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НАЦИОНАЛЬНАЯ ПРОГРАММА

«НЕДОСТАТОЧНОСТЬ ВИТАМИНА D У ДЕТЕЙ 

И ПОДРОСТКОВ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ: 

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К КОРРЕКЦИИ»,

2-Е ИЗДАНИЕ

М.: ПедиатрЪ, 2021. — 116 с.

В Национальной программе представлены последние 

данные литературы о значении витамина D в организ-

ме и обновление рекомендаций по диагностике, профи-

лактике и коррекции недостаточности витамина D у детей 

разного возраста и разного состояния здоровья. Издание 

представляет собой вторую редакцию Национальной про-

граммы «Недостаточность витамина D у детей и подрост-

ков Российской Федерации: современные подходы к кор-

рекции», увидевшей свет в 2018 году.

Издание предназначено для специалистов медицин-

ского профиля (врачей-педиатров, нутрициологов, детских 

эндокринологов, ортопедов, детских нефрологов, фтизиа-

тров и врачей других специальностей), а также студентов 

старших курсов медицинских вузов.
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Photodermatoses in Childhood

Nikolay N. Murashkin1, 2, 3, Eduard T. Ambarchian4, Roman V. Epishev1, Alexander I. Materikin1,
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2 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
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4 Research Institute of Pediatrics and Children’s Health in “Central Clinical Hospital of the Russian Academy of Sciences”, 

Moscow, Russian Federation

Photodermatoses is a heterogeneous group of diseases resulting from abnormal skin hypersensitivity to sunlight and presented 

as local or generalized rashes. Specific sensitivity of children’s skin to ultraviolet is often the first sign or clinical symptom of pho-

todermatosis. Abnormal photosensitivity can be represented by diverse group of primary idiopathic conditions or photo-mediated 

aggravation of existing dermatosis. Number of genetic genodermatoses, metabolic disorders and connective tissue diseases is 

also widely known. These conditions can manifest with photosensitivity associated to other extracutaneous clinical and laboratory 

features. Timely diagnosis of photosensitivity in childhood allows to minimize long-term complications associated with insufficient 

photoprotection.

Keywords: autoimmune photodermatoses, photoaggravated dermatoses, metabolic photodermatoses, genetic photodermatoses
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Фотодерматозы в детском возрасте

Н.Н. Мурашкин1, 2, 3, Э.Т. Амбарчян4, Р.В. Епишев1, А.И. Материкин1,

Л.А. Опрятин1, Р.А. Иванов1, Д.С. Куколева1
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4 НИИ педиатрии и охраны здоровья детей ЦКБ РАН, Москва, Российская Федерация

Фотодерматозы — это гетерогенная группа заболеваний, возникающих в результате аномальной гиперчувствитель-

ности кожи к солнечному свету, выражающейся локальными или генерализованными высыпаниями. Специфическая 

чувствительность детской кожи к ультрафиолету часто является первым проявлением или клиническим симптомом 

фотодерматоза. Нарушение светочувствительности может быть представлено разнообразной группой первичных 

идиопатических состояний или фотоопосредованным обострением существующего дерматоза. Широко известно 

также о ряде генодерматозов, метаболических нарушениях и заболеваниях соединительной ткани, которые могут 

проявляться светочувствительностью, как правило, в дополнение к другим внекожным клиническим и лабораторным 

признакам. Своевременная диагностика фоточувствительности в детском возрасте позволяет свести к минимуму 

долгосрочные осложнения, связанные с недостаточной фотозащитой.

Ключевые слова: аутоиммунные фотодерматозы, фотоаггравированные дерматозы, метаболические фотодермато-

зы, генетические фотодерматозы
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ВВЕДЕНИЕ
Физиологическое и патологическое влияние сол-

нечного излучения на кожный покров хорошо изучено 

[1]. Дозированное ультрафиолетовое облучение необ-

ходимо для нормализации обмена витамина D, мета-

болизма кальция и формирования эстетичного вида здо-

ровой кожи. Фоточувствительность можно определить 

как патологическую реакцию кожи на ультрафиолет или 

видимое солнечное излучение. Она является результатом 

аномальной реакции, возникающей при взаимодействии 
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отдельных компонентов электромагнитного спектра сол-

нечного света и хромофоров в коже человека, в числе 

которых азотистые основания нуклеотидов ДНК, белки, 

липиды, меланин, порфирины и уроканиновая кислота. 

Под действием солнечного излучения образуются сво-

бодные радикалы, которые взаимодействуют с белками 

организма, в результате чего возникают соединения, 

обладающие антигенными свойствами и вызывающие 

аллергические реакции замедленного типа [2].

Клинические проявления фотодерматоза чаще воз-

никают после воздействия солнечного света и в редких 

случаях могут быть вызваны источником искусственного 

освещения [3]. Как и у взрослых, повышенная фоточув-

ствительность у детей характерна для многих заболе-

ваний. Фотодерматозы зачастую являются результатом 

генетических или метаболических нарушений либо могут 

указывать на системное заболевание. При появлении 

у ребенка реакции на коже в виде эритемы, отека или 

интенсивного зуда после ограниченного пребывания на 

солнце либо изменении кожи с признаками ее хрупкости 

или формировании очагов рубцовой атрофии на участ-

ках, подверженных воздействию солнца (лицо, шея, 

предплечья и тыльная поверхность кистей), необходимо 

заподозрить заболевание, относящееся группе фото-

дерматозов [4].

По данным крупного эпидемиологического исследо-

вания нарушений фоточувствительности у детей, дебют 

фотодерматозов у четверти пациентов наблюдается 

в возрасте  15 лет [5]. По данным I. Horkay и соавт., 

наиболее частым проявлением является полиморфная 

световая сыпь [6].

Нарушения фоточувствительности у детей можно под-

разделить на 5 основных групп (на основе модифициро-

ванной классификации H.W. Lim и J. Hawk, 2007 [7]).

1. Иммунологически опосредованные (аутоиммунные) 

фотодерматозы:

• полиморфная световая сыпь;

• ювенильная весенняя сыпь;

• актиническое пруриго;

• световая оспа Базена (hydroa vacciniforme);

• солнечная крапивница;

• хронический актинический фоточувствительный дер-

матит.

2. Фотодерматозы, вызванные лекарственными пре-

паратами или химическими веществами:

• фотосенсибилизирующие лекарственные препараты;

• фототоксичные химические вещества.

3. Фотоаггравированные дерматозы:

• атопический дерматит;

• болезнь Дарье–Уайта;

• красная волчанка и неонатальная волчанка;

• ювенильный дерматомиозит;

• пеллагра;

• псориаз.

4. Метаболические фотодерматозы:

• поздняя кожная порфирия;

• эритропоэтическая протопорфирия;

• острая печеночная порфирия;

• эритропоэтическая порфирия (болезнь Гюнтера).

5. Генетические фотодерматозы:

• пигментная ксеродермия;

• синдром Кокейна;

• трихотиодистрофия;

• синдром Блума;

• синдром Ротмунда–Томсона;

• синдром Смита–Лемли–Опица;

• болезнь Хартнупа.

АУТОИММУННЫЕ ФОТОДЕРМАТОЗЫ
 Полиморфная световая сыпь является наиболее 

распространенной формой нарушения фоточувствитель-

ности, характеризуется периодическим возникновени-

ем высыпаний в виде нерубцующихся эритематозных 

папул, пузырьков или бляшек в течение нескольких часов 

или дней после воздействия солнечного света на кожу 

пациента [8]. Высыпания, как правило, локализуются на 

открытых для солнечного света участках кожи и могут 

напоминать укусы насекомых, крапивницу, реже — кар-

тину многоформной экссудативной эритемы. Вместе 

с высыпаниями у пациентов возникает изнуряющий зуд, 

который усиливается по мере распространения высыпа-

ний и при появлении ощущения жжения. Клинические 

проявления длятся около недели [8]. При гистологиче-

ском исследовании биоптата кожи в период появления 

высыпаний наблюдается периваскулярная клеточная 

инфильтрация с преимущественным преобладанием лим-

фоцитов [9]. Для диагностики полиморфной световой 

сыпи проводится провокационная проба с локальным 

воздействием на кожу узкополосных (UVB) и/или широ-

кополосных (UVA) ламп ультрафиолетового излучения. 

Более чем у 50% пациентов отмечается появление на 

коже эритематозных папул уже через 3 сут после про-

ведения провокационной пробы, а при одновременном 

использовании UVB и UVA положительный результат теста 

наблюдается в 80% случаев [10]. Симптомы заболевания 

более выражены в начале летнего периода и менее выра-

жены при дальнейшем воздействии солнечных лучей [11].

Ювенильная весенняя сыпь считается локализо-

ванным вариантом полиморфной световой сыпи, кото-

рым чаще страдают мальчики в возрасте от 5 до 12 

лет, особенно при наличии у них короткой стрижки 

[12]. Клинически проявляется поражением кожи в обла-

сти завитков ушей в виде эритематозных папул, кото-

рые могут трансформироваться в пузырьки и короч-

ки. Заживление высыпаний иногда сопровождается 

минимальными (эстетически приемлемыми) рубцами. 

Гистологическая картина характеризуется апоптотиче-

скими клетками и легким или умеренным спонгиозом 

в эпидермисе, внутриэпидермальными и субэпидер-

мальными пузырьками и дермальными мононуклеарны-

ми клеточными инфильтратами [13]. 

Актиническое пруриго — это редкая форма ауто-

иммунного фотодерматоза, которая характеризуется 

поражением участков кожи, подверженных воздействию 

солнечного света (лицо, шея и предплечья) [14]. Описаны 

случаи актинического пруриго с поражением ягодичной 

области [14]. Актиническое пруриго обычно возникает 

весной и проявляется симметричными папулонодуляр-

ными элементами на коже, субъективно сопровождаю-

щимися интенсивным зудом. Признаки болезни могут 

сохраняться до конца зимнего периода [15]. У некото-

рых пациентов наблюдаются вторичная экзематизация 

и лихенификация [15]. Иногда может наблюдаться пора-

жение нижней губы в виде отека, шелушения, формиро-

вания трещин, гиперпигментации и изъязвления красной 

каймы. В тяжелых случаях могут формироваться ссадины, 

хейлит, конъюнктивит, рубцы и псевдоптеригиум [16]. 

Актиническое пруриго чаще регистрируется у девочек 

в возрасте 10–12 лет, но может возникать в любом 

возрасте независимо от половой принадлежности [17]. 

Наиболее частым патоморфологическим признаком 

актинического пруриго является наличие в эпидермисе 

акантоза, паракератоза и спонгиоза. В дерме, как прави-

ло, наблюдается лимфоцитарный поверхностный и пери-

васкулярный клеточный инфильтрат [18]. Типирование 
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генов гистосовместимости человека HLA-DRB1*0407 

позволяет подтвердить диагноз [19].

Хронический актинический фоточувствительный 

дерматит — это иммунологически опосредованный 

фотодерматоз, характеризующийся зудящими экзема-

тозными и лихеноидными бляшками, расположенными 

преимущественно на участках, подверженных воздей-

ствию солнечного излучения [20]. Чаще поражает мужчин 

в возрасте старше 50 лет и практически не встречается 

среди детей. Считается, что хронический актинический 

фоточувствительный дерматит возникает в результате 

вторичной фотосенсибилизации к эндогенному антигену 

в коже [20]. При тяжелом течении может наблюдаться 

псевдолимфоматозный актинический ретикулоид на коже 

лба. Помимо зудящих и болезненных высыпаний, забо-

левание зачастую резистентно к проводимым методам 

терапии и может привести пациента к социальной изо-

ляции и дезадаптации [21]. Наиболее частыми гистоло-

гическими признаками являются спонгиоз в эпидермисе 

и периваскулярный лимфогистиоцитарный инфильтрат 

в дерме [22]. При наличии эпидермотропизма и атипич-

ных лимфоцитов необходима дифференциальная диагно-

стика с Т-клеточной лимфомой кожи. Дифференциальную 

диагностику следует проводить также с токсикодермией 

и заболеваниями соединительной ткани. 

Световая оспа Базена (hydroa vacciniforme) — 

это крайне редкий фотодерматоз, характеризующийся 

рецидивирующими везикулопапулезными высыпани-

ями с формированием вариолиформных рубцов [23]. 

Заболевание у большинства пациентов, как правило, 

ежегодно рецидивирует в летний период [23]. Высыпания 

обычно локализуются на коже лица (рис. 1), груди и верх-

них конечностей, реже поражается красная кайма губ. 

Световая оспа Базена может сопровождаться керато-

конъюнктивитом или увеитом. Зуд и легкое жжение могут 

возникнуть за несколько часов до появления первых 

поражений кожи [1]. Световая оспа Базена, как правило, 

возникает в детском возрасте и имеет тенденцию к само-

произвольному разрешению в подростковом периоде 

[24]. Несколько чаще дерматоз описывается у мальчиков 

[24]. Этиология и патогенез этого заболевания до сих пор 

неизвестны, однако некоторые авторы описывают его 

связь с латентным течением инфекционного процесса, 

вызванного вирусом Эпштейна–Барр [25].

Солнечная крапивница — это редкий IgE-

опосредованный и хромофор-зависимый фотодерматоз 

[26]. На сегодняшний день точный патогенез солнеч-

ной крапивницы не выяснен. На ее долю приходится 

менее 0,5% всех случаев крапивницы и 7% всех фото-

дерматозов [27]. Треть больных солнечной крапивницей 

имеют в анамнезе случай атопического заболевания. 

Связь солнечной крапивницы с другими типами хро-

нической крапивницы наблюдается у 16% пациентов 

[28]. Наиболее частыми триггерами являются ультра-

фиолет A и видимый свет [29]. Типичным является появ-

ление крапивницы в течение нескольких минут после 

воздействия солнечного света. Эритема и отечные папу-

лы возникают на участках, подверженных воздействию 

солнца, в том числе покрытых тонкой белой одеждой. 

Высыпания сопровождаются зудом или жжением, край-

не редко может наблюдаться ангионевротический отек 

периорбитальной области и/или слизистых оболочек. При 

длительной солнечной инсоляции возможно появление 

общей симптоматики (тошнота, шумное дыхание, одышка, 

в некоторых случаях — возникновение синкопального 

состояния). После прекращения солнечного воздействия 

высыпания, как правило, регрессируют в течение часа 

[30]. Со лнечная крапивница наиболее часто возникает 

в возрасте от 20 до 40 лет, однако заболевание описано 

у пациентов всех возрастов [26, 27]. При патоморфологи-

ческом исследовании наблюдаются типичные признаки 

крапивницы, которые включают отек эндотелия и инфиль-

трацию нейтрофилов, моноцитов и эозинофилов в дерме. 

Диагноз солнечной крапивницы подтверждается фото-

тестированием с определением спектра действия и мини-

мальной дозы, вызывающей крапивницу. Источники 

света (UVA- и UVB-лампы) размещают на расстоянии 

10–15 см от туловища пациента, и с дозы, составляющей 

70% от минимальной эритемной дозы (МЭД), проводят их 

воздействие в область кожного покрова, свободного от 

высыпаний. После производится оценка ответной реак-

ции на коже через каждые 10 мин в течение часа. Как 

правило, уртикарные элементы возникают сразу после 

фототестирования и исчезают через несколько минут 

после прекращения облучения. Однако во многих случаях 

фототестирование с искусственными источниками света 

не вызывает реакции со стороны кожного покрова, что 

свидетельствует о патогенетическом значении только 

естественного солнечного света [31].

ФОТОДЕРМАТОЗЫ, ВЫЗВАННЫЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫМИ ПРЕПАРАТАМИ 
ИЛИ ХИМИЧЕСКИМИ ВЕЩЕСТВАМИ
Фотодерматозы могут быть вызваны наруж-

ными и системными фотосенсибилизаторами. 

Патофизиологически их можно разделить на две группы: 

фототоксические и фотоаллергические. Фототоксические 

реакции протекают с участием видимого или ультрафио-

летового излучения и непосредственно фотосенсибили-

заторов, в результате чего активируются фотохимиче-

Рис. 1. Девочка, 2 года, с диагнозом «световая оспа Базена». 

На лице в области щек на эритематозном фоне локализованы 

подсыхающие эрозии, имеющие на поверхности корочки, 

и вариолиформные рубцы

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2018.

Fig. 1. Girl, 2 years old, diagnosed with hydroa vacciniforme (Bazin). 

There are dry erosions with crusts on the surface and varioliform 

scars with erythematous on the cheeks

Source: Murashkin N.N. et al., 2018.
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ские процессы, запускающие кожный патологический 

процесс [32]. Наиболее распространенными фотосенси-

билизирующими препаратами являются антимикробные 

лекарственные средства (гризеофульвин, дапсон, суль-

фаниламиды, антибиотики тетрациклинового и фторхино-

лонового ряда), нестероидные противовоспалительные 

препараты, диуретики (амилорид, гидрохлортиазид, фуро-

семид, хлортиазид). Применение амитриптиллина, бен-

зилпероксида, изотретиноина, хинина также повышает 

чувствительность к солнечному излучению. Высыпания на 

коже появляются в первые часы после воздействия уль-

трафиолетового излучения и, как правило, на открытых 

участках кожи. Фотоаллергические реакции возникают 

при сочетанном воздействии химического вещества и све-

та, что ведет к образованию антигена и сенсибилизации 

через иммунокомпетентные клетки. Фотоаллергические 

реакции наблюдаются через 24–48  ч и характеризуются 

полиморфными высыпаниями, которые могут распро-

страняться с открытых участков кожи на зоны, не под-

вергшиеся солнечному излучению [33].

ФОТОАГГРАВИРОВАННЫЕ ДЕРМАТОЗЫ
Фотоаггравированные заболевания кожи — это забо-

левания, при которых ультрафиолетовое излучение не 

является ключевым патогенетическим фактором, однако 

оно приводит к ухудшению течения болезни у некоторых 

пациентов [34]. Так, при красной волчанке независи-

мо от формы заболевания фотоаггравация наблюдается 

у большинства пациентов. Фотосенсибилизация наблю-

дается также и у больных с дерматомиозитом, болезнью 

Дарье и пеллагрой [35]. При красной волчанке наблюда-

ются эритематозные очаги на переносице и щеках, кото-

рые обычно не затрагивают носогубные складки (рис. 2) 

Рис. 2. Подросток, 14 лет, с красной волчанкой. Симметричные 

эритематозные высыпания на коже лица в области скул, 

переносицы, периорбитальной области, а также на коже лба 

и подбородка

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2019.

Fig. 2. Adolescent, 14 years old, with lupus. Symmetrical 

erythematous rashes on the face skin on cheekbones, nose bridge, 

periorbital area, as well as on the skin of the forehead and chin

Source: Murashkin N.N. et al., 2019.

Рис. 3. Девочка, 9 лет, с дерматомиозитом. Красно-фиолетовые 

эритематозные высыпания на веках («симптом лиловых 

очков») и в области щек. Высыпания с четкими границами, 

не возвышающиеся над поверхностью кожи

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2019.

Fig. 3. Girl, 9 years old, with dermatomyositis. Red-purple 

erythematous rashes on eyelids («purple glasses») and cheeks. 

Rashes have distinct boundaries and do not rise above the skin 

surface

Source: Murashkin N.N. et al., 2019.

[36]. Возникающая и усиливающаяся на фоне солнечного 

излучения неспецифическая пойкилодермия при дерма-

томиозите характеризуется тетрадой: гиперпигментация, 

гипопигментация, атрофия эпидермиса и телеангиэк-

тазии; наблюдается в области лица, век, разгибатель-

ной поверхности локтевых и коленных суставов, иногда 

в области груди и спины. При дерматомиозите, в отличие 

от красной волчанки, пойкилодермия имеет более фио-

летовый оттенок (рис. 3) [37, 38]. Болезнь Дарье (син.: 

болезнь Дарье–Уайта) — генодерматоз, который обычно 

проявляется в течение первых двух десятилетий жизни 

с пиком заболеваемости в подростковом периоде [39]. 

Клинические характеристики болезни Дарье включают 

множественные кератотические папулы, которые могут 

сливаться в бляшки и локализуются в основном на себо-

рейных зонах туловища, на коже волосистой части головы 

и в области лба (рис. 4) [39]. Пеллагра, обусловленная 

клеточным дефицитом ниацина, характеризуется демен-

цией и диареей, а также симметрично локализованными 

высыпаниями на участках кожи, подвергшихся воздей-

ствию солнечного света [40]. Наоборот, при псориазе 

и атопическим дерматите воздействие ультрафиолето-

вого излучения, как правило, приводит к положительной 

динамике и лишь у небольшого процента пациентов 

может вызвать обострение заболевания [41, 42]. Так, 

например, по данным R. Chantorn и соавт., атопический 

дерматит сопровождается патологической фоточувстви-

тельностью примерно у 3% пациентов [1].

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ФОТОДЕРМАТОЗЫ
Порфирии — это клинически и генетически гетеро-

герогенная группа метаболических заболеваний, воз-

никающих вследствие наследуемой либо приобретенной 

дисфункции (дефицита активности) хотя бы одного из 

8 ферментов, участвующих в синтезе гема [43]. В слу-

чае нарушения цепочки формирования гема образуют-

ся промежуточные соединения — порфирины, которые 

оказывают токсические эффекты, приводящие к кожным 

и неврологическим поражениям. Порфирины являются 

и мощными фотосенсибилизаторами, основной спектр их 
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действия находится в диапазоне от 400 до 405 нм с малым 

диапазоном спектра действия от 600 до 650 нм, в связи 

с чем доступные солнцезащитные средства неэффектив-

ны [3]. Наиболее часто в детском возрасте встречается 

эритропоэтическая протопорфирия, при которой клиниче-

ская картина может наблюдаться после кратковременно-

го воздействия солнечного или ультрафиолетового света. 

Симптомы эритропоэтической протопорфирии варьируют 

в зависимости от интенсивности и продолжительности 

пребывания на солнце и характеризуются гипо- и гипер-

пигментацией, папулезными элементами и очагами руб-

цовой атрофии линейной формы с восковидным бле-

ском, реже — формированием пузырей на коже (рис. 5) 

[44]. Болезненность кожи может быть нечувствительна 

к анальгетикам, сохраняясь в течение нескольких часов 

или дней. Симптомы могут показаться несоразмерны-

ми по отношению к видимым повреждениям кожи. При 

гистологическом исследовании в эпидермисе определя-

ются очаговый гиперкератоз с формированием роговых 

пробок в складках эпидермиса с прилежащими участка-

ми паракератоза, неравномерное утолщение зернисто-

го слоя, неравномерный акантоз, очаговая вакуольная 

дистрофия клеток базального слоя. В субэпидермальном 

слое дермы обнаруживается периваскулярный лимфоги-

стиоцитарный инфильтрат [45].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФОТОДЕРМАТОЗЫ
Пигментная ксеродерма — аутосомно-рецессив-

ное заболевание, характеризующееся выраженной 

фоточувствительностью, поражением органов зрения, 

высоким риском малигнизации и неврологических 

нарушений. Примерно у 50% больных в анамнезе име-

ется указание на остро возникший солнечный ожог 

с образованием пузырей или стойкой эритемы после 

минимального воздействия ультрафиолета [4]. Первые 

проявления заболевания, проявляющиеся эффелидами 

на лице и других открытых участках кожи, можно заме-

тить до 2-летнего возраста. При продолжительном пре-

бывании на солнце у пациентов формируются актиниче-

ские повреждения: сухая и похожая на пергамент кожа 

с гиперпигментацией, пойкилодермия, множественные 

кератомы (рис. 6). Типично формирование участков 

атрофии кожи, наблюдаются гиперпигментации на фоне 

мелких рубцов белого цвета с блестящей поверхностью 

[46]. Приблизительно у 25% пациентов имеются невро-

логические проявления (приобретенная микроцефалия, 

уменьшение или отсутствие глубоких рефлексов рас-

тяжения сухожилия, прогрессирующая сенсоневраль-

ная тугоухость и прогрессирующая когнитивная недо-

статочность) [47]. Офтальмологические поражения, как 

и кожный синдром, характеризуются ранним началом 

и манифестируют в среднем в возрасте 4 лет [47]. 

У пациентов могут быть диагностированы хронический 

ультрафиолет-индуцированный конъюнктивит и кератит, 

приводящий к помутнению роговицы и повышенной 

васкуляризации. Они также могут прогрессировать до 

воспалительных поражений, таких как пингвекула и пте-

ригиум. В редких случаях можно наблюдать атрофию век 

с формированием эктропиона. Эпителиома, плоскокле-

точная карцинома и меланома в передней камере глаза 

являются частым явлением при пигментной ксеродер-

ме [1]. Плоскоклеточный рак, базальноклеточный рак 

и меланома в целом очень часто встречаются у паци-

ентов с пигментной ксеродермой. Пациенты с этим 

заболеванием имеют > 10 000-кратный риск развития 

Рис. 4. Девочка, 14 лет, с болезнью Дарье. В области шеи 

локализуются множество мелких папул 3–4 мм в диаметре, 

розоватого цвета, склонных к слиянию с образованием 

гиперкератотических бляшек

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2016.

Fig. 4. Girl, 14 years old, with Darier’s disease. There are many 

small pink papules (3–4 mm in diameter) with tendency to fuse in 

hyperkeratotic plaques on the neck.

Source: Murashkin N.N. et al., 2016.

Рис. 5. Девочка, 7 лет, с эритропоэтической протопорфирией. 

Разлитая эритема на лице и груди, очаги рубцовой 

атрофии линейной формы с восковидным блеском на 

эритематозном фоне в области верхних конечностей. При 

лабораторном исследовании в плазме крови обнаружено 

повышение всех исследуемых порфиринов, особенно 

мезопорфирина и протопорфирина IX; повышенное содержание 

копропорфиринов I и III, мезопорфирина IX и протопорфирина IX

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2015.

