаний Galderma, Pierre Fabre, Bayer, LEO Pharma, 
Pfizer, AbbVie, Amryt Pharma.

Группы
Содержание IgE, кЕд/л

Исходно 6 мес 12 мес

Группа 1 (n = 19) 1,7 (0,69; 2,80) 0,63 (0,42; 3,70) 0,40 (0,28; 3,20)

Группа 2 (n = 17) 0,64 (0,45; 0,90) 7,50 (4,50; 14,20) 11,9 (7,70; 17,80)

р 0,339 0,053 0,024

Таблица 3. Динамика содержания специфического IgE к белкам коровьего молока в группах в различные периоды исследования
Table 3. Specific IgE (to cow milk proteins) levels dynamics in groups at different stages of study 

Класс сенсибилизации, I–VI
Группы

р
Группа 1 (n = 19) Группа 2 (n = 17)

Исходно, n

0
I
II
III
IV

1
5
9
3
1

0
11
5
0
1

0,337
0,020
0,271
0,087
0,936

6 мес, n

0
I
II
III
IV

2
9
3
4
1

0
0
4

11
2

0,167
0,001
0,555
0,008
0,483

12 мес, n

0
I
II
III
IV
V

7
7
2
1
1
1

0
0
3
9
3
2

0,005
0,005
0,535
0,001
0,238
0,483

Группы
EASI, баллы

Исходно 6 мес 9 мес 12 мес

Группа 1 (n = 19) 18 (13; 24) 4 (3; 6) 2 (0; 3) 1 (0; 2)

Группа 2 (n = 17) 34 (19; 42) 13 (11; 18) 6 (4; 8) 3 (2; 5)

р < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Таблица 4. Динамика класса сенсибилизации к БКМ в группах в различные периоды исследования (0–VI)
Table 4. Sensitization to cow milk proteins levels dynamics in groups at different stages of study (0–VI)

Таблица 5. Динамика степени тяжести по шкале EASI в группах в различные периоды исследования
Table 5. Severity dynamics according to EASI in groups at different stages of study
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