Fig. 5. Girl, 7 years old, with erythropoietic protoporphyria. Spread 

erythema on the face and chest, foci of ulerythema of linear form 

with waxy gloss and erythematosis on upper limbs. Laboratory 

tests of blood plasma have revealed the increase of all studied 

porphyrins, especially mesoporphyrin and protoporphyrin IX 

(increased amount of coproporphyrins I and III, mesoporphyrin IX 

and protoporphyrin IX)

Source: Murashkin N.N. et al., 2015.
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немеланоцитарного рака кожи в течение своей жиз-

ни по сравнению со здоровыми людьми и более чем 

2000-кратный риск развития меланомы [48].

Синдром Кокейна — редкое аутосомно-рецессив-

ное заболевание, характеризующееся низким ростом, 

атрофией подкожно-жировой клетчатки и прогрессирую-

щей неврологической дегенерацией. У пациентов обычно 

ярко выражены клинические стигмы заболевания: микро-

цефалия, западение глаз, тонкий нос и большие уши [49]. 

Могут наблюдаться пигментная ретинопатия, катаракта, 

нейросенсорная глухота и «кахектическая карликовость». 

Неврологическая картина характеризуется отставанием 

в умственном развитии. Фоточувствительность является 

частым признаком заболевания [4]. Непродолжительное 

пребывание на солнце приводит к кожной реакции, 

проявляющейся эритемой, отечностью и образованием 

пузырьков на открытых участках. Гиперпигментация, руб-

цы и телеангиэктазии возникают в результате длительной 

и систематической инсоляции. В отличие от пигментной 

ксеродермии и синдрома Блума, у пациентов нет пиг-

ментных изменений, для них нехарактерен высокий риск 

развития рака кожи [1]. 

Трихотиодистрофия — аутосомно-рецессивное забо-

левание, характеризующееся ломкостью волос и ног-

тей, ихтиозиформными изменениями кожи, отставанием 

в физическом и умственном развитии [50]. Клиническая 

картина трихотиодистрофии весьма разнообразна: от 

поражения только волос до тяжелых неврологических 

и соматических аномалий развития. Также, в зависи-

мости от подтипа трихотиодистрофии, у пациентов могут 

наблюдаться фоточувствительность, гематологические 

аномалии и снижение фертильности [51]. Волосы при 

трихотиодистрофии за счет низкого содержания серы 

и цистеина кажутся редкими, короткими и сухими, отме-

чается их повышенная ломкость даже при незначитель-

ном механическом воздействии. Аналогичные изменения 

наблюдаются и с ногтевыми пластинами. Можно наблю-

дать их расщепление, ломкость, формирование гребней, 

тусклый цвет и медленный рост [52]. Для трихотиоди-

строфии характерен высокий риск развития врожденной 

катаракты, периферической остеопении и остеосклероза 

[52]. Неврологические проявления включают микроцефа-

лию, умственные нарушения и атаксии. 

Синдром Блума — редкое аутосомно-рецессивное 

заболевание, которое распространено среди евреев-

ашкенази [53, 54]. Заболеваемость выше среди маль-

чиков [53]. Для синдрома Блума характерны следующие 

клинические проявления: фоточувствительность, низ-

кий рост, высокий риск злокачественных новообразо-

ваний и иммунодефицит различной степени тяжести. 

Заболевание обычно проявляется уже в первые годы 

жизни в виде эритематозных очагов в форме «бабочки» 

в центральной части лица. При дальнейшей инсоляции 

на коже лица формируются телеангиэктазии, могут раз-

виться хейлит и пойкилодермия. Иногда на участках, 

подвергшихся солнечному излучению, формируются пят-

на цвета «кофе с молоком» и очаги гипопигментации. 

Иммунодефицитное состояние часто сопровождается 

возникновением инфекционных заболеваний, неред-

ко с развитием пневмонии и летальным исходом [55]. 

Онкологическими осложнениями синдрома Блума явля-

ются лейкемия и карцинома, в том числе кожная форма, 

обычно возникающие только в зрелом возрасте [56].

Синдром Ротмунда–Томсона — редкое аутосомно-

рецессивное заболевание. Выделяют тип I, характери-

зующийся пойкилодермией, эктодермальной дисплазией 

и ювенильной катарактой неизвестной этиологии, и тип 

II, который проявляется пойкилодермией, врожденными 

аномалиями костей, отличается высоким риском развития 

злокачественных новообразований, особенно остеосар-

комы [57]. Изменения на коже развиваются обычно в воз-

расте от 3 до 6 мес, реже — до 2 лет [57]. Кожными прояв-

лениями синдрома являются эритема, отек и образование 

уртикарных элементов на лице, которые впоследствии 

можно наблюдать на конечностях и в ягодичной обла-

сти. Стоит отметить клинические изменения высыпаний, 

ключевыми паттернами которых являются ливедообраз-

ные очаги гипо- и гиперпигментации, образование теле-

ангиэктазий и точечно локализованные очаги атрофии 

(рис. 7), которые сохраняются на протяжении всей жизни. 

Гиперкератотические поражения встречаются примерно 

у 30% пациентов [58]. Скелетные аномалии могут включать 

дефекты лучевых и локтевых костей, отсутствие или гипо-

плазию надколенника и остеопению [58].

Синдром Смита–Лемли–Опица — это аутосомно-

рецессивно наследуемый синдром, вызванный нарушени-

ем метаболизма холестерина в результате дефицита фер-

мента 7-дегидрохолестерол редуктазы [59]. Основными 

особенностями синдрома Смита–Лемли–Опица являются 

Рис. 6. Мальчик, 5 лет, с пигментной ксеродермой. В области 

лица, шеи и верхней трети груди очаги гиперпигментации, 

пойкилодермия, множественные кератомы, гиперпигментации 

на фоне мелких рубцов белого цвета с блестящей 

поверхностью. Офтальмологические нарушения: дисфункция 

мейбомиевых желез (синдром «сухого глаза»). Секвенирование 

экзома: в экзоне 09 гена XPC (OMIM: *613208) выявлена 

делеция c.1413del в гомозиготном состоянии, приводящая 

к сдвигу рамки считывания p.A472Lfs*54. Делеция ранее 

не описана

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2019.

Fig. 6. Boy, 5 years old, with xeroderma pigmentosum. There are 

foci of hyperpigmentation, poikiloderma, multiple keratomas, 

hyperpigmentation and small white scars with shiny surface on 

face, neck and upper third of chest. Ophthalmological disorders: 

dysfunction of the meibomean glands (dry eye syndrome). Exome 

sequencing: we have revealed homozygous deletion c.1413del in 

exon 9 of the XPC gene (OMIM: *613208) leading to frameshift 

p.A472Lfs*54. This deletion is novel.

Source: Murashkin N.N. et al., 2019.
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микроцефалия, битемпоральное сужение (уменьшенное 

расстояние между висками), птоз, короткий нос, обра-

щенные вперед ноздри и микрогнатия. У большинства 

пациентов наблюдается синдактилия 2–3 пальца стопы 

[60]. Почти у всех пациентов присутствует повышенная 

фоточувствительность, которая проявляется возникно-

вением эритематозных очагов на открытых участках кож-

ного покрова. У большинства пациентов с синдромом 

Смита–Лемли–Опица наблюдается выраженное отста-

вание умственного развития. Затруднено кормление, 

обусловленное слабым сосательным рефлексом, часты-

ми эпизодами рвоты и отсутствием интереса к пище. 

Поведенческие особенности включают нарушения сна, 

раздражительность, агрессивность, самоповреждение, 

социальные и коммуникативные нарушения, синдром 

дефицита внимания с гиперактивностью и расстройство 

аутистического спектра [61]. 

Болезнь Хартнупа — редкое аутосомно-рецессив-

ное нарушение обмена веществ, вызванное наруше-

нием транспорта нейтральных аминокислот, включая 

триптофан, через желудочно-кишечный тракт и почки 

и последующим снижением синтеза ниацина. Синдром 

может протекать бессимптомно до 3-летнего возраста 

[1]. Затем, как правило, развивается неврологическая 

симптоматика и появляются первые высыпания на коже. 

Кожный синдром характеризуется симметрично локали-

зованными эритематозными высыпаниями (пятнами) на 

открытых участках кожи, которые появляются весной или 

ранним летом. Пятна имеют четкие границы, склонны 

к слиянию, а на их поверхности может наблюдаться шелу-

шение. Неврологические симптомы включают атаксию, 

спастичность, умственную отсталость и психиатрические 

проявления, такие как беспокойство, эмоциональная 

нестабильность. Кроме того, могут наблюдаться выпаде-

ние и ломкость волос, а также изменение ногтей в виде 

усиленной продольной исчерченности [1].

ДИАГНОСТИКА ФОТОДЕРМАТОЗОВ
Для своевременной верификации фотодерматоза 

необходим комплекс диагностических мероприятий. Так, 

сбор анамнеза должен включать вопросы, касающиеся 

возраста пациента на момент начала заболевания, сезон-

ности, симптомов после пребывания на солнце, продол-

жительности высыпаний, принимаемых лекарственных 

препаратов и семейного анамнеза [62]. При физикаль-

ном осмотре необходима тщательная оценка локализации 

и морфологии поражений. При некоторых клинических 

ситуациях полезно проведение анализов крови, мочи 

и кала на содержание порфиринов. При подозрении на 

порфирию необходима оценка функций печени и концен-

трации железа в крови [43]. Пациентам с клинической 

картиной аутоиммунного заболевания, например красной 

волчанки, целесообразно проведение исследований анти-

нуклеарных антител и антител к экстрагируемому нукле-

арному антигену. Проведение биопсии кожи с последу-

ющим гистологическим исследованием рекомендовано 

большинству пациентов при подозрении на фотодерма-

тоз. Хромосомный анализ и молекулярно-генетические 

исследования позволяют подтвердить синдром Блума или 

синдром Ротмунда–Томсона. Фоточувствительность ино-

гда подтверждают методом определения МЭД для уста-

новления пороговой дозы ультрафиолетового облучения. 

Также проводится провокационная процедура с исполь-

зованием многократных воздействий ультрафиолетовых 

лучей группы А и/или B в течение 4 дней подряд в попытке 

воспроизвести дерматоз [63]. Фотопатч-тесты в сочетании 

со стандартными патч-тестами являются вариантами диа-

гностики при определении фотоаллергии [64]. 

ФОТОПРОТЕКЦИЯ
Кожный покров человека подвергается постоянно-

му фотоповреждению, преимущественно за счет длин-

новолнового и средневолнового диапазона излучения. 

Ультрафиолетовое излучение является одним из наибо-

лее известных факторов, инициирующих фотодерматозы 

и усугубляющих их течение. Проведение эффективной 

фотопротекции является неотъемлемым базисом в их 

профилактике и лечении. Следует особо отметить, что 

незамедлительное принятие мер фотозащиты в неко-

торых случаях может быть ключом к предотвращению 

осложнений — злокачественных новообразований или 

калечащих рубцов. 

В качестве метода профилактики фотодерматозов сле-

дует использовать солнцезащитные средства, нивелиру-

ющие большинство негативных воздействий солнечного 

излучения на кожный покров. В настоящее время исполь-

зуются комбинированные наружные средства, сочетаю-

щие свойства химических ультрафиолетовых фильтров, 

минеральных экранов и антиоксидантов. При фотодерма-

тозах предпочтение следует отдавать средствам с высокой 

степенью защиты (SPF (sun protection factor) не менее 50) 

и использовать их рутинно на все потенциально открытые 

участки кожного покрова [4]. Пациентов с фотодерматоза-

ми необходимо информировать о необходимости правиль-

ного подбора одежды в летний период, основанного на 

достижении удовлетворительной фотозащиты. Известно, 

что льняные ткани более эффективны в этом отноше-

нии, чем хлопчатобумажные, а цветные ткани обладают 

Рис. 7. Мальчик, 10 мес, с синдромом Ротмунда–Томсона. 

Отмечается мраморность кожи за счет сетевидных тонких 

красных полосок, которые слегка шелушатся; на их месте 

постепенно развиваются атрофические полосы; чередование 

красных атрофических и пигментных полос придает коже 

пестрый вид. Сопутствующие заболевания: сложный 

гиперметропический астигматизм, гипотрофия 2-й степени 

(дефицит массы тела 20–30%), низкорослость синдромального 

генеза, идиопатическая эпилепсия

Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2019.

Fig. 7. Boy, 10 months, with Rothmund–Thomson syndrome. There 

is mottled skin due to the web of thin red stripes that slightly flake, 

then they gradually develop to striae atrophicae. Such alternation 

of red atrophic and pigment stripes makes the skin mottled. 

Comorbidities: compound hyperopic astigmatism, 2nd degree 

hypotrophy (weight deficit — 20–30%), syndrome-based low 

growth, idiopathic epilepsy

Source: Murashkin N.N. et al., 2019.
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бóльшим протективным эффектом по сравнению с белыми 

[65]. Пациенты должны быть осведомлены о необходимо-

сти ношения головных уборов (шляпы, бейсболки, кепки) 

и в некоторых случаях — ношения перчаток. Пациентам 

с фоточувствительностью глаз следует носить солнцеза-

щитные очки [66].

ЛЕЧЕНИЕ
При обострении фотодерматозов зачастую целесо-

образно топическое применение глюкокортикостероидов, 

которые обладают выраженным противовоспалительным 

действием и позволяют ускорить купирование клиниче-

ских и субъективных симптомов [67]. Положительный 

эффект краткосрочного применения топических глюко-

кортикостероидов обусловлен снижением синтеза про-

воспалительных медиаторов, таких как простагландины 

и лейкотриены, снижением количества антигенпрезенти-

рующих и тучных клеток, а также ингибированием синтеза 

и выброса гистамина в местах поражения [67]. Подавление 

активности гиалуронидазы и лизосомальных ферментов 

приводит к снижению микрососудистой активности, тем 

самым уменьшая отек. Благодаря этому топические глю-

кокортикостероиды являются неотъемлемыми в лечении 

и контроле множества заболеваний из группы фотодер-

матозов [32]. Всем этим требованиям к наружной терапии 

соответствует метилпреднизолона ацепонат (Адвантан, 

LEO Pharma). Эмульсия и крем метилпреднизолона аце-

поната оптимально подходят для лечения фитофотодерма-

тозов. Одно из основных отличий препарата — создание 

депо-эффекта в коже с последующим постепенным высво-

бождением. Скорость  высвобождения напрямую зависит 

от интенсивности воспаления: чем оно интенсивнее, тем 

сильнее противовоспалительный и противозудный эффект. 

Именно поэтому метилпреднизолона ацепонат — един-

ственный глюкокортикостероид, все лекарственные фор-

мы которого относятся к сильному классу. Это оригиналь-

ный топический стероид последнего поколения, который 

выбирают врачи и пациенты во всем мире. Сравнительное 

6-недельное исследование применения метилпреднизоло-

на ацепоната и мометазона фуората для терапии эритемы, 

вызванной ультрафиолетовым излучением, показало их 

одинаковую эффективность [68]. Однако атрофия кожи 

и телеангиэктазии отмечались чаще и были более выра-

жены в группе применения мометазона фуроата. Также 

продемонстрировано отсутствие снижения концентра-

ции кортизола в сыворотке крови в группе применявших 

метилпреднизолона ацепонат, в отличие от пациентов, 

применявших мометазона фуроат. Метилпреднизолона 

ацепонат выпускается в нескольких формах (эмульсия, 

крем, мазь), благодаря чему не возникает сложностей его 

применения как на различных участках кожи, так и при 

локальных клинических особенностях. Согласно инструк-

ции по применению, препарат в форме эмульсии показан 

при фотодерматите и солнечном ожоге и разрешен к при-

менению с 4-месячного возраста.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Термин «фотодерматозы» объединяет многочисленные 

и разнообразные заболевания, которые возникают или 

течение которых ухудшается при воздействии солнечно-

го света, проявляющиеся разнообразными изменениями 

кожного покрова. Особенности фотодерматоза определяют 

подходы к лечению, однако в период обострения в качестве 

наружной терапии рекомендовано применение топических 

глюкокортикостероидов. В настоящее время препаратом 

выбора в лечении фотодерматозов у детей является метил-

преднизолона ацепонат. Метилпреднизолона ацепонат 

обеспечивает быстрое, безопасное и высокоэффективное 

лечение воспалительных изменений на коже и обладает 

отличной местной и системной переносимостью, что обу-

словливает его широкое применение в детской дермато-

логической практике.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ
Информированное добровольное согласие законно-

го представителя пациента на проведение фотосъемки 

и использование фотоматериалов в образовательных 

и научных целях, в т.ч. в публикациях книг и/или статей, 

для рис. 1 получено 10.02.2018, для рис. 2 — 05.08.2019, 

для рис. 3. — 17.10.2019, для рис. 4 — 24.03.2016, 

для рис. 5 — 06.09.2015, для рис. 6 — 10.09.2019, для 

рис. 7 — 03.10.2019.

INFORMED CONSENT
Informed voluntary consents of patients’ legal represen-

tatives on photography and use of any photo materials for 

educational and scientific purposes (including its publica-

tions in books and/or articles) were received for Fig. 1 on 

10.02.2018, Fig. 2 — 05.08.2019, Fig. 3 — 17.10.2019, 

Fig. 4 — 24.03.2016, Fig. 5 — 06.09.2015, Fig. 6 — 

10.09.2019, Fig. 7 — 03.10.2019.
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Mechanisms of Development and Variants of Therapeutic 

Management of Steroid Resistance in Patients with Atopic 

Dermatitis
Skin is the natural habitat for complex bacterial, fungal, and viral communities (ecosystems). The microbiome of such communities is 

always in close relationship with the host genome, and the development of these ecosystems happens under the effects of morpho-

physiological and immunological characteristics of the skin (sebaceous glands concentration, humidity, and temperature) and environ-

mental factors. Metagenomic studies have shown significant diversity in skin ecosystems. Moreover, the role of commensal microorgan-

isms in skin immune response modulating to various agents and, thus, its correlation with skin diseases pathogenesis is no longer in 

doubt. New probiotic and antimicrobial agents for external treatment have been developed according to these knowledges.
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и возможности терапевтической 

коррекции стероидрезистентности 

у пациентов с атопическим дерматитом
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Кожа является естественной средой обитания сложных сообществ (экосистем) бактерий, грибков и вирусов. 

Микробиом этих сообществ находится в тесной взаимосвязи с геномом хозяина, а формирование экосистем проис-

ходит под воздействием как морфофизиологических и иммунологических характеристик кожи (концентрация сальных 

желез, содержание влаги и температура), так и факторов окружающей среды. Метагеномные исследования демон-

стрируют значительное разнообразие в экосистемах кожи. При этом роль комменсальных микроорганизмов в моду-

ляции иммунного ответа кожи на различные агенты и, таким образом, связь с патогенезом кожных заболеваний уже 

не вызывает сомнений. На основе этих знаний разработаны новые пробиотические и противомикробные средства, 

используемые для наружного лечения, в т.ч. стероидрезистентные формы болезни. 
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РОЛЬ МИКРОБИОМА КОЖИ
Приблизительно 1 млн бактерий различных видов 

населяет каждый квадратный сантиметр кожи человека 

[1]. Более того, метагеномные исследования демонстри-

руют значительное разнообразие микробных сообществ, 

ареалом которых являются эпителиальные поверхности 

человеческого организма [2]. Эти сообщества влияют 

на физиологию человека, иммунную систему и развитие 

болезней, в т.ч. неинфекционных, таких как атопический 

дерматит, псориаз, розацеа и акне [3–5]. Обоснована 

новая парадигма того, как микробы вызывают заболева-

ния, когда не столько патогены, сколько дисбаланс в ком-

менсальной экосистеме реализуется в патологию кожи 

[3–5]. При этом остается нерешенным ряд вопросов. 

В частности, по-прежнему неясно, является ли дисбаланс 

в комменсальной экосистеме первичным или вторичным, 

вызванным изменениями в коже хозяина и иммунными 

диссоциациями. Не установлено также и то, как этот дис-

баланс усиливает эпителиальную дисфункцию, иммунную 

дисрегуляцию или чрезмерный рост патогенных микро-

бов [6–8]. Ответы на эти вопросы необходимы не только 

для лучшего понимания патогенеза кожных болезней, но 

и для разработки новых методов и средств их терапии, 

а также борьбы со стероидрезистентностью, формирую-

щейся у отдельных пациентов.

ИЗМЕНЕНИЕ МИКРОБИОМА КОЖИ
ПРИ АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ
Атопический дерматит (АтД) — хроническое рецидиви-

рующее заболевание кожи, которым страдает примерно 

15% детей во всем мире [9]. Было выдвинуто множество 

гипотез о патогенезе АтД, включая дефицит белка эпители-

ального барьера филаггрина, колонизацию Staphylococcus 

aureus и гиперергический характер иммуных реакций [10–

14]. По некоторым данным, обострения АтД могут быть 

связаны с изменениями микробиома кожи [8].

Использование методов культивирования показа-

ло, что при АтД имеет место избыточная колонизация 

кожи S. aureus. Кроме того, метагеномное исследование 

продемонстрировало, что во время обострения заболе-

вания количество видов стафилококков увеличивалось 

с 35 до 90% от всего микробиома кожи [15]. Интересно 

и то, что степень колонизации кожи как S. aureus, 

так и S. epidermidis возрастала почти одинаково [15]. 

Известно, что S. epidermidis может продуцировать веще-

ства, которые избирательно ингибируют S. aureus, высту-

пая, таким образом, в роли антагониста последнего [16]. 

В кишечнике патогенные микроорганизмы могут быстрее 

(в сравнении с кожей) колонизировать слизистую оболоч-

ку, несмотря на присутствие значительного количества 

комменсальных видов бактерий [16]. Этот факт позволяет 

предположить, что различные виды стафилококка могут 

существовать на коже в мутуалистическом (взаимовыгод-

ном) симбиозе [17].

Вместе с тем многое в колонизации кожи стафи-

лококками при АтД все еще остается неясным. Имеет 

ли место взаимное увеличение колонизации S. aureus 

и S. epidermidis или же активный рост S. epidermidis 

является результатом антагонистического ответа на уве-

личивающуюся популяцию S. aureus? Помимо очевид-

ного изменения количества S. aureus и S. epidermidis, 

многие неродственные виды бактерий, не относящиеся 

к стафилококкам, тоже активно определяются во время 

обострения АтД [15]. В связи с этим важно выяснить, 

сопровождаются ли изменения на коже при АтД сначала  

изменениями состава видов микробиома, что приводит 

к чрезмерному увеличению количества стафилококков, 

или, напротив, первичен рост количества стафилококков 

[16]. Понимание того, как S. aureus соотносится с измене-

ниями количественных и структурных параметров микро-

биома кожи, необходимо для разработки новых методов 

лечения обострений АтД с целью восстановления баланса 

и повторной диверсификации микробиома кожи. Так, 

уменьшение пропорций S. aureus в микробиоме кожи 

и восстановление микробного разнообразия наблюда-

лось при соблюдении поддерживающей терапии в тече-

ние длительного времени, что приводило к уменьшению 

тяжести и наступлению ремиссии заболевания [15].

Интересно наблюдение, что S. aureus и S. epidermidis 

являются доминирующими видами микробиома кожи 

пациентов с АтД, в то время как у здоровых индивидуу-

мов данные виды представляют лишь незначительную 

часть от всех бактериальных сообществ [16]. Считается, 

что значительное увеличение S. epidermidis во время 

обострения АтД представляет собой компенсаторный 

механизм, направленный на ограничение колонизации 

S. aureus [16]. Действительно, S. epidermidis являет-

ся наиболее распространенным производителем вне-

клеточных сериновых протеаз (ESP), которые предот-

вращают поверхностную адгезию S. aureus к эпителию 

[16]. S. epidermidis может также продуцировать серин, 

цистеин и металлопротеазы, которые специфически инги-

бируют и разрушают биопленку S. aureus [18]. Более 

того, S. aureus полагается на коммуникационную систему 

«чувство кворума» для выделения определенных ток-

синов и протеаз, которые могут вызвать повреждение 

эпидермального барьера. Однако коагулазонегативные 

стафилококки (CoNS: S. epidermidis, S. cohnii, S. hominis 

и др.) секретируют аутоиндуцирующие пептиды, которые 

ингибируют чувство кворума у S. aureus, подавляя тем 

самым секрецию факторов вирулентности [19]. Исходя 

из вышеперечисленного, можно сделать вывод, что рост 

комменсальных бактерий на коже хозяина является 

защитным фактором от колонизации кожи патогенными 

бактериями [18].

Все это доказывает важность поддержания нормаль-

ного микробиома кожи и демонстрирует, как коммен-

сальные бактерии могут способствовать поддержанию 

нормального гомеостаза эпидермального барьера [18].

Как упоминалось ранее, в настоящее время имеется 

немало доказательств того, что колонизация или инфи-

цирование кожи S. aureus являются факторами, усугуб-

ляющими течение АтД [20–22]. Многочисленные иссле-

дования показали, что суперантигены, вырабатываемые 

стафилококками и стрептококками, участвуют в патогене-

зе различных воспалительных заболеваний кожи, усили-

вают воспалительную реакцию, вместе с тем нивелируя 

ответ на применение топических глюкокортикостероидов 

(тГКС), а также противодействуют активации факторов 

врожденного иммунитета в коже [15, 20–22]. В поражен-

ных АтД участках кожи преимущественно определяются 

инфильтративные Т-лимфоциты и моноциты/ макрофаги, 

которые могут активироваться суперантигенными токси-

нами этих микробов [20].

На сегодняшний день определены три основных меха-

низма действия стафилококковых суперантигенов [16]. 

Во-первых, они проникают даже через неповрежденную 

кожу и вступают в реакцию с активированными кера-

тиноцитами, что приводит к высвобождению провос-

палительных цитокинов, включая IL-1 и TNF-α, которые 

активируют молекулы адгезии на эндотелиальных клетках 

сосудов и инициируют процессы экстравазации воспа-

лительных клеток в кожу [22]. Во-вторых, суперантигены 

вызывают истощение в эпителиальных тканях клеток 
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Лангерганса, после миграции которых в региональные 

лимфатические узлы продуцируется IL-12, избирательно 

регулирующий экспрессию CLA (кожный лимфоидный 

антиген) на Т-лимфоцитах. Последний считается рецепто-

ром, контролирующим сродство Т-клеток к коже [22, 23], 

а также связывание Т-лимфоцитов с эндотелием пост-

капиллярных венул кожи и переходом в дерму [23, 24]. 

Этот процесс, вероятно, увеличивает миграцию иммун-

ных клеток в кожу, в результате чего в коже происходит 

усиление воспалительной реакции [22, 24]. Наконец, 

в-третьих, у многих пациентов с хроническим присут-

ствием на поверхности кожного покрова S. aureus, про-

дуцирующего суперантиген, развивается специфический 

IgE-ответ на суперантигены [22, 23] с вовлечением тучных 

клеток, их дегрануляцией и высвобождением гистамина 

[22]. Последствием этих процессов может стать обостре-

ние и усугубление клинических проявлений АтД [22, 23]. 

K. Breuer и соавт. обнаружили, что тяжесть АтД по индексу 

SCORAD у 28 пациентов с положительным IgE-ответом 

на стафилококковый энтеротоксин B была значительно 

выше, чем у 43 пациентов, у которых этот вид сенсибили-

зации отсутствовал [25].

ПРОБЛЕМА СТЕРОИДРЕЗИСТЕНТНОСТИ
Применение тГКС для уменьшения выраженности 

клинических проявлений АтД широко распространено 

в клинической практике. С появлением комбинирован-

ных препаратов (тГКС + антибактериальные средства) 

эффективность наружной терапии повысилась [8, 26]. 

Одним из первых исследований, посвященных изучению 

результатов применения тГКС в сравнении с комбинацией 

тГКС + антибактериальное средство, было исследование 

J.J. Leyden и A.M. Kligman, которые обнаружили, что ком-

бинированный препарат более эффективно уменьшает 

выраженность воспаления кожи [26]. Аналогичные резуль-

таты были получены при использовании комбинации фузи-

диевой кислоты со стероидом [27]. Возможной причиной 

этого наблюдения может быть то, что стафилококки произ-

водят суперантигены, которые аннулируют действие тГКС, 

направленное на подавление воспаления в коже [28].

тГКС достаточно эффективно подавляют пролифера-

цию Т-лимфоцитов [28] . Однако суперантигены, такие 

как стафилококковый энтеротоксин B, стафилококковый 

энтеротоксин Е и токсин синдрома токсического шока 1 

(TSST-1), вызывают существенное снижение чувствитель-

ности лимфоцитов к тГКС [28]. Таким образом, суперан-

тигены являются мощными ингибиторами действия тГКС 

на Т-лимфоциты человека, что и приводит к механизмам 

формирования стероидрезистентности у пациентов с АтД.

Один из других механизмов стероидрезистентности 

может быть связан с активностью человеческого глюко-

кортикоидного рецептора (hGR) α и β [29]. β-Форма рецеп-

тора не связывает тГКС [29]. Однако сверхэкспрессия 

hGR-β может снижать выраженность действия тГКС [29]. 

Действительно, hGR-β преобладает в Т-лимфоцитах, под-

вергшихся действию стафилококкового суперантигена 

[29]. Однако даже при очень высокой экспрессии hGR-β 

полного подавления ответа на тГКС не происходит, что 

может быть связано с действием протеинкиназ, в частно-

сти MAPK/ERK. MAPK (mitogen-activated protein kinases) 

относят к классу серинтреониновых протеинкиназ; они 

активируются в ответ на многочисленные внешние воз-

действия и передают сигналы от поверхности клеток 

к клеточному ядру [29]. Киназы MAPK подразделяются на 

3 основных семейства: ERK (extracellular signal-regulated 

kinases), JNK (c-Jun N-terminal protein kinases) и киназы 

p38 [29]. ERK1 и ERK2 являются ключевыми участника-

ми сигнального каскада Ras/ERK/MAPK, отвечающего 

за клеточный рост и дифференцировку [30]. Стимуляция 

стафилококковым энтеротоксином B вызывает быстрое 

фосфорилирование ERK [29]. Исследования in vitro про-

демонстрировали, что ERK может, в свою очередь, фос-

форилировать рецептор тГКС, что, как известно, ингиби-

рует его ядерную транслокацию [29, 30]. Действительно, 

ядерная транслокация рецептора тГКС в Т-лимфоцитах 

ингибируется после стимуляции суперантигеном в при-

сутствии дексаметазона [29]. Ингибирование МАРК/ERK 

восстанавливает ядерную транслокацию рецепторов ГКС 

и, следовательно, уменьшает резистентность к тГКС [29].

РОЛЬ S. AUREUS У ПАЦИЕНТОВ
С АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ
S. aureus продуцирует широкий спектр факторов виру-

лентности [31]. S. aureus in vitro быстрее колонизирует 

непораженную кожу у пациентов с АтД, чем кожу здоро-

вых людей [31]. По мнению S.H. Cho, повышенное срод-

ство S. aureus обусловлено Th2-опосредованным типом 

воспалительной реакции кожи [31]. На мышиной модели 

АтД связывание S. aureus с участками воспаленной кожи 

зависело от IL-4 [32]. В коже пациентов, страдающих АтД, 

имеется повышенное количество фибронектина, с кото-

рым легко связывается S. aureus [32]. Способствуют 

этому нарушение барьерной функции кожи, зуд и прово-

цируемые ими экскориации, часто встречающиеся при 

АтД [32].

Дефекты врожденных механизмов иммунологической 

защиты кожи также во многом объясняют быструю коло-

низацию кожи S. aureus при АтД [33]. В связи с этим 

важная роль принадлежит антимикробным пептидам — 

эффекторным молекулам врожденного иммунитета, уча-

ствующим в реакциях иммунной системы на микробные 

патогены [33]. Наряду с этим антимикробные пептиды 

оказывают иммуномодулирующее действие, вызывая 

миграцию, пролиферацию и дифференцировку клеток, 

регулируя выработку цитокинов/хемокинов, стимулируя 

ангиогенез и заживление ран, а также поддерживая 

барьерную функцию кожи [34, 35]. Показано также, 

что антимикробные пептиды, такие как кателицидин 

LL-37, человеческий β-дефенсин 1 (hBD-1), hBD-3 и белок 

S100A7, повышают количество белков, связанных с бел-

ками плотных контактов эпителия, и способствуют вос-

становлению функций эпидермального барьера [36–38].

Каждый антимикробный пептид обладает определен-

ным антимикробным действием, что дает группе широкий 

спектр влияния против бактерий, грибов и вирусов. Такие 

антимикробные пептиды, как β-дефенсин 2 человека 

(hBD-2) и алармин (LL-37), обладают синергичной цито-

токсической активностью в зависимости от их уровня экс-

прессии в ответ на присутствие S. aureus. При АтД наблю-

дается уменьшение экспрессии данных пептидов [39, 40].

Так, при проведении анализа биоптатов пораженной 

кожи пациентов с АтД с помощью технологии микрочи-

пов (microarrays) показана экспрессия широкого спектра 

эффекторных молекул врожденного иммунитета, но не 

hBD-2, IL-8 и индуцируемой синтазы оксида азота (iNOS), 

уровень экспрессии которых был снижен в сравнении 

с анализом биоптатов пораженной кожи пациентов с псо-

риазом, для которых характерно усиление экспрессии 

антимикробных пептидов [41].

hBD-3, по-видимому, специфичен для S. aureus, про-

являя дозозависимую цитотоксическую активность, 

независимую от других антимикробных пептидов [42]. 

Иммунохимический анализ показал, что количество 

hBD- 3 в коже пациентов с АтД значительно ниже, чем 



373

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
1

 /
 Т

О
М

 2
0

 /
 №

 5
C

U
R

R
E

N
T

 P
E

D
IA

T
R

IC
S

 /
 2

0
2

1
 /

 V
. 

2
0

 /
 №

 5

в коже пациентов с псориазом [42]. Можно предполагать, 

что существует врожденная неспособность кожи при АтД 

реагировать на присутствие S. aureus увеличением про-

дукции hBD-3 [42]. Вместе с тем не исключено, что это 

свойство приобретено в результате Th2-воспалительного 

ответа, наблюдаемого при атопии. Известно, например, 

что синтез hBD-2 и hBD-3 индуцируется цитокинами Th1 

и подавляется цитокинами Th2 [42]. Снижение Th1- и уси-

ление Th2-воспалительного ответа при АтД увеличивают 

адгезию S. aureus и снижают врожденный иммунный 

ответ, тем самым способствуя распространению микроб-

ной инфекции [42]. Таким образом возникает порочный 

круг вовлечения S. aureus в патогенез АтД. Первый шаг — 

генетическая предрасположенность к нарушению кожно-

го барьера, за которой следует усиленная колонизация 

кожи S. aureus. Затем суперантигены S. aureus запускают 

иммунологический каскад с высвобождением медиато-

ров воспаления, возникает воспалительное экзематоз-

ное поражение кожи на фоне нарушения врожденного 

иммунного ответа и по этой причине невозможности кон-

троля чрезмерного роста S. aureus. Кроме того, форми-

рование другого порочного круга, «зуд–расчесывание», 

усугубляет течение АтД. Процесс расчесывания провоци-

руется хроническим зудом, что приводит к повреждению 

эпидермального барьера, облегчению колонизации кожи 

микроорганизмами и прохождению аллергенов через 

кожу, заставляя кератиноциты высвобождать провоспа-

лительные цитокины (IL-1, TNF-β, IL-4), что ведет к усиле-

нию зуда [43]. Также большое значение в формировании 

чувства зуда при АтД играет рецептор PAR2 (активируе-

мый протеазой 2). Он широко экспрессируется в разных 

типах клеток кожи и играет многогранную роль в эпидер-

мальном гомеостазе, формировании кожного барьера, 

обеспечении иммунного ответа, а также участвует в ощу-

щении боли и зуда. Нарушение эпидермального барьера 

у пациентов с АтД делает возможным проникновение 

внешних аллергенов и протеаз, в т.ч. протеаз агонистов 

PAR2, от пылевых клещей, которые являются одним из 

основных триггеров обострения АтД [44]. Дефицит барье-

ра дополнительно усиливает активность агонистов эндо-

генных эпидермальных протеаз PAR2, таких как калли-

креин-5 и -14, катепсины и триптаза тучных клеток. PAR2 

высоко экспрессируется в кератиноцитах и иммунных 

клетках кожи, где он индуцирует воспалительные медиа-

торы IL-6, ICAM-1 и TSLP, которые усиливают инфильтра-

цию и активацию лейкоцитов.

Таким образом, для прерывания этих патологических 

процессов требуется комбинированная терапия, которая 

включает использование средств, способных восстано-

вить барьерную функцию и микробиом кожи, уменьшить 

воспаление, чувство зуда и подавить инфекционный про-

цесс, вызванный S. aureus.

ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ 
СТЕРОИДРЕЗИСТЕНТНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ 
С АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ
Для снижения степени колонизации кожи S. aureus 

и преодоления связанной с этим торпидности к тГКС 

эффективным может быть применение средств, влия-

ющих на микробиом кожи. Это эмоленты с активными 

компонентами, такими как лизаты бактерий (Aquaphilus 

dolomiae), сапонины, флавоноиды, обладающими про-

тивомикробным действием, которые получили назва-

ние «эмоленты плюс». Одним из таких средств является 

увлажняющий комплекс XeraCalm A.D. (Avene, Франция). 

Активные ингредиенты этого комплекса способны пре-

рвать порочный круг АтД, опосредованный влиянием 

S.  aureus, и устранить клинические проявления вос-

паления, зуда с возможностью восстановления микро-

биома кожи. В состав этих средств входит новейший 

биоактивный компонент I-modulia, оказывающий анти-

микробное, противовоспалительное и противозудное 

действие и позволяющий восстановить микробиом кожи 

[45–47]. Линейка этих средств представлена средствами 

для ухода (липидовосполняющий крем и бальзам) и для 

гигиены (очищающее масло). Они содержат успокаива-

ющий концентрат с удвоенным содержанием I-modulia 

и ультраконцентрированными растительными маслами, 

содержащими Cer-Omega-липиды, которые состоят из 

ω-6 (линолевая, линоленовая) жирных кислот и «цера-

мидоподобных» молекул, схожих с естественными липи-

дами эпидермиса, входящими в состав естественных 

увлажняющих факторов кожи. Важно отметить, что успо-

каивающий концентрат рекомендован как средство

экстренной помощи при появлении очагов воспаления, 

чувстве зуда и повышении сухости кожи [48]. Механизм 

противозудного действия основан на влиянии I-modulia 

на негистаминергический механизм зуда, опосредуе-

мый активируемым протеазами PAR2 [49]. Кроме того, 

I-modulia снижает экспрессию генов медиаторов вос-

паления и зуда в кератиноцитах и лимфоцитах, включая 

тимусный стромальный лимфопоэтин (TSLP) и рецепторы 

IL-4 [50]. Снижение иммуноопосредованного аллергиче-

ского воспалительного процесса в коже и, как следствие, 

выраженности зуда на фоне использования I-modulia 

было продемонстрировано в ряде исследований [50, 

51]. Результаты других работ указывают на способность 

I-modulia снижать колонизацию S. aureus в результате 

восстановления естественных факторов (антимикробные 

пептиды) системы антимикробной защиты кожи [52, 53]. 

Этот фактор способствует снижению выработки суперан-

тигенов S. aureus [52, 53], тем самым преодолевается 

стероидрезистентность.

Переносимость, удовлетворительный профиль без-

опасности и эффективность вышеуказанной космети-

ческой продукции были подтверждены при применении 

у добровольцев как на нормальной коже, так и на коже 

с экспериментально индуцированным повреждением 

при условиях, благоприятствующих появлению реакций 

непереносимости [45, 54], а также у пациентов с АтД, 

в т.ч. с участием детей в возрасте от 1 до 4 лет [51, 

54, 55]. Важно также отметить, что благодаря специ-

альной упаковке, была реализована концепция «сте-

рильной косметики», которая исключает содержание 

в соответствующих средствах парабенов, консервантов 

и заменителей консервантов, гарантирует абсолютную 

безопасность состава и сохранение стерильности на 

протяжении всего срока применения, что особенно 

важно при использовании на участках кожи, колонизи-

рованных S. aureus.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время не вызывает сомнений, что коло-

низация или инфицирование кожи S. aureus усугубляют 

течение АтД. Многочисленные исследования показа-

ли, что суперантигены, вырабатываемые стафилокок-

ками и стрептококками, участвуют в патогенезе раз-

личных воспалительных заболеваний кожи. Поражения 

кожи пациентов с АтД содержат преимущественно 

инфильтрирующие Т-лимфоциты и моноциты/макрофа-

ги, которые могут активироваться суперантигенными 

токсинами патогенных микроорганизмов. Преодоление 

последствий воспаления кожи и резистентности к ГКС, 

вызванных суперантигенами, а также неспособности 
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врожденной иммунной системы кожи при АтД противо-

действовать колонизации и инфицированию S. aureus 

является необходимым условием успешного лечения 

и достижения клинической ремиссии. Применение 

современных средств базисной терапии АтД помога-

ет устранить влияние суперантигенов стафилококков 

и стрептококков на формирование резистентного к тГКС 

профиля кожного покрова, достичь быстрой и долго-

срочной медикаментозной ремиссии, а также обеспе-

чить поддержание целостности эпидермального барье-

ра. Применение современных инновационных формул 

эмолентов дает возможность нормализовать состоя-

ние микробиома кожи и служит инструментом контроля 

и поддержания ремиссии АтД.
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Атопический дерматит (АтД) является многофакторным воспалительным заболеванием кожи с высокой распростра-

ненностью в детской популяции. Согласно актуальным клиническим руководствам и экспертным докладам, для пред-

упреждения обострений АтД необходимо проведение длительного поддерживающего лечения. В статье обобщены 

результаты основных исследований крема пимекролимус 1%. Показаны его эффективность и благоприятный профиль 

безопасности при длительной проактивной терапии АтД у детей.

Ключевые слова: атопический дерматит, пимекролимус, проактивная терапия, поддерживающая терапия, лимфома, 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ И ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Атопический дерматит (АтД) — многофакторное 

воспалительное заболевание кожи, в основе которо-

го лежат генетическая предрасположенность, наличие 

дисфункции эпидермального барьера, иммунная дис-

регуляция, а также уменьшение разнообразия микро-

биоты кожи и кишечника [1]. Болезнь характеризуется 

выраженным зудом и зачастую является предвестником 

развития одного или нескольких аллергических заболе-

ваний в рамках «атопического марша» [2, 3], возникнове-

ние которых значимо ухудшает качество жизни не только 

пациентов, но и их близких [4].

АтД выявляют приблизительно у 10–20% детей во 

всем мире, при этом первые симптомы в 45% случаев 

появляются в возрасте до 6 мес, в 60% выявляются до 

одного года, еще в 30% болезнь возникает в возрас-
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те от 1 года до 5 лет, лишь в каждом 10-м случае — от 

6 лет и старше [5]. Анализ исследований распростра-

ненности АтД у детей от 13 до 14 лет демонстрирует, 

что наибольшее снижение данного показателя наблю-

дается в развитых странах Северо-Западной Европы, 

таких как Великобритания, Ирландия, Швеция, Германия, 

а также в Новой Зеландии, тогда как наибольший рост 

распространенности отмечается в развивающихся стра-

нах, таких как Мексика, Чили, Кения и Алжир, а также 

в нескольких странах Юго-Восточной Азии [6]. При оцен-

ке распространенности АтД у детей в возрасте от 6 до 

7 лет обращает на себя внимание увеличение данного 

показателя в Западной Европе, Канаде, Южной Америке, 

Австралии и на Дальнем Востоке [6]. Все это свидетель-

ствует о том, что распространенность АтД в европейских 

странах неодинакова. Так, например, среди подростков 

в возрасте 13–14 лет она варьирует от 1,5% в Литве 

до 15–18% в Дании, Болгарии, Финляндии и Венгрии. 

При этом в странах Западной и Северной Европы пока-

затель распространенности АтД выше, чем в странах 

Центральной и Восточной Европы [5], а в последних — 

выше, чем в среднем по миру (7,3%) [7].

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА
Патофизиология АтД многогранна и включает в себя 

сложное взаимодействие таких факторов, как дисфунк-

ция эпидермального барьера и дисрегуляция иммунного 

ответа, происходящее на фоне наследственной предрас-

положенности и действия на организм неблагоприятных 

условий внешней среды [1, 8]. Одним из основных компо-

нентов эпидермального барьера является роговой слой, 

формирующийся за счет процессов дифференцировки 

и ороговения кератиноцитов, в ходе которых синтезиру-

ется ряд важных структурных белков (в частности, филаг-

грин, лорикрин, инволюкрин), участвующих в реализации 

барьерной функции кожи [9, 10]. Соответственно измене-

ния нуклеотидной последовательности генов структурных 

белков приводят к дефектам эпидермального барьера, 

ведущим к повышению уровня pH и трансэпидермальной 

потери воды с последующим развитием ксероза, а также 

к нарушению пропорций и количества свободных жирных 

кислот, церамидов и триглицеридов кожи [9, 11]. В част-

ности, мутация гена филаггрина (FLG) признана одним из 

значимых факторов риска развития АтД и сопутствующих 

аллергических заболеваний (особенно пищевой аллергии 

и бронхиальной астмы) [11, 12], а также ассоциирована 

с ранним началом и более тяжелым течением АтД [13].

Мутации генов структурных белков, белков межкле-

точных соединений или протеаз, помимо дисфункции эпи-

дермального барьера, влекут за собой активацию иммун-

ного ответа из-за деградации межклеточных связей, 

увеличения активности протеаз и, как следствие, повы-

шения проницаемости эпидермиса для антигенов внеш-

ней среды (микроорганизмы, аллергены) [10]. Нарушение 

регуляции иммунного ответа в острой фазе АтД обу-

словлено преимущественно дифференцировкой наивных 

Т-лимфоцитов в Th2- и Th22-клетки, вырабатывающие 

значимые для патогенеза АтД провоспалительные интер-

лейкины (IL-4, -5, -13, -22 и -31) [8], а также формирова-

нием IgE-опосредованной гиперчувствительности [14]. 

Необходимо отметить, что острое воспаление при АтД, 

ведущее к повышенной продукции IL-4 и -13, вызывает 

еще большее снижение синтеза структурных белков кожи 

(в особенности филаггрина, кератина, лорикрина, инво-

люкрина), эпидермальных липидов (длинноцепочечных 

свободных жирных кислот и церамидов) и антимикробных 

пептидов (кателецидина, β-дефензинов) [15, 16].

Немаловажное значение в патофизиологии АтД зани-

мает порочный круг «зуд – расчесывание». Показано, 

что в основе зуда лежит высокая экспрессия IL-31 акти-

вированными Т-лимфоцитами и тимусного стромально-

го лимфопоэтина (TSLP) кератиноцитами с активацией 

ваниллоидного рецептора 1-го типа (TRPV1) в результате 

связывания IL-31 со своим рецептором (IL-31RA) на сен-

сорных нейронах [17–19]. TSLP, в свою очередь, может 

напрямую стимулировать первичные сенсорные нейро-

ны, вызывая устойчивое чувство зуда независимо от 

лимфоцитов и тучных клеток; более того, TSLP активирует 

врожденные лимфоидные клетки 2-го типа (ILC2), индуци-

руя выделение ключевых провоспалительных цитокинов 

(IL-4, -5 и -13) [19]. Явление гиперестезии кожи усиливает 

удлинение и увеличение количества ветвлений сенсор-

ных нервных волокон в эпидермисе, что клинически 

проявляется феноменом «сенсибилизации нейронов» — 

повышением чувствительности кожи больных АтД к мини-

мальным раздражителям и возникновением на этом 

фоне устойчивого чувства зуда [20–22]. Образование 

свежих экскориаций в результате расчесывания зудящей 

кожной поверхности создает дополнительные дефекты 

эпидермального барьера. Подобные дефекты являются 

входными воротами для аллергенов и инфекционных 

агентов (микроорганизмов, т.ч. Staphylococcus aureus, 

и их токсинов), которые, в свою очередь, вызывают 

активацию иммунной системы, способствуют присоеди-

нению вторичной инфекции, избыточной колонизации 

кожи S. aureus и хронизации воспалительного процесса. 

В конечном итоге все эти процессы оказывают стимули-

рующее и усиливающее кожный зуд действие, замыкая 

тем самым порочный круг «зуд – расчесывание» [23].

Происходящие при АтД изменения ассоциированы 

с высоким риском развития других аллергических забо-

леваний, таких как пищевая аллергия (которая зачастую 

становится отправной точкой так называемого «атопи-

ческого марша»), бронхиальная астма и аллергический 

ринит [24]. Так, приблизительно 66% детей, страдающих 

АтД тяжелого течения, уже к трем годам жизни имеют как 

минимум одно сопутствующее аллергическое заболева-

ние [25]. В основе развития атопических заболеваний 

у больных АтД лежит процесс транскутанной сенсибили-

зации к антигенам внешней среды, в норме являющимся 

безвредными [26]. Этот процесс происходит в результате 

прохождения антигенов через дефекты эпидермального 

барьера и их взаимодействия с иммунными клетками 

кожи на фоне дисрегуляции иммунной системы с преоб-

ладанием Th2-иммунного ответа [26, 27]. Формирование 

на этом фоне сенсибилизации может быть причиной реак-

ций гиперчувствительности немедленного типа с развити-

ем анафилаксии [27, 28]. Данное обстоятельство подчер-

кивает важность проведения адекватной комплексной 

терапии детей с АтД.

ОСНОВЫ ЛЕЧЕНИЯ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА
Актуальные клинические руководства [29] и эксперт-

ные доклады [30] по ведению детей с АтД отмечают, 

что незамедлительная терапия обострения заболева-

ния с применением топических глюкокортикостероидов 

(тГКС) и топических ингибиторов кальциневрина (ТИК) 

в чувствительных зонах с целью быстрейшего купирова-

ния воспалительного процесса должна быть дополнена 

увлажняющими средствами на всех этапах лечения, а так-

же средствами для поддерживающего лечения. В послед-

нем случае речь идет о длительном применении тГКС 

или ТИК в интермиттирующем режиме для достижения 

и сохранения стойкой, продолжительной ремиссии забо-
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левания [29, 30]. Уже не вызывает сомнений, что лече-

ние только лишь во время обострения, без соблюдения 

принципов базисной и проактивной терапии приводит 

к более частым, повторяющимся обострениям АтД с крат-

ковременными промежутками ремиссии заболевания 

[31, 32]. Необходимость проведения поддерживающей 

терапии обусловлена еще и тем, что внешне нормальная 

кожа больных АтД, в т.ч. после достижения ремиссии 

с применением тГКС, характеризуется сохранением дис-

функции эпидермального барьера, а также наличием 

в эпидермисе признаков минимального воспалительно-

го процесса [31]. Об этом свидетельствуют повышение 

трансэпидермальной потери воды, снижение содержания 

длинноцепочечных жирных кислот [33], низкая степень 

лимфоцитарной инфильтрации кожи, высокая плотность 

высокоаффинного IgE-рецептора (FcERI) на поверхности 

клеток Лангерганса и сохраняющееся высвобождение 

провоспалительных Il-1β, -25, -33 и TSLP кератиноци-

тов [34]. Проактивная терапия направлена прежде все-

го на подавление остаточного, зачастую невидимого 

внешне (субклинического) воспаления и предотвращение 

дальнейшего его развития, а также на восстановление 

и поддержание нормального состояния эпидермального 

барьера, что позволяет снизить риск обострения кожного 

патологического процесса [35]. Именно такой подход 

дает возможность добиться контроля над заболеванием, 

увеличить период ремиссии и снизить риск развития 

осложнений АтД в дальнейшем [36].

ПРЕИМУЩЕСТВА ТОПИЧЕСКИХ ИНГИБИТОРОВ 
КАЛЬЦИНЕВРИНА В ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ 
ТЕРАПИИ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА
Схемы осуществления поддерживающей терапии 

зависят от индивидуальных особенностей (выражен-

ности воспаления, возраста, локализации высыпаний). 

Возможно продолжение (на несколько месяцев) нане-

сения тГКС в интермиттирующем режиме в местах преж-

них наиболее выраженных и остающихся после курса 

активной терапии высыпаний [37]. Кроме того, может 

быть использована схема длительного (на срок до 1 

года) назначения ТИК, что является более предпочти-

тельным, поскольку продолжительное использование 

тГКС ограничено местными (атрофия кожи, телеангиэк-

тазии, стрии, гипер- и гипопигментации) и системными 

(подавление функции гипоталамуса, гипофиза и надпо-

чечников, редко — развитие синдрома Кушинга) побоч-

ными действиями [38, 39]. Кроме того, тГКС необходимо 

с осторожностью использовать на чувствительных участ-

ках кожи, таких как лицо, веки, сгибы, складки и область 

половых органов, где абсорбция препарата через кожу, 

особенно у детей, намного выше [40]. В частности, бес-

контрольное использование тГКС в периорбитальной 

области у детей в редких случаях приводило к развитию 

такого серьезного осложнения, как вторичная открыто-

угольная глаукома [41]. Важно учитывать, что у пациен-

тов с АтД абсорбционная способность кожи увеличива-

ется по сравнению со здоровыми приблизительно в два 

раза [42]. Поэтому применение тГКС у пациентов с АтД 

чаще приводит к их появлению в системном кровото-

ке и, как результат, к развитию системных побочных 

эффектов. ТИК, молекулы которых обладают большими 

размерами, отличаются более высокой по сравнению 

с тГКС липофильностью и высоким сродством связы-

вания с белками кожи [42, 43]. Одним из ограничений 

длительного применения тГКС является кортикофобия 

(стероидофобия), вызванная в большинстве случаев 

плохой информированностью пациентов или их роди-

телей, а также бесконтрольным использованием высо-

коактивных тГКС и их неадекватным тяжести болезни 

дозированием [44].

ТИК, в частности мазь такролимус (0,03% и 0,1%) 

и крем пимекролимус 1%, являются достаточно эффектив-

ными нестероидными средствами с благоприятным про-

филем безопасности для длительной проактивной терапии 

детей с АтД. Противовоспалительный и иммуносупрессив-

ный механизм действия ТИК обусловлен ингибировани-

ем активности кальциневрина посредством связывания 

активного вещества (такролимуса или пимекролимуса) 

с белком рецептора макрофилина 12 (FKBP-12) [45]. Это 

приводит к подавлению кальциневрин-зависимой актива-

ции и пролиферации Т-клеток, снижению синтеза и высво-

бождения ими провоспалительных цитокинов IL-2, -3, -4, 

-5, фактора некроза опухоли α, интерферона γ, а также 

к уменьшению высвобождения из тучных клеток и ней-

трофилов других медиаторов воспаления, участвующих 

в патогенезе АтД [45]. Элидел (пимекролимус), 1% крем 

для наружного применения, владелец регистрационного 

удостоверения Меда Фарма ГмбХ и Ко.КГ (Германия), явля-

ется производным макролактама аскомицина. Препарат 

разрешен в Российской Федерации для использования 

с 3-месячного возраста. Пимекролимус по сравнению 

с тГКС и такролимусом не влияет на функцию, жизне-

способность и количество иммунных клеток (дендритных 

клеток и клеток Лангерганса) в здоровой коже [46, 47]. 

Особый интерес вызывает тот факт, что пимекролимус, 

в отличие от тГКС, не только не вызывает атрофии кожи 

(поскольку не оказывает влияния на фибробласты), но 

и, напротив, может восстановить тГКС-индуцированнную 

атрофию. Так, C. Queille-Roussel и соавт. продемонстриро-

вали, что использование в течение 4 нед триамцинолона 

ацетонида или бетаметазона-17-валерата по сравнению 

с кремом пимекролимус 1% приводит к значимому умень-

шению толщины кожи приблизительно на 15 и 10% соот-

ветственно [48]. А D.F. Murrell и соавт. с помощью дина-

мического дерматоскопического исследования показали 

значимое улучшение состояния атрофированной глюко-

кортикостероидами кожи (восстановление истонченной 

кожи) в группе использования пимекролимуса (46,5% 

пациентов) в течение 6 нед — в отличие от группы плаце-

бо (17,6% пациентов) [49].

По некоторым данным, пимекролимус способствует 

восстановлению эпидермального барьера, что особенно 

важно при лечении больных АтД [50, 51]. Данное дей-

ствие пимекролимуса реализуется за счет восстановле-

ния липидного биполярного слоя кожи и положительного 

влияния на экспрессию генов структурных белков кожи 

филаггрина и лорикрина, тогда как тГКС, напротив, при-

водят к значительному снижению экспрессии инволюкри-

на и небольших пролин-богатых белков, связывающихся 

с церамидами [51, 52]. Кроме того, пимекролимус обла-

дает выраженным противозудным действием, что опос-

редовано не только его иммуносупрессивным и противо-

воспалительным эффектами, но и влиянием на нервные 

волокна за счет связывания TRPV1 [52]. Вызванные этим 

деполяризация нервных волокон кожи и высвобождение 

основного медиатора зуда — субстанции Р [52], а так-

же других нейропептидов [53] проявляются возникнове-

нием кратковременного ощущения жжения, тепла или 

зуда в месте нанесения пимекролимуса. Однако именно 

таким путем кратковременного стимулирования высво-

бождения нейропептидов с последующим блокировани-

ем их повторного накопления (истощение медиаторов 

зуда) и десенсибилизации нервных волокон кожи обес-

печивается противозудное действие препарата [53, 54]. 
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Метаанализ более 40 рандомизированных контролируе-

мых исследований противозудного эффекта различных 

топических методов лечения АтД показал, что при исполь-

зовании ТИК наблюдалось снижение интенсивности зуда 

на 36%, тГКС — на 34%, топических антигистаминных 

препаратов — на 27% по сравнению с плацебо [55, 56]. 

Крем пимекролимус 1% значимо уменьшал чувство зуда 

в течение 48 ч после начала лечения более чем у поло-

вины пациентов (56%) по сравнению с 34% пациентов, 

получавших плацебо [57].

Эффективность и безопасность пимекролимуса по 

сравнению с тГКС у младенцев с АтД легкого и среднетя-

желого течения (n = 2418) продемонстрированы в Petite 

Study — крупнейшем и наиболее продолжительном мно-

гоцентровом открытом рандомизированном клиниче-

ском исследовании в параллельных группах [58]. В тече-

ние 3 нед применения крема пимекролимус 1% в области 

лица у 61% пациентов был достигнут полный или почти 

полный регресс высыпаний, а к концу 5-летнего исследо-

вания этот показатель увеличился до 96,6% (61,8 и 97,2% 

детей в группе тГКС соответственно). После 5 лет лечения 

минимальная активность заболевания была отмечена 

у 89% пациентов (в группе пимекролимуса) и 92% (в груп-

пе тГКС), что свидетельствует о прогрессивном повыше-

нии эффективности лечения АтД с возрастом [58]. Кроме 

того, было отмечено, что 36% детей, длительно получаю-

щих крем пимекролимус 1%, не нуждались в использова-

нии тГКС, а медиана длительности использования тГКС 

составила 7 сут в сравнении со 178 сут в группе детей, 

получавших только тГКС [58].

Снижение потребности пациентов с АтД в примене-

нии тГКС является первостепенной задачей, что обу-

словлено риском развития побочных эффектов при их 

длительном использовании, распространенной корти-

кофобией у пациентов и/или их родителей, приводящей 

к снижению комплаентности. В этой связи стероид-

сберегающий эффект пимекролимуса является допол-

нительным основанием целесообразности его исполь-

зования после реактивной терапии обострения АтД 

с помощью тГКС. Так, в исследовании U. Wahn и соавт. 

было показано, что при применении крема пимекроли-

мус 1% меньше пациентов нуждались в дополнительном 

применении тГКС по сравнению с детьми, использо-

вавшими эмоленты и тГКС (35 против 63% через 6 мес 

и 43 против 68% через 12 мес соответственно). Из числа 

больных, получивших тГКС хотя бы раз за 12 мес иссле-

дования, около 40% как в группе пимекролимуса, так 

и в контрольной группе получали их в течение 1–14 сут, 

остальные — более 14 сут [59]. В этом же исследовании 

доля пациентов, завершивших наблюдение без обостре-

ния, независимо от исходной тяжести течения заболе-

вания была почти вдвое выше в группе пимекролимуса 

по сравнению с контролем (61 против 34% через 6 мес 

и 51 против 28% через 12 мес) [59].

В нескольких исследованиях на фоне длительной под-

держивающей терапии с применением крема пимекроли-

мус 1% было зафиксировано снижение не только тяжести 

АтД, но и риска развития транскутанной сенсибилизации 

к пищевым и бытовым аллергенам. В частности, отмече-

ны более низкие концентрации IgE к аллергенам и более 

быстрое снижение индекса распространенности и тяже-

сти экземы (Eczema Area and Severity Index; EASI) в группе 

применения пимекролимуса по сравнению с тГКС [60, 

61]. Все эти наблюдения позволяют использовать пиме-

кролимус в качестве средства первой линии терапии 

АтД легкого и среднетяжелого течения у детей, а также 

демонстрируют значимую роль пимекролимуса в предот-

вращении прогрессирования заболевания, уменьшении 

частоты обострений и увеличении периода ремиссии. 

Возвращаясь к оценке результатов пятилетнего иссле-

дования Petite [58], можно утверждать, что пимекролимус 

имеет благоприятный профиль безопасности, поскольку 

не оказывает на организм системного иммуносупрес-

сивного действия. Так, лечение кремом пимекролимус 

1% детей с АтД продолжительностью до двух лет не при-

водило к увеличению частоты системных или кожных 

инфекций, а после вакцинации титр антител достигал 

нормальных значений [62–64]. Низкая частота возник-

новения инфекций кожи при применении пимекролимуса 

была подтверждена и в открытом 6-месячном исследо-

вании, проведенном в повседневной практике с участи-

ем более 900 пациентов в возрасте от 3 мес и старше 

с АтД [65]. Одними из наиболее «устрашающих» побоч-

ных эффектов, указанных в инструкции по применению 

и распространенных в открытых источниках информации, 

являются случаи возникновения на фоне использования 

ТИК лимфомы и немеланомного рака кожи. Однако дан-

ное утверждение имеет лишь теоретический характер 

и связано с предположением о возможном системном 

действии такролимуса или пимекролимуса при нанесении 

их на кожу, даже несмотря на отсутствие доказательств 

их системной абсорбции при местном использовании 

[55]. Здесь полезно напомнить, что АтД тяжелого течения 

является значимым фактором риска развития лимфо-

мы [66]. К тому же последние исследования с участием 

более десятков и сотен тысяч пациентов с АтД продемон-

стрировали благоприятный профиль безопасности ТИК 

и не выявили связи между использованием препаратов 

данной лекарственной группы и риском возникновения 

злокачественных новообразований и лимфопролифера-

тивных заболеваний [55]. Например, в ходе 10-летнего 

наблюдательного исследования с анализом более 40 тыс 

человеко-лет у более чем 7 тыс детей, получавших такро-

лимус в течение 6 нед или более, не было обнаружено 

случаев лимфомы или немеланомного рака кожи [67].

Немаловажное значение для соблюдения пациен-

том режима лечения имеет индивидуальное восприятие 

определенных лекарственных форм, наносимых на кожу. 

Для поддержания высокого уровня комплаентности нано-

симое лекарственное средство в идеале не должно огра-

ничивать жизнедеятельность пациента, должно легко 

наноситься, быстро впитываться, не оставлять следов на 

коже и одежде, а также не должно вызывать неприятных 

ощущений. Указанным требованиям, особенно при нане-

сении на кожу в чувствительных зонах, лучше всего соот-

ветствуют лекарственные средства в форме крема. Это 

подтверждается данными слепого рандомизированного 

исследования предпочтений при использовании в тече-

ние 6 нед у детей (n = 141) со среднетяжелым АтД крема 

пимекролимус 1% и мази такролимус 0,03%. Оказалось, 

что пациенты и ухаживающие за ними лица отдают пред-

почтение крему пимекролимус 1%, объясняя это более 

удобным нанесением и отсутствием ощущения «липкой 

кожи» после впитывания препарата [68].

В завершение следует отметить, что оптимально 

эффективной терапевтической схемой лечения детей 

с АтД является стадийный алгоритм, состоящий из про-

ведения короткого курса реактивной терапии тГКС (при 

необходимости — в сочетании с антибиотикотерапией), 

направленной на купирование обострения кожного про-

цесса и уменьшение выраженности воспаления, с после-

дующим незамедлительным началом поддерживающей 

терапии, заключающейся в длительном применении кре-

ма пимекролимус 1% в сочетании с эмолентами в каче-



380

О
б

з
о

р
 л

и
те

р
а

т
у

р
ы

R
e

v
ie

w

стве смягчающей/базисной терапии для поддержания 

барьерной функции кожи [69]. Продолжительность под-

держивающей терапии, как и частота/периодичность 

нанесения лекарственных препаратов, должна опреде-

ляться лечащим врачом с учетом тяжести АтД, длитель-

ности ремиссии и количества эпизодов обострения [70].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Крем пимекролимус 1% имеет высокую эффектив-

ность, удобную лекарственную форму, хорошо перено-

сится пациентами, может наноситься на чувствитель-

ные участки кожи и использоваться для профилактики 

развития транскутанной сенсибилизации к пищевым 

и бытовым аллергенам. Препарат обладает стероидсбе-

регающим эффектом и благоприятным профилем без-

опасности, что делает его предпочтительным средством 

для осуществления длительной поддерживающей тера-

пии АтД у детей.
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ЛИХОРАДКА У ДЕТЕЙ

Серия «Болезни детского возраста от А до Я»

Авторы: А.А. Баранов, В.А. Булгакова, Е.А. Вишнева и др.

М.: ПедиатрЪ, 2021. — 56 с.

Лихорадка у детей — наиболее частая причина обращения за 

медицинской помощью. Авторами руководства обобщены 

данные отечественной и зарубежной научной и методической 

литературы, освещающие современный взгляд на этиологию, 

патогенез и классификацию лихорадки. Детально рассмотрены 

способы измерения температуры тела, характеристики жаропо-

нижающих препаратов и показания к их применению у детей. 

Отдельный раздел посвящен особенностям течения лихорад-

ки в детском возрасте, таким как дегидратация, фебрильные 

судороги и др., а также представлены алгоритмы диагностики 

и лечения этих состояний у детей. В руководстве содержится 

актуальная информация, основанная на принципах доказатель-

ной медицины, по наблюдению детей с лихорадкой, что позво-

лит избежать полипрагмазии и дать правильные рекомендации 

родителям для преодоления «пирофобии».

© ООО Издательство «ПедиатрЪ», 2021  •  www.spr-journal.ru
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Обзор литературы

Healthy newborn skin care is challenging task. The basic principles of care should be taught to both medical staff and parents. This care 

is more crucial in children with atopic dermatitis who have abnormal skin acidity due to multifactorial exposure. Significant pH reduction 

leads to aggravation of the skin process that requires active therapeutic measures. The article presents guidelines for the first infant’s 

skin cleaning, for conducting first and daily bathing, for using cleansing agents and daily care solutions to prevent skin acidity disorders 

and the development of atopic dermatitis.
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Уход за кожей здорового новорожденного — непростая задача. Основным принципам ухода должны быть обучены 

как медицинский персонал, так и родители. В еще большей степени это важно для детей с атопическим дермати-

том, у которых в результате многофакторного воздействия происходит нарушение регуляции кислотности кожи. 

Выраженное снижение pH влечет за собой обострение кожного процесса, которое требует проведения активных 

терапевтических мероприятий. В статье представлены рекомендации по первому очищению кожи младенца, про-

ведению первых и ежедневных водных процедур, использованию очищающих средств и средств ежедневного ухода 

с целью профилактики нарушения кислотности кожи и развития атопического дерматита.
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ВВЕДЕНИЕ
Атопический дерматит (АтД) — хронический вос-

палительный дерматоз мультифакториальной природы, 

признаки которого могут возникнуть уже в первые меся-

цы жизни [1, 2]. По этой причине уход за кожей ново-

рожденного является особо важной задачей, требующей 

внимания как со стороны врача, так и со стороны родите-

лей. С этой целью в различных странах разрабатываются 

рекомендации по уходу за кожей новорожденного, вклю-

чающие в себя первое очищение кожи после родов, прин-
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ципы купания младенца, принципы ухода за кожей после 

водной процедуры, использование очищающих средств 

для купания, особенности профилактики пеленочного 

дерматита, применение эмолентов, увлажняющих масел 

и других средств для ухода [3–5]. Очищению кожи ново-

рожденного отводится особое внимание, в т.ч. и потому, 

что неоптимальный повседневный уход за кожей как вли-

яние окружающей среды играет основную роль в манифе-

стации АтД у генетически предрасположенных лиц.

ПЕРВОЕ ОЧИЩЕНИЕ КОЖИ МЛАДЕНЦА
При рождении ребенка, после прикладывания к гру-

ди матери, первоначально применяют сухое вытирание. 

Делается это с целью нормализации и стабилизации 

температуры тела за счет высушивания кожного покро-

ва. Для сохранения кожного барьера в послеродовом 

периоде необходимо сохранение vernix caseosa (сыро-

видной смазки), которая в пренатальном периоде обес-

печивает физическую защиту кожи от неблагоприятного 

действия околоплодных вод, ферментов, а также снижа-

ет кислотность (pH) поверхности кожи. Кроме того, vernix 

caseosa является источником структурных компонентов 

эпидермиса — фосфолипидов — и оказывает увлажня-

ющее действие. После рождения ребенка vernix caseosa 

не следует интенсивно растирать, хотя в случае большо-

го количества смазки допускается применение воды [2].

После стабилизации температуры тела ребенка воз-

можно принятие первой ванны. Купание сразу после 

рождения ассоциировано с высоким риском переох-

лаждения и развития респираторных инфекций [4], что 

может стать препятствием для первого грудного вскарм-

ливания [3]. При первом купании в родильном доме 

следует использовать перчатки, что, помимо защиты 

медицинских работников от контакта с кровью родиль-

ницы, снижает риск микробного обсеменения кожи 

новорожденного [5].

ЕЖЕДНЕВНОЕ КУПАНИЕ
Новорожденных можно купать без риска навредить, 

однако не в первые минуты после рождения [6–8]. По 

данным рандомизированного контролируемого исследо-

вания, нет значимой разницы между обычным купанием 

новорожденных через 2 ч после рождения и мытьем 

с использованием смоченных водой полотенец [9]. 

С целью улучшения сна новорожденного купание может 

быть включено в обязательный распорядок дня [10, 

11]. Кроме «ритуальной» подготовки ко сну, вечернее 

купание обеспечивает тактильную стимуляцию, что бла-

гоприятно влияет на связь между младенцем и родите-

лем [12]. Купание не противопоказано и до отпадения 

пуповины [13]. Более того, в отношении очищения кожи 

в области пуповины купание не менее эффективно, чем 

протирание спиртсодержащими материалами [13–15]. 

Рекомендуемая длительность купания младенцев состав-

ляет 5–10 мин, частота купаний — не менее 2–3 раз/ нед 

[16, 17].

С целью предотвращения распространения инфек-

ции, в т.ч. синегнойной палочки, игрушки, используемые 

в ванной при купании, достаточно содержать в чистоте; 

они не требуют дезинфекции [18]. Напротив, в стациона-

ре необходимость этого присутствует для профилактики 

развития у новорожденного внутрибольничной инфекции 

[18]. Температура воздуха в помещении во время купания 

не должна быть выше 24 °C, а температура воды должна 

находиться в пределах 37–37,5 °C, чтобы не вызвать 

перегревание ребенка [19]. Уровень в оды во время 

купания должен частично перекрывать бедра младенца. 

Ни в коем случае не следует оставлять ребенка в ванной 

одного [19].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ОЧИЩАЮЩИХ СРЕДСТВ
ПРИ КУПАНИИ
В состав очищающих средств входят поверхностно-

активные вещества. Они необходимы для более полно-

го удаления с кожи загрязнений, в числе которых пот, 

кожное сало, остатки масел, топических лекарственных 

средств. Однако взаимодействие между очищающими 

поверхностно-активными веществами и белками и липи-

дами рогового слоя может приводить к отрицательным 

последствиям: удалению с кожи естественного увлажняю-

щего фактора и липидов и в конечном итоге — к развитию 

ксероза (сухости кожи), раздражению и зуду [20]. Важно 

учи тывать различия между «мылом» и моющими сред-

ствами. Мыло представляет собой соли жирных кислот, 

а моющие средства на основе мыла являются щелочными 

(pH = 10). В настоящее время доступно большое количе-

ство очищающих средств, имеющих более нейтральный 

или кислотный pH в сравнении с таковым у мыла, что 

снижает вероятность нарушения кожного барьера [20].

Жидкие очищающие средства, специально разрабо-

танные для младенцев, хорошо переносятся и не изменя-

ют физиологический процесс созревания кожи, поддер-

живая ее барьерную функцию у здоровых доношенных 

новорожденных [16, 21]. Помимо этого, жидкие очищаю-

щие средства не содержат мыла [22].

УХОД ЗА КОЖЕЙ В ЗОНЕ ПОДГУЗНИКА
Окклюзионная среда под подгузником создает ряд 

условий для комплексного воздействия повреждающих 

факторов. В частности, щелочной рН мочи нарушает 

баланс pH эпидермиса, что способствует чрезмерному 

росту микроорганизмов, активации фекальных липаз, 

эндогенных протеаз, солей желчных кислот, что может 

привести к дальнейшему повреждению кожи [23]. Кроме 

того, продолжительная и чрезмерная влажность кожи 

усиливает трение, приводит к ее мацерации, увеличивает 

проницаемость и стимулирует рост микроорганизмов [24].

Для снижения риска развития пеленочного дерматита, 

а также при его развитии рекомендуется поддерживать 

чистоту и сухость кожи в области подгузников и менять их 

по мере необходимости. Кожу зоны подгузника рекомен-

дуется вытирать путем промакивания либо вовсе остав-

лять эту зону открытой до полного высыхания [25, 26]. 

С рождения при каждой смене подгузника могут исполь-

зоваться салфетки, разработанные для новорожденных. 

По данным рандомизированного контролируемого иссле-

дования эквивалентности очищения кожи аногенитальной 

области водой и салфетками, наиболее значимой характе-

ристикой детских салфеток является их pH [27]. Салфетки 

 содержат буферы pH для поддержания умеренной кис-

лотности поверхности кожи. Они не должны содержать 

потенциальных раздражителей, таких как спирт, арома-

тизаторы, эфирные масла, мыло и агрессивные моющие 

средства [27]. Учитывая, что влажные салфетки создают 

идеальную среду для роста микробов, важно, чтобы они 

содержали подходящие консерванты [28].

ПРИМЕНЕНИЕ ЭМОЛЕНТОВ
Данные контролируемых исследований здоровых мла-

денцев и пациентов с АтД подтверждают целесообраз-

ность использования увлажняющих средств с целью 

восстановления барьерных свойств кожи [29–31]. С про-

филактической целью можно применять увлажняющие 

средства и при этом учитывать необходимость их исполь-
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зования не реже двух раз в неделю [32, 33]. Также следу-

ет принимать во внимание факторы окружающей среды, 

такие как влажность и температура воздуха [34–36]. 

В частности, в холодном климате могут потребоваться 

средства с более высокой долей смягчающего компонен-

та [37–39].

Эмоленты следует наносить тонким слоем, чтобы 

избежать окклюзионных эффектов в результате скопле-

ния большого количества средства в складках, что может 

привести к нарушению водного баланса и тепловой регу-

ляции кожи, а также повышает риск микробной колони-

зации [39]. Кроме того, при нанесении эмолентов следует 

уделять особое внимание периоральной области, чтобы 

защитить младенцев от раздражающего действия слюны, 

особенно во время прорезывания зубов, когда салива-

ция увеличивается [40, 41].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МАСЕЛ
Масла являются распространенными косметическими 

средствами, используемыми для смягчения кожи младен-

цев во время купания и для смазывания во время масса-

жа [42]. Исследования показывают, что детский массаж, 

особенно при использовании лубриканта, может иметь 

несколько положительных эффектов, в т.ч. уменьшение 

выраженности желтухи новорожденных и увеличение 

массы тела [43, 44]. Вместе с тем польза применения 

масел или их добавления в воду при купании здоровых 

доношенных младенцев ранее не изучалась.

В России распространено использование для очи-

щения и ухода за кожей младенцев растительных масел 

[45]. Следует отметить, что такие масла чувствительны 

к окислению и свету [45]. Следовательно, эффекты мест-

ного применения кулинарных растительных масел сложно 

предсказать, поскольку они химически неоднородны, 

отдельные бутылки с одним и тем же типом масла могут 

отличаться химически из-за естественной изменчивости 

исходных ингредиентов, а характеристики масла в одной 

бутылке, вероятно, изменятся со временем по мере 

протекания окислительных процессов [46]. Масла фар-

мац евтического класса, в т.ч. минеральные, химически 

инертны, стабильны и считаются безопасными. Детское 

масло с надлежащей рецептурой можно наносить тонким 

слоем на кожу для устранения физиологической (транзи-

торной) сухости, а небольшое количество детского масла 

соответствующей формулы можно добавлять в ванну при 

купании младенца [46].

КОЖНЫЙ БАРЬЕР И АТОПИЧЕСКИЙ ДЕРМАТИТ
При наличии у новорожденного АтД соблюдения уста-

новленных правил по уходу за кожей будет недостаточно. 

Патогенез АтД в основном обусловлен структурно-функци-

ональными нарушениями кожного барьера, дисфункцией 

иммунной системы, а также неблагоприятным воздействи-

ем факторов внешней среды [47]. Интересно, что в центре 

мультифакторных воздействий на кожный барьер лежит 

уровень кислотности (pH) кожи [47]. Этот параметр явля-

ется основным регулятором гомеостаза кожного барьера 

и важным врожденным защитным механизмом [48]. Более 

того, показано, что пониженный pH может также вызывать 

изменение иммунных реакций при АтД [48].

Нормальный физиологический диапазон pH поверх-

ности кожи составляет от 4 до 6 [49]. Это несколько более 

кислая среда по сравнению с внутренней щелочной сре-

дой организма [49]. Следовательно, создается градиент 

pH с поверхностью кожи, поддержание которого важно 

для ее нормального функционирования [48]. Однако, по 

сравнению со здоровыми, больные АтД демонстрируют 

pH поверхности кожи на 0,9–0,1 единицы pH выше, что 

указывает на меньший градиент кислотности [48]. pH 

поверхности кожи у здорового ребенка варьирует в зави-

симости от анатомической локализации, тогда как у паци-

ентов с АтД уровень кислотности не имеет таких различий 

[48, 49]. Степень увеличения pH у больных АтД зависит 

от ряда факторов, включая степень поражения кожи 

[50–52], интенсивность зуда [52, 53], сухость кожи [54], 

локализацию процесса [49, 55], пол больных [56], нали-

чие генетической предрасположенности к дефекту кожно-

го барьера (патологические варианты гена филаггрина) 

[57, 58]. Повышение pH поверхности кожи у больных 

АтД показано не только на пораженных участках, но и на 

здоровых, даже у пациентов в ремиссии [49]. В порядке 

возрастания pH участки кожи можно упорядочить сле-

дующим образом: здоровая кожа, непораженная кожа 

у пациентов в ремиссии, непораженная кожа у пациентов 

с высыпаниями на теле, кожа вокруг свежих высыпаний 

и непосредственно высыпания [56]. Таким образом, pH 

поверхности кожи может характеризовать АтД.

Существуют 3 ключевых механизма подкисления 

поверхности кожи:

• расщепление фосфолипидов секреторной фосфолипа-

зой A2 (sPLA2) с высвобождением свободных жирных 

кислот;

• транспорт протонов во внеклеточное пространство 

натрий-водородным насосом 1 (NHE1);

• образование свободных аминокислот посредством 

катаболизма структурных компонентов рогового слоя 

(рис. 1) [59, 60].

Из них третий механизм неразрывно связан с АтД, 

поскольку основным источником аминокислот в роговом 

слое является филаггрин [61].

На рис. 2 схематично изображено влияние различ-

ных факторов на рН поверхности кожи в патогенезе 

АтД. Последствия генетически обусловленного дефицита 

филаггрина и связанных с ним белков кожного барьера 

приводят к снижению содержания повышающих кислот-

ность веществ кожи, что в сочетании со щелочными 

факторами окружающей среды повышает рН рогового 

слоя [60]. Повышенный pH подавляет гомеостаз кожного 

Рис. 1. Механизмы физиологического снижения pH 

на поверхности кожи (адаптировано из [48])

Fig. 1. Mechanisms of physiological reduction of skin pH (adapted 

from [48])

Источник: Danby S.G. и соавт., 2018.

Source: Danby S.G. et al., 2018.
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барьера и механизмы антимикробной защиты [60]. Это 

приводит к увеличению проницаемости кожи и ее коло-

низации Staphylococcus aureus на фоне нарушенного 

микробиома [60]. За этим следует высвобождение про-

воспалительных цитокинов из кератиноцитов — интер-

лейкинов 4, 13, 22 [48]. Аллергены, проходящие через 

дефектный кожный барьер, стимулируют Th2-иммунный 

ответ, который дополнительно подавляет экспрессию 

структурных белков кожного барьера, замыкая порочный 

цикл [48].

Изменение pH поверхности кожи может быть скоррек-

тировано двумя основными путями: влиянием на факто-

ры окружающей среды, повышающие кислотность кожи, 

а также воздействием топических средств [62]. В первую 

очередь следует исключить из применения у детей щелоч-

ных и агрессивных моющих средств [62]. Вместе с этим 

для снижения pH поверхности кожи следует применять 

смягчающие вещества с относительно низким рН, эффект 

которых был изучен в когортных исследованиях с уча-

стием людей со здоровой кожей [63, 64]. В этих иссле-

дованиях уменьшение pH поверхности кожи до 3,5–4,5 

привело к улучшению ее барьерной функции, снижению 

раздражения от применения поверхностно-активных 

веществ и изменению микробного разнообразия. У паци-

ентов с АтД предварительная обработка кожи кислыми 

кремами снижает реакцию на раздражения, вызванные 

внешними факторами [65]. Сообщалось о снижении коло-

низации кожи S. aureus у пациентов с АтД после приня-

тия водных процедур на кислотных источниках [66, 67]. 

Обнаружено также, что длительное лечение смягчающи-

ми средствами снижает pH поверхности кожи и изменяет 

ее микробиоту у младенцев из группы высокого риска 

развития АтД [68]. Эти исследования демонстрируют, что 

использование смягчающих средств для снижения pH 

поверхности кожи может быть важным аспектом лечения 

и профилактики АтД. Вместе с тем следует учитывать, что 

имеются значительные различия в действии смягчающих 

средств на кожный барьер и, следовательно, в их способ-

ности предотвращать рецидивы [69, 70].

Для ухода за кожей больных АтД предложена серия 

средств Atopic (Аванта, Россия), включающая «Гель для 

купания с головы до пяток», «Крем для ежедневного 

ухода», «Крем успокаивающий», «Крем-стик успокаиваю-

щий». В состав этих средств включен комплекс STIMU-TEX 

AS (в 5% концентрации), который содержит экстракты 

воска ячменного зерна, арганового масла и масла ши. 

Комплекс STIMU-TEX AS обладает противовоспалитель-

ным и гистаминоблокирующим действиями, эффективно 

купирует зуд [71]. Лечебное действие α-бисаболола, вхо-

дящего в состав вышеупомянутых средств, связано с его 

противовоспалительным эффектом [71]. Средства спо-

собствуют нормализации pH на поверхности корнеоци-

тов [71], что является важным фактором нормализации 

состояния кожи при АтД, необходимо для ее увлажнения, 

а также снижения трансэпидермальной потери воды [72]. 

«Гель для купания с головы до пяток» предназначен для 

бережного очищения кожи и волосистой части головы 

у детей с чувствительной и сухой кожей. «Крем успо-

каивающий» и «Крем-стик успокаивающий» используют 

у детей с АтД в период обострения для нанесения на кожу 

лица и тела. Средства необходимо наносить на чистую 

сухую раздраженную кожу 2–3 раза в день. Согласно 

результатам клинических исследований и апробаций, 

данная серия косметических средств рекомендуется для 

ежедневного базового ухода за кожей детей начиная 

с грудного возраста (первого месяца жизни) при легком 

и среднетяжелом течении АтД — как в период ремиссии, 

так и при обострении [71, 72].

Рис. 2. Влияние различных факторов на рН поверхности кожи в патогенезе АтД (адаптировано из [48])

Fig. 2. Effect of various factors on skin pH in pathogenesis of atopic dermatitis (adapted from [48])

Примечание. FLG — филаггрин, FLG2 — филаггрин 2, HRN — горнерин, IL — интерлейкины.

Источник: Danby S.G. и соавт., 2018.

Note. FLG — filaggrin, FLG2 — filaggrin 2, HRN — hornerin, IL — interleukins.

Source: Danby S.G. et al., 2018.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Увлажняющая терапия — важный подход к лечению 

детей с АтД, который сочетает в себе отказ от мыла 

и агрессивных моющих средств путем их замены спе-

циализированными моющими средствами и частое 

обильное использование смягчающих средств с само-

го рождения и в период раннего детства. Достижение 

кислого pH поверхности кожи является необходимым 

условием ухода за кожей детей с АтД. Свойства специ-

ализированных моющих средств и эмолентов выступа-

ют важными детерминантами pH поверхности кожи. 

Вместе с тем необходимо учитывать эффекты местных 

противовоспалительных средств, которые составляют 

основу лечения АтД. Препараты указанной линейки 

демонстрируют высокую эффективность в нормализа-

ции физиологических процессов кожи, в т.ч. поддержа-

нии ее pH.
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РОТАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ

Серия «Болезни детского возраста от А до Я»

Авторы: А.А. Баранов, М.К. Бехтерева, Н.И. Брико и др.

М.: ПедиатрЪ, 2021. — 52 с.

Руководство для врачей посвящено проблеме 

ротавирусной инфекции, являющейся основной 

причиной гастроэнтеритов у детей в возрасте млад-

ше 5 лет. Отечественными экспертами представ-

лены актуальные данные по эпидемиологии рота-

вирусной инфекции как в Российской Федерации, 

так и во всем мире, освещены вопросы этиологии 

и патогенеза. С позиций доказательной медицины 

рассматриваются методы лечения и профилактики. 

Подробно изложена организация проведения вак-

цинации против ротавирусной инфекции — един-

ственного эффективного метода контроля уровня 

заболеваемости.
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Атопический дерматит (АтД) — заболевание, характеризующееся хроническим воспалением кожи и дисфункцией 

эпидермального барьера, приводящими к снижению качества жизни пациентов. АтД широко распространен в попу-

ляции, включая детей. В статье обсуждены патофизиологические механизмы заболевания, в т.ч. в зависимости от 

эндотипа, рассмотрены основные принципы системной терапии детей со среднетяжелым и тяжелым течением АтД. 

Описаны особенности таргетной терапии таких пациентов ингибитором интерлейкинов IL-4 и -13 — препаратом 

дупилумаб. Приводится обзор результатов исследований эффективности и безопасности дупилумаба в кратко- и дол-

госрочной перспективе.
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Atopic dermatitis (AD) is a disease characterized by chronic skin inflammation and epidermal barrier dysfunction leading to decrease 

in patients’ quality of life. AD is widespread in general population including children. This article covers the disease pathophysiological 

mechanisms including those that depend on the endotype, as well as core principles of systemic therapy for children with moderate and 

severe AD. Features of targeted therapy of such patients with dupilumab (IL-4 and IL-13 inhibitor) are presented. The studies’ results 
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ВВЕДЕНИЕ
Атопический дерматит (АтД) — хроническое вос-

палительное заболевание кожи, характеризующееся 

экзематозными поражениями и зудом, часто сопро-

вождающееся внекожными аллергическими состоя-

ниями, что снижает качество жизни пациентов [1, 2]. 

Больные АтД отличаются более высоким риском раз-

вития бронхиальной астмы, аллергического ринита 

и пищевой аллергии, в т.ч. и в зрелом возрасте [3–5]. 

Особую озабоченность вызывает распространенность 



391

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
1

 /
 Т

О
М

 2
0

 /
 №

 5
C

U
R

R
E

N
T

 P
E

D
IA

T
R

IC
S

 /
 2

0
2

1
 /

 V
. 

2
0

 /
 №

 5

среди пациентов с АтД депрессивно-тревожных рас-

стройств и синдрома дефицита внимания с гиперактив-

ностью, что определяет психосоциальное бремя забо-

левания [6–8].

АтД имеет сложные патофизиологические механиз-

мы развития и неоднородные клинические проявления 

[9–11]. Лучшее понимание роли иммуновоспалительных 

механизмов в развитии АтД позволило разработать био-

логические препараты и малые молекулы, действующие 

на ключевые патогенетические процессы болезни [12–

14]. Вместе с этим лучшему пониманию заболевания, 

а также более точному подбору таргетного лечения спо-

собствует концепция фенотипов (клинических признаков) 

и эндотипов болезни (патогенетических механизмов) [15, 

16]. Эндотип определяется как молекулярный механизм, 

лежащий в основе видимых признаков / фенотипа забо-

левания и подразделяется при АтД на тип 2 (Т2) и не-тип 

2 (не-Т2). Как Т2-, так и не-Т2-эндотипы воспалительной 

реакции имеют характерные признаки эпителиальной 

дисфункции [16–18], выражающиеся в характерной кли-

нической картине [15].

Изучение экспрессии генов в биоптатах кожи позволи-

ло установить молекулярный профиль, демонстрирующий 

активность иммунных клеток при АтД [19]. Особенности 

генотипа определяют иммунный профиль воспаления 

и кожного барьера у пациентов с АтД и здоровых [15]. 

При этом у 50% пациентов с АтД отмечен Т2-эндотип вос-

паления, связанный с более тяжелым течением болезни 

[20–22]. Ключевыми цитокинами, участвующими в пато-

генезе T2-эндотипа, являются интерлейкины IL-4 и -13 

(рис. 1) [9].

Современные исследования показали, что IL-4 и -13 

присутствуют в коже больных АтД в высоких концен-

трациях и оказывают значительное стимулирующее 

влияние на воспалительные процессы (привлекая вос-

палительные клетки, преимущественно лимфоциты), 

на состояние микробиома кожи и снижение функции 

эпидермального барьера [1, 23, 24]. В публикациях 

последних лет продемонстрирована также и роль IL-33 

в модулировании каскада воспалительных реакций 

в коже при АтД [25]. Наибол ее изученные эффекты 

IL-33 связаны с инициированием врожденного и адап-

тивного иммунных ответов Т2-эндотипа, приводящих 

к продуцированию IL-4, -5 и -13 [25]. Введение IL-33 

мышам способствует выработке большого количества 

цитокинов каскада Т2, повышению концентрации IgE, 

эозинофилии, гиперплазии эпителиальных клеток [25]. 

Вырабатываемые в процессе воспаления в коже у паци-

ентов с АтД цитокины активируют сенсорные окончания 

чувствительных нервных волокон, влияя таким образом 

на нейрональную передачу сигналов рецепторов IL-4 

(IL-4Rα) и JAK1 при хроническом зуде [26]. Т2 является 

преобладающим эндотипом АтД, однако распределе-

ние субэндотипов (Th1/Th2/Th17/ Th22 с нарушенным 

эпидермальным барьером, включая терминальную диф-

ференцировку и аномалии липидов и плотных контак-

тов) зависит от возраста и этнической принадлежности. 

Так, у взрослых пациентов, как правило, определяются 

субэндотипы Th22, Th17 и Th1 и характерно нарушение 

структурно-функциональной целостности эпидермаль-

ного барьера [17]. У детей дефект кожного барьера 

обусловлен усиленной полярностью путей Th17/ Th22 [27, 

28]. У пациентов афроамериканского происхождения 

с АтД по сравнению с европеоидами изменения эпидер-

мального барьера происходят параллельно с понижен-

ной экспрессией маркеров врожденного иммунитета 

Th1 и Th17, а также с прогрессивной активацией Th2/Th22 

[28]. Пациенты азиатского происхождения демонстри-

руют более высокую активность Th22/Th17 в сравнении 

с европеоидами, а также дефект эпидермального барье-

ра при сохранении экспрессии филаггрина и лорикрина. 

У афроамериканцев обнаруживают менее изученные 

мутации филаггрина и небольшую активацию Th1/Th17 

[29–31].

Рис. 1. Роль IL-4 и -13 в патогенезе Т2-эндотипа воспаления (адаптировано из [9])

Источник: Akdis C.A. и соавт., 2020.

Fig. 1. Role of IL-4 and -13 in pathogenesis of inflammatory endotype T2 (adapted from [9])

Source: Akdis C.A. et al., 2020.
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ЛЕЧЕНИЯ 
АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА
Спектр лекарственных препаратов для лечения АтД 

представлен местными средствами — глюкокортикосте-

роидами (ГКС), ингибиторами кальциневрина, кризаборо-

ла, полидоканола [32]. Однако эти средства недостаточно 

эффективны при лечении среднетяжелой и тяжелой форм 

заболевания [32]. Кроме того, длительное применение 

топических ГКС чревато развитием побочных эффек-

тов, что диктует своевременное назначение системной 

терапии [32]. Системные иммуносупрессивные препа-

раты, используемые в лечении больных АтД (метотрек-

сат, микофенолата мофетил, циклоспорин, азатиоприн), 

рекомендуют только для краткосрочной терапии из-за 

высокого риска развития инфекционных заболеваний, 

злокачественных новообразований, а также токсическо-

го влияния на печень, почки и гемопоэз [33–35]. Таким 

образом, актуальной является разработка безопасного 

и эффективного средства для длительного лечения детей 

со среднетяжелым и тяжелым течением АтД.

За последние годы достигнуты большие успехи в раз-

работке препаратов для таргетной терапии, ингибирую-

щих ключевые цитокины. Так, высокую терапевтическую 

активность показал препарат дупилумаб — человече-

ское моноклональное антитело, связывающее рецептор 

IL-4Rα и таким образом ингибирующее передачу сигна-

лов, индуцированных IL-4 и -13 [36, 37]. Препарат подав-

ляет воспаление Т2-эндотипа при различных аллергиче-

ских болезнях, включая АтД, бронхиальную астму и другие 

аллергические состояния [38]. Моноклональное анти-

тело к IL-4Rα может либо ингибировать связывание IL-4 

с рецепторным комплексом типа I, либо подавлять сборку 

рецепторного комплекса типа II, предотвращая форми-

рование комплекса IL-4Rα с субъединицей IL-13Rα1 при 

связывании последней с IL-13 (рис. 2) [36]. Кроме того , 

у дупилумаба есть еще несколько мишеней. В частности, 

обсуждается его способность блокировать дифферен-

цировку Th2-лимфоцитов [39], снижать продукцию IgE 

В-лимфоцитами [39]. Препарат может воздействовать на 

сосудистый эндотелий, снижая таким образом транзит 

иммунных клеток в очаги воспаления и транссудацию из 

кровеносных сосудов, связанную с анафилактическими 

реакциями [39].

Проведенные в последние годы многочисленные ран-

домизированные исследования дупилумаба с участием 

пациентов со среднетяжелой и тяжелой формами АтД 

показали, что препарат имеет благоприятный профиль 

безопасности, при этом на фоне лечения не только дости-

гался регресс кожного патологического процесса, но 

и отмечалось положительное влияние на показатели тре-

вожности, депрессии и качества жизни [40–42]. Также 

сообщалось об успешном применении дупилумаба при 

хроническом полипозном риносинусите и эозинофильном 

эзофагите [43–45].

В 2020 г. были представлены данные многоцентрового 

открытого исследования, в котором оценивались резуль-

таты длительной (до 3 лет) терапии дупилумабом у взрос-

лых с АтД среднетяжелого и тяжелого течения, которые 

ранее участвовали в I–III фазах клинических испытаний 

этого препарата [46]. Первичной конечной точкой иссле-

дования была оценка безопасности. В результате было 

зарегистрировано 13 826 нежелательных явлений, свя-

занных с лечением, у 2264 из 2677 пациентов (84,6%), из 

них тяжелые нежелательные явления наблюдались у 9,2% 

пациентов. Сообщалось о двух случаях смерти, не связан-

ных с лечением. Наиболее частым побочным эффектом 

Рис. 2. Возможные механизмы действия дупилумаба на комплекс IL-4R [36]

Fig. 2. Possible mechanisms of dupilumab effect on IL-4R complex [36]

Примечание. IL — интерлейкины; γc — гамма-цепь; IL-4Rα — альфа-субъединица рецептора IL-4; IL-13Rα1 — альфа-1-субъединица 

рецептора IL-13; JAK — янус-киназа; TYK — тирозинкиназа; STAT — signal transducers and activators of transcription (сигнальный 

белок и активатор транскрипции).

Источник: https://www.huidziekten.nl/systemischetherapie/dupilumab.htm

Note. IL — interleukins; γc — gamma chain; IL-4Rα — alpha-subunit of IL-4 receptor; IL-13Rα1 — alpha-1-subunit of IL-13 receptor; JAK — 

Janus kinase; TYK — tyrosine kinase; STAT — signal transducers and activators of transcription.

Source: https://www.huidziekten.nl/systemischetherapie/dupilumab.htm
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являлись назофарингит, АтД, инфекция верхних дыха-

тельных путей, конъюнктивит, головная боль, простой 

герпес и реакции в месте инъекции. Большинство случа-

ев конъюнктивита были легкой или средней тяжести и не 

являлись причиной отмены лечения. Следует отметить, 

что частота конъюнктивита и развитие реакции в месте 

инъекции на фоне лечения дупилумабом были ниже, чем 

в ранее проведенном 52-недельном исследовании [47], 

что указывает на снижение вероятности развития данных 

побочных явлений при продолжении лечения препара-

том в долгосрочной перспективе. Частота прекращения 

лечения в связи с нежелательными событиями была 

низкой (3,5%). Кроме того, немногим пациентам (7,5%), 

получавшим дупилумаб в этом исследовании, потребо-

валось назначение системной терапии. Дополнительно 

было отмечено, что дупилумаб обеспечивает длительную 

ремиссию АтД среднетяжелого и тяжелого течения. 

Успешное применение дупилумаба у взрослых яви-

лось основанием для изучения эффективности препарата 

у детей. Так, M.J. Cork и соавт. в 2020 г. представили резуль-

таты II (12 нед) и III фазы (52 нед) клинического иссле-

дования дупилумаба у подростков с неконтролируемым 

течением АтД средней и тяжелой степени [48]. Были  проде-

монстрированы долгосрочная безопасность и эффектив-

ность препарата при применении в течение 52 нед с режи-

мом приема 2 и 4 мг/кг массы тела. Число нежелательных 

событий в группе 4 мг/кг было выше, чем в группе 2 мг/ кг, 

однако в открытой фазе исследования количество таких 

событий в группах не различалось. Ни одно серьезное 

нежелательное событие не было связано с дупилумабом. 

Кожные инфекции были зарегистрированы в обеих груп-

пах с более высокой частотой в группе 4 мг/кг. Более того, 

исследование с участием взрослых показало, что дупилу-

маб был связан со снижением риска кожных инфекций 

по сравнению с плацебо и не увеличивал общую частоту 

кожных инфекций по сравнению с плацебо у пациентов 

с АтД [46]. Реакции в месте инъекции дупилумаба и случаи 

конъюнктивита у подростков с АтД не приводили к отмене 

препарата. Обострения АтД были связаны с периодами 

прекращения приема дупилумаба во II фазе исследования, 

однако долгосрочное исследование показало, что профиль 

безопасности аналогичен таковому при краткосрочном 

лечении [48].

Об эффективности дупилумаба у подростков с АтД мож-

но судить по результатам исследования II фазы [48]. После 

однократной инъекции дупилумаба отмечено, например, 

улучшение показателей индекса площади и тяжести экзе-

мы (Eczema Area and Severity Index; EASI) и числовой шкалы 

оценки зуда (Numerical Rating Scale; NRS). Хотя влияние 

дупилумаба на сопутствующие аллергические состояния 

в этих исследованиях не анализировали, в исследовании 

III фазы с участием подростков наблюдалась ремиссия 

сопутствующих состояний, таких как астма, аллергиче-

ский ринит и пищевая аллергия. Результаты долгосрочного 

исследования также подтвердили безопасность и эффек-

тивность дупилумаба у подростков со среднетяжелой 

и тяжелой формами АтД (рис. 3) [48].

У детей с АтД, в отличие от взрослых пациентов, как 

указывалось выше, показана усиленная полярность путей 

Th17/Th22 [31]. M. Patrick и соавт. продемонстрировали, 

что дупилумаб подавляет активность осей Th17/ Th22 [31]. 

Данный факт указывает на необходимость продолжения 

изучения влияния дупилумаба на течение АтД у детей.

A. Paller и соавт. исследовали эффективность дупилу-

маба в сочетании с топическими ГКС у детей в возрас-

те от 6 до 11 лет с АтД, недостаточно контролируемым 

исключительно местными лекарственными средствами 

Примечание. EASI — Eczema Area and Severity Index (Индекс 

площади и тяжести экземы); EASI-50 — повышение оценки 

 50% от исходного уровня; EASI-75 — повышение оценки  75% 

от исходного уровня. Серые кружки — дупилумаб в дозировке 

4 мг/ кг, черные ромбики — дупилумаб в дозировке 2 мг/ кг. 

Повторное исчисление по оси абсцисс означает переход 

в открытую фазу наблюдения. Двутавр на рис. А означает 

стандартное отклонение, опирающееся на пояснения 

в оригинальной статье.

Источник: Cork M.J. и соавт., 2019.

Note. EASI — Eczema Area and Severity Index; EASI-50 —  50% 

increase in EASI score from baseline; EASI-75 —  75% increase 

in EASI score from baseline. Grey circles — dupilumab in a dose 

of 4 mg/kg, black rhombi — dupilumab in a dose of 2 mg/kg. 

Recalculation along the abscisse means a transition to the open 

phase of observation. I-beam on Figure A shows standard deviation 

based on the explanations from the original article.

Source: Cork M.J. et al., 2019.

Рис. 3. Некоторые показатели эффективности дупилумаба 

у подростков с АтД: результаты 52-недельного исследования 

(адаптировано с изменениями из [48])

Fig. 3. Some dupilumab success rates in adolescents with AD: 

52-week study results (adapted with changes from [48])
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[49]. Применение дупилумаба в сочетании с топическими 

ГКС приводило к статистически и клинически значимым 

улучшениям, в частности снижению интенсивности зуда, 

оценки по шкалам тревоги, депрессии и качества жизни. 

Авторы подчеркнули положительное влияние дупилума-

ба в виде достижения ремиссии при таких коморбид-

ных состояниях, как бронхиальная астма, аллергический 

ринит и пищевая аллергия, объясняя данный факт воз-

действием препарата на механизмы воспаления 2-го 

типа. Кроме того, если для системных ГКС, циклоспорина, 

ингибиторов янус-киназ, блокаторов фактора некроза 

опухоли и азатиоприна характерно повышение риска 

развития инфекции, применение дупилумаба, напротив, 

сопровождалось снижением этого риска [49].

Опыт применения и исследования дупилумаба у взрос-

лых и подростков с АтД позволил приступить к изучению 

безопасности и эффективности препарата у пациентов 

младших возрастных групп. В 2021 г. A. Paller и соавт. 

опубликовали результаты исследования дупилумаба 

в лечении пациентов в возрасте от 6 мес до 6 лет с АтД 

среднетяжелого и тяжелого течения [50]. В исследовании 

были сформированы  2 возрастные группы: в возрасте 

от 6 мес до 2 лет и от 2 до 6 лет. Исследуемые группы за 

3 нед наблюдения продемонстрировали улучшение кли-

нической симптоматики АтД по шкалам SCORAD (Scoring 

of Atopic Dermatitis), EASI и NRS. На 4-й нед показатели 

клинической эффективности не имели выраженной отри-

цательной динамики, однако потеря эффективности была 

более выражена в группе с меньшей дозировкой [50].

В России дупилумаб одобрен для подкожного введе-

ния при лечении пациентов в возрасте от 6 лет и старше 

по показаниям «АтД среднетяжелого и тяжелого течения», 

с 12 лет — «бронхиальная астма», с 18 лет — «полипозный 

риносинусит».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лечение АтД является сложной и многофакторной 

задачей, требующей тщательной клинической оценки 

состояния пациента и правильного выбора терапевти-

ческой тактики. В патогенезе заболевания превалирует 

воспаление 2-го типа, ключевыми цитокинами которого 

являются IL-4 и -13. Воспаление этого типа обусловли-

вает развитие не только АтД, но и таких заболеваний, 

как бронхиальная астма, пищевая аллергия, полипоз-

ный риносинусит. Превалирование воспаления 2-го типа 

у детей раннего возраста указывает на необходимость 

патогенетической терапии, направленной на ключевые 

звенья воспалительного каскада с участием IL-4 и -13. 

С этой целью в настоящее время может быть применен 

дупилумаб. Этот препарат, по данным многочисленных 

клинических исследований, показал свою эффективность 

и безопасность у детей с АтД при длительном примене-

нии, что позволяет его рекомендовать к использованию 

в клинической практике.
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Обоснование. Пациенты с врожденным буллезным эпидермолизом (ВБЭ) имеют повышенный риск развития инфек-
ционных заболеваний, для профилактики которых необходима своевременная иммунизация. В настоящее время 
исследований, отображающих охват вакцинацией этой категории детей, нет. Цель исследования — изучить охват 
детей с ВБЭ иммунизацией в соответствии с национальными программами профилактических прививок. Методы. 
В ретроспективном одномоментном исследовании изучали истории болезни пациентов с ВБЭ из Российской 
Федерации и стран ближнего зарубежья. Анализировали охват вакцинацией (полнота и своевременность) и возраст 
начала иммунизации. Дополнительно определяли спектр ранних поствакцинальных реакций и течение поствак-
цинального периода у впервые вакцинированных детей с ВБЭ. Результаты. В исследование включены истории 
болезни 134 пациентов с ВБЭ в возрасте от 8 мес до 17 лет 8 мес. Вакцинация проведена согласно национальным 
программам иммунизации 37 (28%) детям, из них только в 21 случае — своевременно. В большинстве случаев 
(82%) причиной отказа от вакцинации были медицинские отводы. В стационаре 48 пациентам с ВБЭ была проведена 
вакцинация от 12 вакциноуправляемых инфекций. Течение поствакцинального периода у 36 (76%) пациентов оста-
валось бессимптомным, у 10 (20%) отмечались болезненность и гиперемия в месте инъекции, у 2 (4%) пациентов 
зафиксирована субфебрильная лихорадка. Заключение. Большинство детей с ВБЭ остаются невакцинированными 
или вакцинированными несвоевременно. Иммунизация таких детей против вакциноуправляемых инфекций согласно 
индивидуальному плану является достаточно безопасной.
Ключевые слова: врожденный буллезный эпидермолиз, дети, вакцинация, национальный календарь профилакти-
ческих прививок, побочные эффекты
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ОБОСНОВАНИЕ
Важным направлением государственной политики 

Российской Федерации в области здравоохранения 

является совершенствование медицинской помощи 

гражданам, страдающим редкими заболеваниями, при 

этом особое значение имеет профилактика инфекци-

онных болезней [1]. На сегодняшний день охват вакци-

нацией пациентов с редкими заболеваниями остается 

низким, в частности из-за того, что курирующие специ-

алисты имеют недостаточный опыт иммунизации дан-

ной категории больных [2, 3]. Однако как в России, так 

и в ряде зарубежных стран происходит расширение опыта 

вакцинации детей с орфанными и аутоиммунными забо-

леваниями [4, 5], а также иммунокомпрометированных 

пациентов [6, 7].

К группе редких наследственных заболеваний отно-

сится врожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ), для 

которого характерно формирование пузырей на коже 

и/или слизистых оболочках — как самопроизвольное, 

так и вследствие минимального физического и/или 

химического воздействия. Клиническая форма заболе-

вания и тяжесть патологического процесса при разных 
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типах ВБЭ полиморфны и зависят от вариантов генов, 

кодирующих структурные белки кожи, и их локализации 

[8, 9]. Возникающие при тяжелых формах заболевания 

персистирующие эрозивные дефекты кожного покрова, 

аномальное длительное заживление ран и хроническое 

рубцевание, а также мультисистемность процесса нега-

тивно влияют на качество и продолжительность жизни 

пациентов с ВБЭ [10, 11]. Одним из наиболее серьезных 

осложнений ВБЭ являются кожные инфекции и ассоции-

рованный с ними сепсис. Высокий риск развития таких 

осложнений у больных с ВБЭ обусловлен колонизацией 

кожи патогенными микроорганизмами [12, 13], в т.ч. 

резистентными к антибактериальным препаратам, часты-

ми госпитализациями, многочисленными инвазивными 

процедурами, обширной раневой поверхностью кожного 

покрова и слизистых оболочек, недостаточностью пита-

ния [10]. Все это вместе с потерей белка, макро- и микро-

элементов, витаминов приводит к развитию вторичного 

иммунодефицитного состояния [14].

В настоящее время не разработано патогенетических 

методов терапии ВБЭ, поэтому целью ведения пациентов 

являются облегчение симптомов заболевания и профи-

лактика осложнений [15, 16]. Важным аспектом профи-

лактики инфекционных осложнений у детей с ВБЭ высту-

пает своевременная иммунизация, препятствующая 

развитию вакциноуправляемых инфекций [10]. Согласно 

современным международным рекомендациям, ВБЭ не 

является противопоказанием для вакцинации [15, 17]. 

Вместе с тем, по нашему мнению, вакцинация детей 

с ВБЭ может быть ограничена в связи с редкостью болез-

ни и, как следствие, отсутствием опыта у специалистов по 

ведению таких пациентов. Однако объективных данных 

по охвату вакцинацией этой категории детей нет.

Цель исследования

Изучить охват детей с ВБЭ вакцинацией в соответ-

ствии с национальными программами профилактических 

прививок.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Одномоментное ретроспективное исследование 

госпитальных случаев.

Условия проведения исследования

Исследование проведено на базе отделения дермато-

логии с группой лазерной хирургии Национального меди-

цинского исследовательского центра здоровья детей 

(Москва). В исследование включали данные электрон-

ных историй болезни пациентов, госпитализированных 

в отделение в период с марта 2015 по ноябрь 2020 г.

Критерии соответствия

Критерии включения

Пациенты с ВБЭ (диагноз согласно записи в истории 

болезни) в возрасте до 17 лет включительно.

Критерии невключения

Не запланированы.

Целевые показатели исследования

Основной показатель исследования

Охват вакцинацией определяли по двум показателям: 

полноте и своевременности вакцинации. Вакцинацию 

считали проведенной в полном объеме, если ребенок на 

момент госпитализации был привит против всех инфек-

ций, перечисленных в национальной программе иммуни-

Vaccination Coverage of Children with Epidermolysis Bullosa 

Against Vaccine Preventable Diseases According to National 

Preventive Vaccination Programmes: Cross-Sectional Study

Leyla S. Namazova-Baranova1, 2, 3, Nikolay N. Murashkin4, 5, Eleonora I. Pilguy4
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Background. Patients with epidermolysis bullosa (EB) have higher risk of developing infectious diseases. Its prevention requires 

timely vaccination. For now, there are no studies showing vaccination coverage for this category of children. Objective. Our aim was to 

study vaccination coverage of children with EB according to national preventive vaccination programmes. Methods. This retrospective 

cross-sectional study examined medical records of patients with EB from Russian Federation and neighbouring countries. Vaccination 

coverage (completeness and timeliness) and age of immunization initiation were analyzed. Moreover, we have studied the spectrum 

of early post-vaccine reactions and the course of the post-vaccine period in children with EB vaccinated for the first time. Results. 

The study included medical records of 134 patients with EB aged from 8 months to 17 years 8 months. Vaccination was performed 

according to national immunization programs in 37 (28%) children, only 21 cases were carried out in a timely manner. Medical 

exemptions were the major reason for the refusal of vaccination in most cases (82%). 48 patients with EB were vaccinated against 

12 vaccine preventable diseases in the hospital. The post-vaccine period was asymptomatic in 36 (76%) patients, 10 (20%) patients 

had tenderness and hyperemia at the injection site, 2 (4%) patients had subfebrile fever. Conclusion. Most children with EB are still 

unvaccinated or vaccinated untimely. Immunization of such children against vaccine preventable disease according to the individual 

plan can be pretty useful.

Keywords: epidermolysis bullosa, children, vaccination, national immunisation schedule, side effects

For citation: Namazova-Baranova Leyla S., Murashkin Nikolay N., Pilguy Eleonora I. Vaccination Coverage of Children with Epidermolysis 

Bullosa Against Vaccine Preventable Diseases According to National Preventive Vaccination Programmes: Cross-Sectional Study.  

Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2021;20(5):396–401. (In Russ). doi: 10.15690/vsp.v20i5.2314
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зации. В остальных случаях (отсутствие прививки против 

хотя бы одной инфекции из перечня национальной про-

граммы) вакцинацию считали неполной. Своевременной 

считали вакцинацию, выполненную в срок или в течение 

6 мес от рекомендованного национальными программа-

ми иммунизации. В противном случае отмечали отстава-

ние от графика. Факт и сроки проведения вакцинации 

определяли на основании анамнестических сведений, 

приведенных в истории болезни или полученных со слов 

родителей.

Для пациентов с российским гражданством полноту 

и своевременность вакцинации устанавливали в соот-

ветствии с национальным календарем профилактических 

прививок (НКПП), утвержденным приказом Минздрава 

России от 21 марта 2014 № 125н [18]. Согласно этой вер-

сии календаря, регламентирована иммунизация детей 

против 12 инфекций: туберкулез, вирусный гепатит В, 

пневмококковая инфекция, гемофильная инфекция, диф-

терия, столбняк, коклюш, полиомиелит, корь, краснуха, 

эпидемический паротит, грипп. Согласно национальным 

программам Азербайджана [19] и Казахстана [20], вак-

цинация проводится от тех же инфекций, что и в России, 

за исключением вакцинации от гриппа. В Таджикистане 

не проводится вакцинация от гриппа и пневмококко-

вой инфекции, но при этом проводится иммунизация от 

ротавирусной инфекции [21]. В Узбекистане, помимо 

вакциноуправляемых инфекций, указанных в россий-

ском НКПП, проводится вакцинация от ротавирусной 

инфекции и вируса папилломы человека и не проводится 

вакцинация от гриппа [22].

Сроки вакцинации согласно национальным про-

граммам иммунизации России и стран ближнего зарубе-

жья несколько различаются. Например, в Узбекистане, 

Азербайджане, Таджикистане и Казахстане вакцина-

ция от полиомиелита, дифтерии, коклюша, столбняка 

и гемофильной инфекции проводится начиная со вто-

рого месяца жизни, тогда как в России от указанных 

инфекций начинают вакцинировать с третьего месяца 

жизни.

Дополнительные показатели исследования

В период нахождения в отделении дерматологии детей 

с ВБЭ, ранее не проходивших вакцинацию, после под-

писания родителями или другими законными предста-

вителями информированного добровольного согласия 

вакцинировали согласно разработанному врачом-вак-

цинологом плану. У этих детей анализировали появле-

ние ранних поствакцинальных (аллергических) реакций 

(генерализованная крапивница, анафилактический шок, 

отек Квинке, острый стеноз гортани), возникновение 

которых в первые 30 мин после введения вакцинного 

препарата регистрировал врач, проводивший вакцина-

цию. Сведения о возникших поствакцинальных реакци-

ях извлекали из историй болезни. Течение поствакци-

нального периода, развитие поствакцинальных реакций 

(гиперемия и болезненность в месте инъекции, лихо-

радка до субфебрильных цифр) оценивались в течение 

3–5 сут после иммунизации.

Статистические процедуры

Принципы расчета размера выборки

Необходимый размер выборки предварительно не 

определяли.

Статистические методы

Статистические критерии для анализа полученных 

данных не использовали. Количественные показатели 

описывали с указанием среднего арифметического, стан-

дартного отклонения, минимального и максимального 

значений.

Этическая экспертиза

Проведение исследования с этическим комитетом не 

согласовывали.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

В исследование включены 150 историй болезни паци-

ентов с ВБЭ. Из их числа в период с марта 2015 по 

ноябрь 2020 г. 16 пациентов госпитализировались дваж-

ды. У этих пациентов учитывали данные, полученные во 

время последней госпитализации.

Характеристики выборки (групп) исследования

Проведен анализ историй болезней 134 детей с ВБЭ 

(девочек — 80), средний возраст — 6,7 ± 4,1 (диапазон 

от 8 мес до 17 лет 8 мес). Пациенты были из 52 регионов 

Российской Федерации (n = 127) и четырех стран ближ-

него зарубежья (Казахстан, Узбекистан, Таджикистан, 

Азербайджан; n = 7). Простой ВБЭ диагностирован 

у 45 детей, дистрофический — у 85, синдром Киндлер — 

у 4 пациентов. Из числа сопутствующих заболеваний, 

отягощающих течение ВБЭ, патология органов пище-

варительной системы была у 33, зубов и периодон-

тальных тканей — у 32, белково-энергетическая недо-

статочность — у 27, поражение органа зрения — у 18, 

железодефицитная анемия — у 14, пищевая аллергия — 

у 9 пациентов.

Основные результаты исследования

Анализ историй болезни показал, что полностью 

(в соответствии с рекомендациями национальных про-

грамм иммунизации) вакцинированным был лишь каж-

дый четвертый больной с ВБЭ. Из них только чуть более 

половины были привиты своевременно (см. таблицу). До 

поступления в стационар чаще всего дети были имму-

низированы против дифтерии, столбняка, коклюша 

и полиомиелит, менее часто — против кори, краснухи 

и эпидемического паротита. Реже всего дети с ВБЭ были 

вакцинированы против гемофильной и пневмококко-

вой инфекций, гриппа (см. таблицу). Наиболее частой 

причиной несоблюдения графика или отказа от вакци-

нации были медицинские отводы — в 80 (82%) случаях; 

в 17 (18%) случаях пациентам своевременная вакцина-

ция не проведена в связи с отказом родителей.

Дополнительные результаты исследования

В период госпитализации 48 ранее не вакциниро-

ванных детей с ВБЭ были привиты согласно плану, раз-

работанному врачом-вакцинологом. От ветряной оспы 

был вакцинирован 31 (66%) пациент, от кори — 27 (56%), 

от эпидемического паротита — 25 (52%), от краснухи — 

25 (52%), от коклюша — 24 (50%), от дифтерии — 24 (50%), 

от столбняка — 24 (50%), от полиомиелита — 22 (46%), от 

пневмококковой инфекции — 17 (35%), от гемофильной 

инфекции типа b — 17 (35%), от гепатита В — 12 (25%), от 

менингококковой инфекции — 4 (8%) ребенка. Согласно 

данным историй болезни (медицинское заключение вра-

ча, проводившего вакцинацию), ранних поствакциналь-

ных реакций не отмечено ни у одного пациента. Течение 

поствакцинального периода (3–5 сут) у 36 (76%) пациен-

тов оставалось бессимптомным, у 10 (20%) отмечалась 

болезненность и гиперемия в месте инъекции, у 2 (4%) 

детей зафиксирована лихорадка до субфебрильных цифр. 



399

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
1

 /
 Т

О
М

 2
0

 /
 №

 5
C

U
R

R
E

N
T

 P
E

D
IA

T
R

IC
S

 /
 2

0
2

1
 /

 V
. 

2
0

 /
 №

 5

Во всех случаях отмечено самостоятельное угасание сим-

птомов, без терапевтического вмешательства.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Большинство детей с ВБЭ остаются невакцинирован-

ными или вакцинированными несвоевременно. Основная 

причина невыполненной иммунизации — медицинские 

отводы, в каждом пятом случае — отказ родителей. 

Иммунизация детей с ВБЭ против вакциноуправляемых 

инфекций, выполненная в стационаре согласно индиви-

дуальному плану, является достаточно безопасной.

Ограничения исследования

Ограничением настоящего исследования можно счи-

тать качество информации, полученной из историй болез-

ни пациентов и со слов родителей. Мы предполагаем, 

что данные о вакцинальном статусе, собранные из этих 

источников, могли быть неточными относительно соблю-

дения сроков иммунизации в соответствии с националь-

ными программами профилактических прививок.

Учитывая то, что ВБЭ относится к орфанным заболе-

ваниям, а в исследовании задействована выборка из 

134 пациентов, представлены пациенты разного воз-

раста, географической принадлежности, с различными 

типами и тяжестью течения ВБЭ, результаты нашего 

исследования имеют право на экстраполяцию в общей 

(генеральной) совокупности данной категории больных.

Интерпретация результатов исследования

Наиболее частой причиной отказа от вакцинации 

детей с ВБЭ согласно национальным программам имму-

низации был медицинский отвод в первые месяцы жизни 

в связи с тяжестью заболевания и пролонгированный 

на дальнейшие годы, несмотря на стадию компенсации 

болезни. Отвод от иммунизации предоставлялся педи-

атрами и дерматологами как в крупных городах, так 

и в отдаленных регионах Российской Федерации, что сви-

детельствует о повсеместной недостаточной информиро-

ванности курирующих специалистов в отношении органи-

зации необходимой медицинской помощи детям с ВБЭ.

Профилактика тяжелых инфекций у пациентов с гене-

тическими нарушениями регуляции системы компле-

мента (атипичный гемолитико-уремический синдром 

и пароксизмальная ночная гемоглобинурия) явилась 

темой обсуждения Междисциплинарного совета экспер-

тов, созыв которого был инициирован в 2016 г. Союзом 

педиатров России и Национальной ассоциацией специ-

алистов по контролю инфекций, связанных с оказанием 

медицинской помощи. Согласно резолюции совета, паци-

ентам с данными орфанными заболеваниями показана 

обязательная иммунизация против менингококковой, 

пневмококковой, гемофильной инфекции типа b и гриппа 

перед стартом биологической терапии [4].

Расширяется опыт иммунизации пациентов с аутоим-

мунными заболеваниями, имеющих повышенный риск 

развития инфекций, обусловленный иммунологической 

дисфункцией, воздействием мощных иммунодепрессан-

тов и активностью болезни. В ходе наблюдательного 

исследования, проведенного в НМИЦ здоровья детей 

(Москва), было показано, что применение 13-валент-

ной пневмококковой вакцины у детей с ювенильным 

идиопатическим артритом было связано со снижением 

количества инфекционных событий и не сопровожда-

лось развитием серьезных нежелательных эффектов [6]. 

Анализ историй болезни пациентов с ВБЭ, которые впер-

вые приступили к вакцинации в НМИЦ здоровья детей, 

позволяет сделать вывод, что, независимо от тяжести 

Таблица. Охват вакцинацией детей с ВБЭ (n = 134)

Table. Vaccination coverage of children with EB (n = 134)

Инфекции
Охват вакцинацией

Полнота, абс. (%) Своевременность, абс. (%)

Все инфекции* 37 (28) 21 (16)

Туберкулез 9 (7) 7 (5)

Вирусный гепатит В 8 (6) 6 (4)

Пневмококковая инфекция** (n = 131) 5 (3) 5 (3)

Гемофильная инфекция 2 (1) 2 (1)

Дифтерия 19 (14) 16 (12)

Столбняк 29 (14) 16 (12)

Коклюш 29 (14) 16 (12)

Полиомиелит 29 (14) 16 (12)

Корь 12 (9) 11 (8)

Краснуха 12 (9) 11 (8)

Эпидемический паротит 12 (9) 11 (8)

Грипп*** (n = 129) 1 (< 1) 1 (< 1)

Ротавирусная инфекция**** (n = 4) 4 (100) 4 (100)

Вирус папилломы человека***** (n = 1) 1 (100) 1 (100)

Примечание. <*> — вакцинация против всех инфекций, перечисленных в национальных программах иммунизации; <**> — кроме 

пациентов с гражданством Таджикистана; <***> — кроме пациентов с гражданством Таджикистана, Узбекистана, Азербайджана; 

<****> — рассчитано для пациентов с гражданством Таджикистана и Узбекистана; <*****> — рассчитано для пациентов с граждан-

ством Узбекистана.

Note. <*> — vaccination against all infections listed in national immunization programmes; <**> — except for patients from Tajikistan; 

<***> — except for patients from Tajikistan, Uzbekistan, Azerbaijan; <****> — calculated for patients from Tajikistan and Uzbekistan; 

<*****> — calculated for patients from Uzbekistan.
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врожденного буллезного эпидермолиза, клиническое 

течение поствакцинального периода протекало без 

серьезных осложнений, легкие поствакцинальные реак-

ции купировались самостоятельно. Однако подавляю-

щее большинство пациентов имеют «плавающий» график 

госпитализаций, что затрудняет следование рекомендо-

ванным схемам вакцинации, а соблюдение их по месту 

жительства в большинстве случаев не выполняется. 

В этой связи, а также по причине редкости заболевания, 

тяжелого течения, низкого потенциала реабилитации 

ВБЭ можно отнести к группе орфанных заболеваний, 

в отношении которых необходимо создание стандартов 

профилактических и лечебно-диагностических меропри-

ятий [23]. В настоящее время, следуя рекомендациям 

специалистов ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава 

России, вакцинацию детей с ВБЭ необходимо прово-

дить согласно национальному календарю профилактиче-

ских прививок Российской Федерации (приказ № 125н 

от 21 марта 2014 г.) с учетом индивидуальных характе-

ристик пациента [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Большинство детей с ВБЭ остаются невакцинирован-

ными или вакцинированными несвоевременно. Основная 

причина невыполненной иммунизации — медицинские 

отводы, в каждом пятом случае — отказ родителей. 

Иммунизация детей с ВБЭ против вакциноуправляемых 

инфекций, выполненная в стационаре согласно индиви-

дуальному плану, является достаточно безопасной. Для 

сокращения болевой и травматической нагрузки, а также 

расширения спектра применяемых вакцин следует отда-

вать предпочтение комбинированным препаратам, осо-

бенно в условиях «догоняющей» вакцинации. Пациентам 

с ВБЭ показана дополнительная вакцинация от пневмо-

тропных инфекций, являющихся возбудителями инва-

зивных тяжелых форм болезней, таких как пневмония, 

сепсис, менингит. Особого внимания требует категория 

пациентов с тяжелыми формами ВБЭ, получающая имму-

носупрессивную терапию. Перечисленные аспекты дикту-

ют необходимость дальнейших исследований в направле-

нии иммунизации детей с ВБЭ и разработки подробных 

рекомендаций.
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Обоснование. Целиакия (глютеновая энтеропатия) — относительно редкое заболевание. Однако у таких больных 

риск развития кожной патологии может быть выше, чем в популяции, а эффективность их терапии ограничена исполь-

зованием безглютеновой диеты. В связи с этим актуальным может быть проведение скрининга пациентов дермато-

логического профиля на целиакию. Цель исследования — изучить распространенность целиакии среди детей с кож-

ной патологией. Методы. В исследование включали детей, госпитализированных в дерматологическое отделение. 

Скрининг на целиакию включал определение в сыворотке крови антител (IgA, IgG, IgM) к тканевой трансглутаминазе 

с использованием экспресс-тестов. При положительном результате экспресс-теста в тех же образцах сыворотки 

проводили повторное определение антител (IgA, IgG) к тканевой трансглутаминазе иммунохемилюминесцентным 

методом с использованием технологии ImmunoCAP или методом иммуноферментного анализа. При положительном 

результате серологического исследования проводили HLA-типирование для определения гаплотипов DQ2 и DQ8, а 

также эзофагогастродуоденоеюноскопию (ЭГДЕС) с биопсией слизистой оболочки двенадцатиперстной и тощей киш-

ки для гистологической верификации диагноза. Результаты. Обследованы 1000 детей с различной дерматологиче-

ской патологией, поступивших в отделение дерматологии с августа 2020 по май 2021 г. У 21 больного (2,1%; 95% 

ДИ 1,3–3,2%) экспресс-тесты показали положительный результат. Во всех случаях наличие антител к тканевой транс-

глутаминазе было подтверждено дополнительным серологическим исследованием. HLA-гаплотипы DQ2/8 выявлены 

у всех больных с положительным результатом экспресс-теста. По данным гистологического исследования типичная 

форма глютеновой энтеропатии была подтверждена у 18/21 пациента (86%), оценка распространенности целиа-

кии — 1,8% (95% ДИ 1,1–2,8%). Заключение. Распространенность целиакии остается недооцененной среди детей 

с кожными заболеваниями. Необходимы дополнительные исследования диагностических свойств экспресс-тестов к 

тканевой трансглутаминазе, а также пользы скрининга на целиакию для достижения значимых для пациентов клини-

ческих исходов кожной патологии при более широком назначении безглютеновой диеты.

Ключевые слова: дети, кожные болезни, целиакия, экспресс-тесты, тканевая трансглутаминаза, антитела
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ОБОСНОВАНИЕ
Целиакия (глютеновая энтеропатия) — хрониче-

ская генетически детерминированная аутоиммунная 

Т-клеточно-опосредованная атрофическая энтеропатия 

с синдромом мальабсорбции [1]. Заболевание харак-

теризуется стойкой непереносимостью специфических 

белков эндосперма зерна пшеницы (глиадины), ржи 

(секалины) и ячменя (хордеины), объединенных общим 

наименованием — «глютен» [2]. Среди ближайших род-

ственников пациентов частота целиакии достигает 20%, 

среди монозиготных близнецов — 86% [3]. Доказана 

ассоциация целиакии с антигенами главного комплекса 

гистосовместимости человека (HLA), расположенными 

на хромосоме 6р21. У 90–95% пациентов имеется гапло-

тип HLA-DQ2, у остальных — HLA-DQ8. Отсутствие в гено-

типе типичных для целиакии аллелей говорит о низкой 

вероятности развития заболевания [4]. Разнообразие 

клинической картины заболевания от внекишечных, бес-

симптомных и малосимптомных форм до тяжелой мальаб-

сорбции делает невозможной постановку диагноза толь-

ко по клиническим проявлениям [5–7].

По данным систематического обзора и метаанали-

за, распространенность целиакии согласно результатам 

тестов на антитела к трансглутаминазе составляет 1,4% 

(95% доверительный интервал (ДИ) 1,1–1,7%), подтверж-

денной гистологическим исследованием слизистой обо-

Оригинальная статья
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Celiac Disease Prevalence Among Children with Dermatologic 

Pathology: Cross Sectional Study with Clinical Case Series
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Background. Celiac disease (gluten enteropathy) is relatively rare disease. However, such patients have higher risk of skin pathology 

than general the population, and their therapy efficacy is limited by the use of gluten-free diet. Therefore, screening of dermatologic 

patients on celiac disease may be relevant. Objective. Our aim was to study the prevalence of celiac disease among children with skin 

pathology. Methods. The study included children hospitalized in dermatology department. Screening for celiac disease included detec-

tion in blood serum of antibodies (IgA, IgG, IgM) to tissue transglutaminase via rapid tests. In case of positive result of rapid test, we 

have repeated the estimation of antibodies (IgA, IgG) to tissue transglutaminase via immunochemiluminescent method with ImmunoCAP 

technology or via enzyme immunoassay. In case of positive serological test, we have performed HLA typing to determine haplotypes 

of DQ2 and DQ8, as well as esophagogastroduodenojejunoscopy (EGDJS) with biopsy of the duodenal and jejunal mucosa for further 

histological verification of the diagnosis. Results. We examined 1,000 children with various dermatologic pathologies. Rapid tests 

showed positive result in 21 patients (2.1%; 95% CI 1.3–3.2%). The presence of antibodies to tissue transglutaminase was confirmed 

via additional serological examination in all cases. HLA-haplotypes DQ2/8 were revealed in all patients with positive rapid test results. 

Typical form of gluten enteropathy was confirmed in 18/21 patients (86%) according to a histological study, thus, estimated prevalence 

of celiac disease is 1.8% (95% CI 1.1–2.8%). Conclusion. The prevalence of celiac disease remains underestimated among children 

with skin diseases. More studies are needed on the diagnostic features of rapid tests on tissue transglutaminase, as well as the benefits 

of screening for celiac disease to achieve patient-relevant clinical outcomes of skin pathology with wider gluten-free diet.

Keywords: children, skin diseases, celiac disease, rapid tests, tissue transglutaminase, antibodies
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лочки тонкой кишки — 0,7% (95% ДИ 0,5–0,9%) с самой 

высокой распространенностью в Европе и Океании 

и наименьшей — в Южной Америке (0,4%) [8]. Вероятно, 

данные различия зависят от генетических факторов 

и воздействия окружающей среды, включая количество 

потребляемой пшеницы, возраст ее введения в раци-

он, распространенность желудочно-кишечных инфек-

ций, использование антибактериальных препаратов. 

Объединение результатов двух российских исследований 

показало, что серологическая распространенность цели-

акии в России составляет 1,4% [8]. Кроме того, известно, 

что распространенность целиакии в России среди паци-

ентов с отягощенным семейным анамнезом по глютено-

вой энтеропатии варьирует от 1,2 : 1000 (Томск) до почти 

12 : 1000 (Рязань) [9].

Известно также, что среди пациентов с сахарным 

диабетом 1-го типа, аутоиммунным тиреоидитом, рядом 

других, преимущественно аутоиммунных, заболеваний 

целиакия диагностируется чаще, нежели в общей попу-

ляции, что указывает на наличие групп риска по глюте-

новой энтеропатии [10]. Описаны также спорадические 

случаи целиакии при IgA-линейном дерматозе, узловатой 

эритеме, красной волчанке, витилиго, болезни Девержи, 

дерматомиозите, склероатрофическом лихене, ладонно-

подошвенном пустулезном псориазе, ихтиозе, кожном 

амилоидозе [11]. В некоторых исследованиях выделены 

группы кожных заболеваний, ассоциированных с глюте-

новой энтеропатией, течение которых отличается благо-

приятным исходом на фоне безглютеновой диеты [12]. 

В одном исследовании (Эстония) было показано, что 

у детей с атопическим дерматитом (АтД) распространен-

ность целиакии была более чем в четыре раза выше, 

чем в популяции. При этом было отмечено, что у неко-

торых пациентов с АтД с диагнозом «целиакия» не было 

характерных для нее симптомов, несмотря на обширные 

гистологически подтвержденные изменения слизистой 

оболочки тонкой кишки [13]. Положительный эффект 

безглютеновой диеты был описан при аутоиммунных 

кожных заболеваниях (гнездная алопеция, васкулит, 

ограниченный кожей), аллергодерматозах (крапивни-

ца, АтД), псориазе [11]. Распространенность целиакии 

среди больных с кожной патологией в России ранее не 

изучали.

Цель исследования

Изучить распространенность целиакии среди детей 

с кожной патологией.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Исследование было сплошным проспективным одно-

моментным с описанием серии случаев — больных 

с верифицированной целиакией.

Условия проведения

Исследование проводилось в дерматологическом 

отделении с группой лазерной хирургии НИИ детской 

дерматологии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава 

России (Москва). Период проведения исследования: 

август 2020 – май 2021.

Критерии соответствия

В исследование включали всех пациентов, незави-

симо от возраста, диагноза и сопутствующей патологии, 

поступивших в дерматологическое отделение. Критерии 

невключения не запланированы.

Основной показатель исследования

Доля больных с подтвержденной целиакией.

Скрининг и диагностика целиакии

План обследования строился в соответствии с кли-

ническими рекомендациями по оказанию медицинской 

помощи детям с целиакией Минздрава России (2015) [1].
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Скрининг на целиакию и последующая верификация 

диагноза проведены в несколько этапов. На первом эта-

пе у детей на момент поступления в дерматологическое 

отделение определяли антитела (IgA, IgG, IgM) к ткане-

вой трансглутаминазе — маркеру целиакии [1]. С этой 

целью использовали экспресс-тесты (BIOHIT, Финляндия). 

Согласно инструкции  производителя, диагностическая 

чувствительность экспресс-теста составляет 85,7% (95% 

ДИ 69,7–95,2%), специфичность — 100% (95% ДИ 83,2–

100%). Тест проводил лечащий врач. Для этого из упаков-

ки извлекали кассету, которую располагали на ровной 

поверхности. Далее осуществляли приготовление рас-

твора сыворотки предварительно отцентрифугированной 

венозной крови в объеме 2 мл с буфером в пропорции 

1 : 10. После осторожного перемешивания полученный 

раствор пипеткой добавляли в окошко кассеты для тести-

руемого образца. Интерпретацию результатов теста вра-

чи должны были проводить не позднее чем через 10 мин. 

Контроль точности выполнения теста лечащим врачом не 

осуществляли. Было предусмотрено 3 возможных резуль-

тата экспресс-теста:

• отрицательный результат — одиночная голубая поло-

са (контроль);

• положительный результат — появление голубой (кон-

троль) и красной (тест) полос;

• недействительный результат — отсутствие полос или 

появление только красной полосы (следствие повреж-

дения планшета либо некорректного использования).

При положительном результате экспресс-теста сыво-

ротку крови того же образца отправляли в тот же день 

в лабораторию для определения антител (IgA, IgG) к тка-

невой трансглутаминазе иммунохемилюминесцентным 

методом с использованием технологии ImmunoCAP 

(Phadia AB, ThermoFisher Scientific, Швеция) или мето-

дом иммуноферментного анализа (Orgеnte, Германия). 

Положительными считали следующие результаты: для 

иммунохемилюминесцентного метода концентрация 

антител > 10 Ед/мл, для иммуноферментного анализа — 

> 10 МЕ/мл.

При положительном результате серологического 

исследования на 3–5-е сут проводили HLA-типирование 

того же образца сыворотки крови с использованием 

наборов Olerup SSP HLA Typing kit (Olerup, США) и после-

дующей интерпретацией результатов в программе SCORE 

(Olerup, США) для определения гаплотипов DQ2 и DQ8. 

В эти же сроки проводили эзофагогастродуоденоеюно-

скопию (ЭГДЕС) аппаратом Olympus TGF-UC180J (Olympus 

Europa, Германия) с биопсией слизистой оболочки две-

надцатиперстной и тощей кишки и последующей оценкой 

гистологического препарата врачом-патологоанатомом. 

В настоящем исследовании анализировали заключения 

указанных специалистов в историях болезни.

Серологические исследования и генотипирование 

выполнены в централизованной клинико-диагностиче-

ской лаборатории, ЭГДЕС — в отделении эндоскопиче-

ских исследований НМИЦ здоровья детей. Обследование 

пациентов с подтвержденной целиакией было дополне-

но изучением семейного анамнеза, результатов физи-

кального обследования, анализом параметров физи-

ческого развития. Регистрировали дерматологическую 

патологию (клинический диагноз), ставшую причиной 

госпитализации.

Статистические процедуры

Принципы расчета размера выборки 

Необходимый размер выборки предварительно не 

рассчитывали. Он был ограничен количеством доступных 

для исследования экспресс-тестов (всего было закуплено 

1000 тестов).

Статистические методы

Статистические методы для анализа данных не приме-

няли. Для точечной оценки распространенности целиакии 

рассчитывали 95% ДИ с использованием онлайн-кальку-

лятора.

Этическая экспертиза

Работа прошла экспертизу в июне 2020 г. и полу-

чила одобрение Локального независимого этическо-

го комитета НМИЦ здоровья детей (протокол № 8 от 

26.06.2020). У каждого пациента старше 15 лет и его 

родителя перед включением в исследование было полу-

чено информированное добровольное согласие на уча-

стие в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Эксп ресс-тесты были проведены у 1000 детей, 

поступивших в дерматологическое отделение в пери-

од исследования. Недействительных тестов не было. 

Положительный результат экспресс-теста определен 

у 21  (2,1%) ребенка (95% ДИ 1,3–3,2%). Во всех случаях 

наличие антител к тканевой трансглутаминазе по дан-

ным экспресс-тестов было подтверждено дополнитель-

ным серологическим исследованием. Кроме того, у всех 

больных с положительным результатом экспресс-теста 

были выявлены HLA-гаплотипы DQ2/8. После ЭГДЕС 

диагноз «целиакия» был подтвержден морфологически 

у 18 пациентов, оценка распространенности по данным 

гистологического исследования составила 1,8% (95% ДИ 

1,1–2,8%).

На момент проведения скрининга возраст детей 

с положительным результатом экспресс-теста составлял 

от 4 лет 4 мес до 17 лет 1 мес, средний возраст — 10 лет 

3 мес. Среди них было 11 (61%) девочек. Семейный анам-

нез был отягощен у 6 (33%) пациентов: у одного ребенка 

мать страдала аллергическим ринитом, экземой; у троих 

детей отцы имели в анамнезе аллергию на животные 

аллергены, АтД, алопецию; у одного пациента брат стра-

дал алопецией и псориазом; тетя одного ребенка страда-

ла бронхиальной астмой.

При поступлении в дерматологическое отделение 

основными внекишечными жалобами были следующие: 

кожные высыпания — у 18 (100%), зуд кожи — у 13 (72%), 

выпадение волос — у 2 (11%), задержка физического 

развития — у 3 (17%) больных. На частую боль в животе 

жаловались 3 (17%) пациента, на увеличение живота — 

1 (6%). Нарушение строения эмали и кариес отмечены 

у 6 (33%) пациентов, анемия диагностирована у 5 (28%) 

детей.

В результате обследования в стационаре среди детей 

с гистологически подтвержденной целиакией (n = 18) 

у 2/3 были выявлены аллергические болезни: у 10 (55%) 

был диагностирован АтД (код по МКБ-10 L20.8) и у 1 — 

острая крапивница (L50), у оставшейся 1/3 — другие 

иммуновоспалительные болезни: по 2 случая локализо-

ванной склеродермии (L94.0) и алопеции (L63.0), по 1 слу-

чаю витилиго (L80.0), кольцевидной гранулемы (L92.0), 

герпетиформного дерматита Дюринга (L13.0). Состояние 

при первичном осмотре оценивалось как среднетяже-

лое у 12 (67%) пациентов, тяжелое — у 6 (33%), из них 

у 5 (28%) — с аллергическими заболеваниями, у 1 (6%) — 

с иммуновоспалительным. У большинства детей (16; 88%) 

кожное заболевание протекало более 6 мес, кожный 

процесс носил хронический рецидивирующий характер, 
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по поводу чего эти больные неоднократно госпитализиро-

вались в дерматологическое отделение.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

По данным скрининга пациентов дерматологического 

отделения и последующей морфологической верифика-

ции диагноза целиакия была обнаружена менее чем у 2% 

больных с кожной патологией. Среди всех скринирован-

ных пациентов с АтД (n = 406) целиакия была выявлена 

у 10 (2,4%) человек, среди пациентов со склеродермией 

(n = 147) — у 2 (1,3%), с витилиго (n = 36) — у 2 (5,5%), 

с герпетиформным дерматитом — у 1 (100%), с кольце-

видной гранулемой — у 1 (100%), с острой крапивни-

цей — у 1 (100%). Таким образом, среди больных с цели-

акией более половины были госпитализированы с АтД. 

Кишечные проявления, отличающие типичное течение 

целиакии, отмечались относительно редко.

Ограничения исследования

Размер выборки ограничен количеством доступных 

в исследовании экспресс-тестов. Бóльшая выборка 

позволила бы выявить дополнительно и другие, более 

редкие, дерматозы, ассоциированные с целиакией, 

как показывают ранее проведенные исследования. 

Учитывая редкость патологии, оценить распространен-

ность целиакии отдельно при каждой кожной патологии 

было невозможно. В связи с этим полученный резуль-

тат распространенности целиакии применим только 

к популяции больных с дерматологической патологией. 

Вместе с тем выборку настоящего исследования соста-

вили только стационарные больные, которые отлича-

ются от всей популяции больных дерматологически-

ми заболеваниями. Данный факт может повлиять на 

оценку распространенности целиакии, представленную 

выше.

В соответствии с инструкцией производителя диагно-

стическая чувствительность экспресс-теста на антитела 

к тканевой трансглутаминазе в среднем относитель-

но высокая (85,7%). Однако с учетом нижнего порога 

95% ДИ для этого диагностического параметра (69,7%) 

нельзя исключить, что экспресс-тесты могли пропускать 

около 30% случаев целиакии в сформированной нами 

выборке. Таким образом, не исключено, что действи-

тельные значения распространенности целиакии среди 

больных с кожными болезнями могут быть значительно 

выше.

Интерпретация результатов исследования

В последнее время все чаще у пациентов с дерматоло-

гическим заболеванием торпидного течения выявляется 

такое коморбидное состояние, как целиакия, обусловли-

вающая устойчивость к «стандартной» терапии кожного 

заболевания. Связано это с тем, что, в отличие от преж-

них представлений о глютеновой энтеропатии, современ-

ные знания позволяют выделить ее внекишечные формы, 

в т.ч. с демонстрацией манифестации на коже у паци-

ента. В соответствии с результатами систематического 

исследования и метаанализа глобальная распростра-

ненность целиакии составила 1,4% при обследовании 

более 275 тыс. человек, что основано на положитель-

ных результатах тестов на антитела к трансглутаминазе 

(так называемая серологическая распространенность). 

Глобальная распространенность целиакии (обследовано 

более 138 тыс. человек), подтвержденной морфологиче-

ски, составила 0,7% [8]. Проведенное нами исследование 

показало более высокую частоту встречаемости глюте-

новой энтеропатии, подтвержденной морфологически, 

среди детей с дерматологическими болезнями (1,8%), 

в особенности в основе которых лежат иммуновоспали-

тельные патофизиологические механизмы, по сравнению 

с популяцией. В России крупные эпидемиологические 

исследования распространенности целиакии до насто-

ящего времени не проводились. Говоря о распростра-

ненности этой болезни среди пациентов с отдельными 

кожными нозологиями, можно сказать о том, что она 

повышена среди детей с герпетиформным дерматитом 

(31%), очаговой алопецией (23%), дерматомиозитом, 

витилиго (14%), красной волчанкой (11%), псориазом 

(3%), ихтиозом (1%) и лейконихией (0,5%) [14]. Недавним 

исследованием, опубликованным в 2020 г. [15], пока-

зана высокая распространенность АтД среди пациентов 

с целиакией, что также подтверждается полученными 

нами данными. При этом следует отметить, что у боль-

шинства пациентов с целиакией и кожным заболевани-

ем отсутствовали классические проявления глютеновой 

энтеропатии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявлена более высокая распространенность глю-

теновой энтеропатии среди детей с дерматологической 

патологией. В этой связи необходимо подчеркнуть важ-

ность проведения скрининга пациентов дерматологиче-

ского профиля на целиакию с целью не только разрешения 

кожного патологического процесса, но и профилактики 

развития осложнений глютеновой энтеропатии путем 

элиминации глютенсодержащих продуктов из рациона.
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КОНЦЕПЦИЯ РИСК-КОММУНИКАЦИЙ 
ПО ОБЕСПЕЧЕНИЮ ПРИВЕРЖЕННОСТИ 

ВАКЦИНОПРОФИЛАКТИКЕ

Авторы: Н.И. Брико., И.В. Фельдблюм, М.Х. Алыева и др.

М.: ПедиатрЪ, 2021. — 56 с.

Руководство посвящено вопросу приверженности населения 

профилактическим прививкам. Приведенные результаты отече-

ственных социологических исследований позволили определить 

ведущие причины отказов и «нерешительности» в сфере принятия 

решения о вакцинации, через призму которых изложены основные 

методические подходы к преодолению недоверия иммунизации сре-

ди населения. Обозначены отправные точки и целевые установки, 

а также необходимые мероприятия, направленные на формирова-

ние приверженности общества вакцинопрофилактике. Особое вни-

мание уделено приемам успешной коммуникации с целью выстраи-

вания диалога врача с пациентом о профилактических прививках.

Руководство предназначено для врачей всех специальностей, 

представителей органов законодательной и исполнительной вла-

сти, преподавателей медицинских и фармацевтических образова-

тельных учреждений, научных работников медицинских организа-

ций, студентов-медиков, ординаторов и аспирантов.
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Обоснование. У детей с врожденным буллезным эпидермолизом (ВБЭ) недостаточность витамина D может возник-

нуть в результате нарушения его всасывания в кишечнике и пониженного синтеза в коже ввиду ограничений на пре-

бывание больных на солнце. Однако распространенность недостаточности/дефицита витамина D среди пациентов 

с ВБЭ остается не до конца изученной по причине небольшого размера выборок ранее выполненных исследований. 

Цель исследования — изучить обеспеченность витамином D детей с ВБЭ. Методы. В исследование включали детей 

в возрасте от 3 до 18 лет с простой и дистрофической формами ВБЭ, госпитализированных в стационар. Определение 

уровня 25(OH)D в сыворотке крови выполнено методом иммунохемилюминесценции. Недостаточность витамина  D 

устанавливали при концентрации 25(OH)D в диапазоне 20–30 нг/мл, дефицит — 10–20 нг/мл, глубокий дефицит — 

менее 10 нг/мл. Результаты. В исследование включены 129 детей с ВБЭ, из них 62 (48%) мальчика, медиана воз-

раста — 6 (3; 10) лет. С дистрофической формой заболевания был 101 пациент, с простой — 28. Медианное зна-

чение концентрации 25(ОН)D в сыворотке крови у детей с ВБЭ составило 21,7 (13,0; 36,6) нг/мл. Недостаточность 

витамина D была определена у 36 (28%) больных, дефицит — у 38 (29%), глубокий дефицит — у 16 (12%). Согласно 

данным многофакторного регрессионного анализа, независимыми предикторами концентрации 25(ОН)D были 

форма ВБЭ (концентрация выше у детей с простой формой заболевания) и возраст (отрицательная связь), но не пол 

пациентов и сезон обследования. Заключение. Исследование показало низкий уровень обеспеченности витамином 

D детей с ВБЭ, при этом концентрация 25(ОН)D зависела от формы заболевания и возраста пациентов.
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ОБОСНОВАНИЕ
Врожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ) — это 

группа редких и неизлечимых в настоящее время гене-

тически гетерогенных наследственных заболеваний, 

для которых характерны механическая хрупкость кожи 

и слизистых оболочек, что приводит к образованию 

пузырей и эрозий при минимальных травмах [1, 2]. 

Клинические проявления ВБЭ развиваются с рождения 

или первых месяцев жизни ребенка, могут быть различ-

ной степени тяжести и часто приводят к инвалидизации 

и сокращению продолжительности жизни пациентов [2, 

3]. Согласно масштабному эпидемиологическому иссле-

дованию, проведенному в США, в которое было вклю-

чено более 3300 больных с ВБЭ, распространенность 

заболевания составляет 11,1 случая на 1 млн населения 

и 19,6  на 1 млн новорожденных [4].

В настоящее время описаны патологические вариан-

ты более 20 генов, которые могут приводить к развитию 

ВБЭ за счет нарушения межклеточных связей в эпидер-

мисе [5]. Фенотипически выделяют более 30 подтипов 

заболевания, которые сгруппированы в четыре основ-

ные формы: простую, пограничную, дистрофическую 

и синдром Киндлер [5]. Наиболее тяжелое течение ВБЭ 

наблюдается при пограничной и дистрофической формах, 
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Vitamin D Provision in Children with Congenital Epidermolysis 

Bullosa: Cross-Sectional Study

Irina Yu. Pronina1, 2, Nikolay N. Murashkin1, 3, 4, Svetlana G. Makarova1, 5, Elena L. Semikina1,

Dmitry S. Yasakov1, Stepan G. Grigoriev6

1 National Medical Research Center of Children’s Health, Moscow, Russian Federation
2 National Medical Research Center of Endocrinology, Moscow, Russian Federation
3 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
4 Central State Medical Academy, Moscow, Russian Federation
5 Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation
6 Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Saint Petersburg, Russian Federation

Background. Children with congenital epidermolysis bullosa (CEB) can have vitamin D deficiency due to its malabsorption in intestine 

and reduced synthesis in skin as these patients have restrictions on staying in the sun. However, the prevalence of vitamin D insuf-

ficiency/deficiency among patients with CEB remains not fully studied due to the small samples’ sizes in previously studies. Objective. 

Our aim was to study vitamin D provision in children with CEB. Methods. The study included children aged from 3 to 18 years old with 

simplex and dystrophic types of CEB hospitalized in our department. The serum level of 25(OH)D was determined via chemilumines-

cence immunoassay. Vitamin D deficiency was established at 25(OH)D concentration of 20–30 ng/ml, deficiency — < 10–20  ng/ ml, 

deep deficiency — < 10 ng/ml. Results. The study included 129 children with CEB (62 (48%) males, median age 6 (3; 10) years). 

101 patients had dystrophic type of disease, 28 — simplex. The median 25(OH)D serum concentration in children with CEB was 

21.7 (13.0; 36.6) ng/ml. Vitamin D insufficiency was revealed in 36 (28%) patients, deficiency — in 38 (29%), deep deficiency — in 

16 (12%). Independent predictors of 25(OH)D concentration were the type of CEB (concentration was higher in children with simplex 

type) and age (negative association), but not the patients’ gender and the examination season, according to multivariate regression 

analysis. Conclusion. The study has shown low level of vitamin D provision in children with CEB, whilst 25(OH)D concentration depended 

on the type of disease and the age of patients.

Keywords: vitamin D, insufficiency, deficiency, congenital epidermolysis bullosa, children
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при этом пограничная форма заболевания отличается 

высокой летальностью в младенческом возрасте [6]. 

Простая форма ВБЭ и синдром Киндлер имеют более бла-

гоприятные клинические проявления, однако последний 

встречается крайне редко [7]. ВБЭ, помимо поражения 

кожных покровов, характеризуется первичными патоло-

гическими проявлениями со стороны желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ), урогенитальной системы, миокарда, 

скелетных мышц [5]. Так, при дистрофической форме 

ВБЭ поражение ЖКТ (стриктуры пищевода, изъязвления 

полости рта и глотки) происходит из-за повреждения 

слизистых оболочек фрагментами твердой пищи, а раз-

витие кариеса и потеря зубов — вследствие сложности 

их гигиенической обработки [8, 9]. Более того, обширное 

буллезное поражение кожных покровов сопровождается 

потерей жидкости и белков, повышением метаболизма 

в условиях дефицита поступления питательных веществ 

из-за дисфагии. В совокупности это приводит к исто-

щению организма, развитию недостаточности питания, 

микро- и макроэлементов, в т.ч. кальция и витамина D 

[10–12].

Витамин D поступает в организм в составе продук-

тов питания, в виде пищевых добавок, а также синте-

зируется в коже под действием солнечного света. Он 

участвует в регуляции фосфорно-кальциевого обмена, 

необходим для всасывания кальция в ЖКТ, обеспечения 

роста костей и минерализации костной ткани [13, 14]. 

Помимо влияния на скелет, витамин D оказывает анти-

пролиферативное действие на кератиноциты [15], а его 

дефицит увеличивает риск новообразований кожи [15]. 

Кроме того, установлено положительное влияние вита-

мина D на иммунную и сердечно-сосудистую системы 

[15], продолжаются исследования его роли в предупреж-

дении злокачественных новообразований [15]. У детей 

с ВБЭ недостаточность витамина D может возникнуть 

в результате нарушения его всасывания в кишечнике 

[16–18], а также при пониженном синтезе в коже ввиду 

ограничений на пребывание больных на солнце [16]. Как 

следствие, у детей с ВБЭ наблюдаются нарушение мине-

рального обмена и торможение роста [19]. В этой связи 

детям с ВБЭ рекомендовано назначать пищевые добав-

ки, содержащие витамин D [2, 20].

Исследования обеспеченности витамином D пациен-

тов с ВБЭ малочисленны. В первом таком исследовании 

(2002 г.) концентрацию 25(ОН)D определили у 7 детей 

с ВБЭ, в 4 случаях отмечен его дефицит (< 14 нг/мл) [18]. 

Позднее, в 2019 г., опубликованы данные крупного ретро-

спективного исследования 157 пациентов с дистрофиче-

ской формой ВБЭ в возрасте до 25 лет: недостаточность 

витамина D (20–30 нг/мл) была выявлена у 67% боль-

ных [21]. В России исследование концентрации 25(OH)D 

у 30 детей с дистрофической формой и у 8 детей с простой 

формой ВБЭ выявило дефицит (< 20 нг/мл) в 67 и 100% 

случаев [22]. Эти сведения, однако, не позволяют сделать 

вывод об обеспеченности витамином D пациентов с ВБЭ 

ввиду малой выборки исследования.

Цель исследования

Изучить обеспеченность витамином D детей с ВБЭ.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено одномоментное исследование.

Условия проведения исследования

В исследование включали пациентов, проходив-

ших лечение в дерматологическом отделении с группой 

лазерной хирургии Национального медицинского иссле-

довательского центра здоровья детей (Москва) в период 

с декабря 2015 по октябрь 2020 г.
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Критерии соответствия

Критерии включения:

• дети в возрасте от 3 до 18 лет;

• простая и дистрофическая формы ВБЭ.

Диагноз ВБЭ устанавливали на основании общепри-

нятых критериев [2, 3] с учетом данных анамнеза, кли-

нических проявлений, лабораторных показателей и иных 

результатов обследования [1].

Критерии невключения:

• острая инфекция в день, когда было запланировано 

взятие крови для определения концентрации 25(OH)D.

Целевой показатель исследования

и его измерение

Определяли долю детей с ВБЭ с недостаточно-

стью/ дефицитом витамина D. Обеспеченность витами-

ном оценивали по концентрации 25(OH)D в сыворотке 

крови. Для этого у всех участников исследования после 

подтверждения диагноза проводился забор крови из 

периферической вены (утром, в период 08:00–10:00, 

натощак) с помощью иглы-бабочки BD Vacutainer Safety 

с люер-адаптером 0,6 × 19 мм в пластиковые пробирки 

Vacutainer Plus с активатором свертывания крови и гелем 

13 × 75 и 13 × 100 (Becton Dickinson International, США). 

Для получения сыворотки после образования сгустка про-

бы центрифугировали (HETTICH Rotanta 460, Германия) 

при 2000 об./мин в течение 10 мин при комнатной 

температуре. Далее образцы сыворотки замораживали 

в аликвотах (эппендорфы объемом 2 мл) при температуре 

−40 °C.

Определение концентрации 25(OH)D выполнено на 

приборе Roche Hitachi Cobas E411 (Германия) методом 

иммунохемилюминесценции (реактивы Elecsys Vitamin 

D total, Германия) согласно инструкции производите-

ля. Недостаточность витамина D определяли (согласно 

инструкции производителя) при концентрации 25(OH)D 

в диапазоне 20–30 нг/мл, дефицит — при 10–19 нг/мл, 

глубокий дефицит — < 10 нг/мл.

Статистические процедуры

Принципы расчета размера выборки

Необходимый размер выборки предварительно не 

рассчитывали.

Статистические методы

Описание и анализ данных выполнены с помощью 

пакета статистических программ STATISTICA, v. 13.3 

(StatSoft Inc., США). Описание количественных показа-

телей выполнено с указанием медианы (25%; 75% пер-

центили). Распределение значений концентрации 25(OH)

D, а также доли больных с недостаточностью/дефицитом 

витамина D выполнено с учетом следующих факторов: 

возраст и пол больных, форма ВБЭ (дистрофическая 

и простая формы), сезон госпитализации. При сравнении 

количественных показателей двух несвязанных групп 

использовали критерий Манна–Уитни,  3 групп — кри-

терий Краскела–Уоллиса. При сравнении качественных 

показателей в несвязанных группах использовали крите-

рий χ2 Пирсона.

Этическая экспертиза

Проведение исследования по теме «Статус витами-

на D и состояние метаболизма костной ткани у детей 

с врожденным буллезным эпидермолизом» одобрено 

Локальным этическим комитетом Национального меди-

цинского исследовательского центра здоровья детей 

(выписка из протокола № 13 от 20.11.2020). Родители 

или законные представители детей, включенных в иссле-

дование, предварительно подписывали информирован-

ное согласие на участие детей в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

В период исследования в дерматологическое отделе-

ние с группой лазерной хирургии Национального меди-

цинского исследовательского центра здоровья детей 

были госпитализированы 129 детей с ВБЭ. Все были 

включены в исследование. Уровень витамина D в сыво-

ротке крови был определен во всех случаях.

Характеристики выборки (групп) исследования

Из детей, включенных в исследование, 28 были с про-

стой и 101 — с дистрофической формой ВБЭ. Медиана 

возраста детей составила 6 (3; 10) лет, минимальный 

возраст — 0,8, максимальный — 17 лет. Мальчиков было 

62 (48%). Осенью были госпитализированы 42 (32,6%), 

зимой — 21 (16,3%,), весной — 17 (13,2%), летом — 

49 (38,0%) человек. Только 5 из 129 детей регулярно 

получали колекальциферол в дозе 1000–3000 МЕ/сут 

в течение полугода до госпитализации.

Основные результаты исследования

Медианное значение концентрации 25(ОН)D в сыво-

ротке крови у детей с ВБЭ составило 21,7 (13,0; 36,6) 

нг/ мл, минимальное было равно 3,2 нг/мл, максималь-

ное — 70 нг/мл. Недостаточная обеспеченность витами-

ном D была определена у 36 (28%) больных, дефицит — 

у 38 (29%), глубокий дефицит — у 16 (12%).

Анализ в подгруппах

У детей с простой формой ВБЭ концентрация 25(ОН) D 

оказалась значимо выше, чем у пациентов с дистрофи-

ческой формой (табл. 1). У детей разного пола и госпита-

лизированных в разные сезоны концентрация 25(ОН)D 

была сопоставимой. Обнаружена слабая отрицательная 

корреляция между концентрацией 25(ОН)D и возрастом 

пациентов (см. рисунок).

В числе запланированных предикторов (форма ВБЭ, 

пол, возраст и сезон обращения за медицинской помо-

щью) с концентрацией 25(ОН)D по данным многофактор-

ного регрессионного анализа были ассоциированы только 

два предиктора: форма ВБЭ и возраст ребенка (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

В настоящем исследовании впервые в России на 

относительно большой выборке детей с ВБЭ была изуче-

на обеспеченность витамином D и ее связь с клиниче-

ской формой заболевания, полом и возрастом пациен-

тов, а также сезоном обследования. Установлено, что 

более чем у двух третей детей с ВБЭ имелись недостаточ-

ность или дефицит витамина D. Независимыми предик-

торами концентрации 25(ОН)D в сыворотке крови были 

клиническая форма заболевания и возраст пациентов.

Ограничения исследования

В исследовании не учитывались особенности питания 

пациентов, доза и регулярность принимаемых добавок 

витамина D, в том числе в питательных смесях. Тем не 

менее, учитывая, что только 4% из включенных паци-

ентов регулярно принимали препараты витамина D, мы 

считаем, что данным фактом в концепции проведенного 

исследования можно пренебречь.



410

О
р

и
ги

н
а

л
ь

н
а

я
 с

та
ть

я
O

ri
g

in
a

l 
A

rt
ic

le

В исследовании не проведен анализ влияния на уро-

вень витамина D таких факторов, как физическая актив-

ность и физическое развитие пациентов, что указыва-

ет на ограничение трактовки клинической формы ВБЭ 

и возраста пациентов как независимых предикторов 

концентрации 25(ОН)D и, соответственно, обеспеченно-

сти витамином D.

Большинство детей, включенных в исследование, 

имели дистрофическую форму ВБЭ. Это связано с тем, 

что именно эти пациенты из-за полиорганности пораже-

ния характеризуются значительным нарушением нутри-

тивного статуса и требуют активной диетологической 

поддержки, в отличие от детей с простой формой забо-

левания. В связи с этим следует с осторожностью экс-

траполировать полученные данные на всю популяцию 

больных с ВБЭ, в которой доля больных с простой фор-

мой заболевания может быть выше, чем в настоящем 

исследовании.

Интерпретация результатов исследования

Согласно полученным в настоящем исследовании 

данным, недостаточность витамина D имеется более 

чем у трети больных детей с ВБЭ. Ранее в зарубежных 

исследованиях также было показано наличие недостаточ-

ности/дефицита витамина D при генерализованных фор-

мах заболевания, однако такие исследования немного-

Таблица 1. Концентрация 25(ОН)D в зависимости от формы ВБЭ, пола пациентов и сезона обследования

Table 1. 25(ОН)D concentration according to the CEB type, patients’ gender, and examination season

Показатели 25(OH)D, нг/мл Дефицит витамина D*, абс. (%) р**

Форма ВБЭ:

• простая (n = 28)

• дистрофическая (n = 101)

29,4 (22,2; 41,5)

20,0 (12,1; 30,3)

4 (14)

50 (49,5)
< 0,001

Пол: 

• мальчики (n = 62)

• девочки (n = 67)

22,2 (15,7; 36,6)

21,2 (12,3; 36,6)

24 (39)

30 (45)
0,557

Сезон:

• осень (n = 42)

• зима (n = 21)

• весна (n = 17)

• лето (n = 49)

21,4 (15,7; 37,0)

19,8 (12,0; 21,4)

22,1 (12,7; 32,9

22,3 (22,3; 38,9)

18 (43)

11 (52)

8 (47)

17 (35)

0,306

Примечание. <*> — дефицит витамина D определяли при концентрации 25(OH) < 20 нг/мл (согласно инструкции производителя); 

<**> — р-значение рассчитано при сравнении количественных показателей (для случая двух несвязанных групп использовали крите-

рий Манна–Уитни, четырех групп — критерий Краскела–Уоллиса).

Note. <*> — vitamin D deficiency was established at 25(OH) concentration <20 ng/ml (according to manufacturer’s instruction); <**> — 

р-value is calculated at comparing quantitative indicators (Mann–Whitney test for two isolated groups, Kruskal–Wallis test for four groups).

Рисунок. Корреляционный анализ между возрастом детей c ВБЭ и концентрацией 25(ОН)D

Figure. Correlation analysis between age of children with CEB and 25(ОН)D concentration

Примечание. Регрессионное уравнение: y = 35,015 – 0,11 × х, где y — концентрация 25(ОН)D, х — возраст пациентов. Коэффициент 

корреляции r = –0,437 (р < 0,001). Сплошная линия на графике — линия регрессии, показывающая расчетные значения концентрации 

25(ОН)D для конкретного возраста, пунктиром обозначен 95% доверительный интервал.

Note. Regression equation: y = 35,015 – 0,11 × х, where y — 25(ОН)D concentration, х — patients’ age. Correlation ratio r = –0,437 

(р < 0,001). Full line graph is the line of regression showing calculated values of 25(ОН)D concentration for certain age, dotted line shows 

95% confidential interval.
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численны и проводились на малых выборках пациентов 

ввиду редкости патологии [18, 23, 24]. Наиболее близким 

по дизайну является отечественное исследование, в кото-

рое были включены 38 детей с простой и дистрофиче-

ской формами ВБЭ в соотношении 1 : 3,7 [22]. Согласно 

результатам этой работы, у 84% пациентов концентрация 

25(ОН)D была < 30 нг/мл, в то время как в нашей работе 

недостаточная обеспеченность витамином D наблюда-

лась у почти 70% детей. Таким образом, полученные нами 

результаты согласуются с ранее опубликованными дан-

ными, однако, как мы полагаем, являются более точными 

за счет увеличения размера выборки.

Факт синтеза витамина D в коже под действием сол-

нечных лучей обусловливает то, что обеспеченность им 

в России в здоровой популяции колеблется в зависимо-

сти от сезона [25]. При ВБЭ имеются обширные пораже-

ния кожных покровов, препятствующие синтезу витамина 

D [9], поэтому мы ожидаемо не выявили сезонных раз-

личий в концентрации 25(ОН)D в сыворотке крови прини-

мавших участие в исследовании детей. Учитывая бóльшую 

площадь поражения кожи при дистрофической форме 

ВБЭ, концентрация 25(ОН)D у пациентов ниже, чем при 

простой форме, что также ожидаемо. При этом в нашем 

исследовании распространенность дефицита витамина D 

(< 20 нг/мл) среди детей с дистрофической формой ВБЭ 

оказалась ниже, чем в опубликованном ранее отече-

ственном исследовании (50 против 67%) [22]. Кроме того, 

в России было опубликовано только одно исследование 

распространенности дефицита витамина D у пациентов 

с простой формой ВБЭ, в которое были включены всего 

8 детей. Дефицит витамина D был обнаружен во всех 

случаях. В нашем исследовании концентрация 25(ОН)D 

< 20 нг/мл отмечена только у 14% детей с простой формой 

ВБЭ. Более того, при сравнении с дистрофической формой 

ВБЭ концентрация 25(ОН)D при простой форме заболе-

вания была значимо выше. При простой форме ВБЭ чаще 

наблюдалась недостаточность витамина D (у 43% больных), 

однако в зарубежной литературе концентрация 25(ОН)

D выше 20 нг/мл в некоторых случаях рассматривается 

как удовлетворительная [5]. Тем не менее, даже в таких 

случаях необходимо обеспечить восполнение витамина D 

ввиду возможной ассоциации его недостатка при простой 

форме ВБЭ с нарушениями фосфорно-кальциевого обмена 

и костного ремоделирования.

Мы впервые изучили связь пола пациентов с ВБЭ, 

их возраста и сезона обследования с концентрацией 

25(ОН) D, однако, согласно полученным результатам, сла-

бая отрицательная ассоциация была выявлена только 

с возрастом детей. Исходя из этого, мы полагаем, что 

прием колекальциферола при ВБЭ должен быть непре-

рывным (без учета сезона) с динамической оценкой 

концентрации 25(ОН)D и коррекцией дозы препарата. 

В нашем исследовании у всех 5 детей, ранее регуляр-

но получавших колекальциферол в дозе 1000–3000 

МЕ/ сут, уровень витамина D в крови был выше 30 нг/ мл. 

Всем детям с недостаточным уровнем обеспеченно-

сти витамином D по результатам обследования была 

назначена дотация в рекомендованных дозировках [26]. 

Однако, учитывая особенности детей с ВБЭ (недостаток 

солнечного света из-за низкой физической активности 

и обширного повреждения кожного покрова при дистро-

фической форме, нарушения всасывания за счет вовле-

ченности в патологический процесс слизистой оболочки 

ЖКТ и наличие хронического воспаления ввиду изъяз-

вления кожи с повышением уровня провоспалительных 

цитокинов [9]), для создания рекомендаций по дотации 

витамина D (суточной дозы препаратов витамина D) этой 

категории детей необходимы дополнительные исследова-

ния с оценкой влияния вышеперечисленных факторов на 

усвояемость препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное нами исследование показало низкий 

уровень обеспеченности витамином D у детей с ВБЭ, 

который снижался с возрастом и зависел от формы забо-

левания. Так, при дистрофической форме чаще наблюдал-

ся его дефицит, а при простой — недостаточность. Сезон 

обследования и пол пациентов не влияли на концентра-

цию 25(ОН)D. Данные об обеспеченности витамином 

D детей с различными формами ВБЭ необходимы для 

оптимизации терапевтической стратегии ведения этой 

тяжелой категории больных, а изучение эффективности 

различных схем саплементации витамином D должно 

стать темой дальнейших исследований.
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Таблица 2. Многофакторный регрессионный анализ связи формы ВБЭ, пола, возраста пациентов и сезона обследования с концентра-

цией 25(ОН)D

Table 2. Multivariate regression analysis of correlation between CEB type, gender, age, examination season and 25(ОН)D concentration

Показатель Коэффициент регрессии р

Форма ВБЭ (дистрофическая — 1, простая — 2) 10,62 < 0,001

Пол (мальчики — 1, девочки — 2) –1,54 0,540

Возраст, годы –1,41 < 0,001

Сезон госпитализации (осень — 1, зима — 2, весна — 3, лето — 4) 0,45 0,646

Свободный член 23,69 23,69

Примечание. Модель статистически значима (p < 0,001), коэффициент детерминации R2 = 0,216, т.е. степень влияния анализируемых 

показателей на дисперсию концентрации 25(ОН)D составляет 21,6%. При исключении из модели статистически незначимых признаков 

(пол ребенка, сезон госпитализации) статистические характеристики модели не изменились (p < 0,001; R2 = 0,213).

Note. The model is statistically significant (p < 0,001), determination coefficient R2 = 0,216, in other words the degree of impact of analysed 

indicators on dispersion of 25(OH)D concentration is 21.6%. Statistical characteristics of the model did not change when the statistically 

insignificant indicators (child gender, hospitalization season) were excluded from the model (p < 0,001; R2 = 0,213).
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Background. This article discusses issues of diagnosis and management of pustular psoriasis in a child associated with recurrent der-

matomycosis, immunopathogenetic mechanisms of pustular psoriasis, its course and prognosis. Clinical Case Description. The clinical 

case of infiltrative-suppurative form of scalp microsporia in 11 years old child with long-term psoriasis vulgaris and its transformation 

to generalized pustular psoriasis (von Zumbusch) is described. The need of immunosuppressive therapy prescription for severe pso-

riasis was challenged with fungal skin infection as immune suppression would lead to its recurrent course. Conclusion. Combination 

treatment (systemic glucocorticosteroids, methotrexate, antibiotics, and griseofulvin) resulted in clinical and laboratory recovery for 

microsporia in a child with generalized pustular psoriasis.
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форма микроспории волосистой части 
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Обоснование. В статье обсуждаются трудности диагностики и терапии пустулезного псориаза у ребенка на фоне 

рецидивирующего дерматомикоза, а также иммунопатогенетические механизмы пустулезного псориаза, течение 

и прогноз. Описание клинического случая. Описан случай заболевания инфильтративно-нагноительной формой 

микроспории волосистой части головы у ребенка 11 лет, длительно страдающего вульгарным псориазом с его транс-

формацией в генерализованный пустулезный псориаз (тип Цумбуша). Необходимость назначения иммуносупрессив-

ной терапии по поводу тяжелой формы псориаза диссонировала с грибковой инфекцией кожи, при которой иммунная 

супрессия приводила к рецидивирующему течению последней. Заключение. Комбинированное лечение (системные 

глюкокортикостероиды, метотрексат, антибиотики и гризеофульвин) позволило добиться клинико-лабораторного 

выздоровления в отношении микроспории у ребенка с генерализованным пустулезным псориазом.
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ОБОСНОВАНИЕ
Генерализованный пустулезный псориаз (ГПП) — 

тяжело протекающее, иммунологически опосредован-

ное системное заболевание с поражением кожи и вну-

тренних органов [1]. В ряде случаев ГПП и бляшечный 

псориаз могут наблюдаться одновременно. Однако 

патогенетические механизмы формирования ГПП отли-

чаются от таковых у бляшечного псориаза [1]. Ключевую 

роль в развитии бляшечного псориаза играют следую-

щие провоспалительные цитокины: IL-12, -23, -17, TNF-α. 

Иммунопатологические нарушения при ГПП преимуще-

ственно связаны с полиморфными вариантами генов 

сигнального пути рецептора IL-36 (IL-36R), приводящими 

к снижению функции гена и ассоциированными с высо-

ким риском развития болезни [2]. В тканях кожи человека 

IL-36R экспрессируется в кератиноцитах, дермальных 



414

К
л

и
н

и
ч

е
с

к
о

е
 н

а
б

л
ю

д
е

н
и

е
C

li
n

ic
a

l 
O

b
s

e
rv

a
ti

o
n

фибробластах и инфильтрирующих миелоидных клетках 

[1]. Неконтролируемая активация сигнального пути IL-36 

приводит к развитию воспаления и возникновению ГПП 

[3]. Активация IL-36R в тканях кожи, в свою очередь, сти-

мулирует продукцию медиаторов воспаления (например, 

CCL20, MIP-1β, TNF-β, IL-12, IL-17, IL-23, TGF-β) и моду-

лирует экспрессию генов ремоделирования ткани [4]. 

В частности, изменение CARD14 также приводит к раз-

витию ГПП IL-36R. Гетерозиготная экспрессия CARD14-

E138A приводит к формированию акантоза, выработке 

провоспалительных цитокинов, связанных с псориазом 

[1], и вызывает более глубокие и обширные воспалитель-

ные изменения со стороны как кожи, так и внутренних 

органов [5]. К развитию ГПП приводят мутации в гене 

сигнального каскада IL-36, кодирующем белок, содержа-

щий домен активации каспазы CARD14 [2, 6]. Сигнальный 

каскад IL-36R вызывает воспаление кожи, наблюдавше-

еся в нескольких моделях на животных, что также под-

тверждает явную связь между биологической природой 

IL-36R и нарушениями со стороны кожного покрова [2, 6].

Стойкая активация IL-36 инициирует экспрессию 

хемокинов Т-хелперами типов 1, 2 и 17, а также нейтро-

филами с образованием пустул [4]. Согласно результа-

там метаанализа [4], носительство рецессивных аллелей 

IL-36RN является прогностически неблагоприятным при-

знаком риска развития раннего галопирующего систем-

ного воспаления. В свою очередь, сам IL-36, будучи функ-

ционально схожим с другими представителями семейства 

IL-1 (в частности, IL-1, -18 и -33), активирует сигнальные 

пути в рецептор-положительных клетках, что приводит 

к нарушению гомеостаза плоского эпителия и дифферен-

цировки Т-клеток [1, 2, 6].

Иммунопатологические сдвиги у пациентов с ГПП могут 

выступать дополнительными патогенетическими фактора-

ми развития инфильтративно-нагноительной микроспо-

рии, сопровождающейся нейтрофильной инфильтрацией 

кожи и расширением мелких сосудов в дерме [3]. В свою 

очередь, выход нейтрофилов в эпидермис и стаз крови 

могут способствовать формированию ГПП.

Клинические проявления ГПП заметно отличаются 

от вульгарного псориаза. Для ГПП характерно преобла-

дание пустул, являющихся первичным морфологическим 

элементом на фоне эритемы при наличии или отсутствии 

папул и бляшек, покрытых серебристыми чешуйками, 

столь типичных для вульгарного псориаза. Кроме того, 

патоморфологическими признаками ГПП являются спон-

гиоформные пустулы Когоя — многокамерные пусту-

лы, расположенные в субкорнеальных слоях эпидерми-

са и характеризующиеся наличием мелких полостей, 

заполненных нейтрофилами, среди которых находятся 

деструктивно измененные под влиянием иммуноцитов 

и медиаторов воспаления кератиноциты в виде остатков 

оболочек. В эпидермисе выражены акантоз и межклеточ-

ный отек. В дерме отмечаются отек, особенно сосочково-

го слоя, расширение сосудов и инфильтрация различной 

степени выраженности [7].

ГПП может сопровождаться системными проявления-

ми (лихорадкой, увеличением концентрации острофазо-

вых белков крови, нейтрофилией) и тяжелыми внекожны-

ми нарушениями (нарушением функции печени, почечной 

недостаточностью, кардиогенным шоком) [8]. Пациенты 

с ГПП подвержены высокому риску наступления леталь-

ного исхода [8–10]. Кроме того, существуют основания 

полагать, что показатели смертности недооцениваются 

по причине того, что ГПП не всегда рассматривается 

в качестве причины смерти, которую большей частью 

вызывают инфекционные осложнения и внекожные про-

явления болезни, например почечная, печеночная, дыха-

тельная и/или сердечная недостаточность [11–13].

Первичный бляшечный псориаз при наличии вто-

ричного пустулезного компонента можно отличить от 

случаев первичного ГПП с сопутствующим бляшечным 

компонентом по последовательности клинических прояв-

лений (первичный морфологический элемент представ-

ляет собой пустулу), возникновению на эритематозном 

фоне пустул при ГПП, а не бляшек, как при вульгарном 

псориазе [9]. Специальстами ERASPEN (European Rare 

and Severe Psoriasis Expert Network) определены основ-

ные диагностические критерии ГПП: наличие первичных 

стерильных макроскопических пустулезных элементов на 

коже вне ладонно-подошвенной локализации (за исклю-

чением случаев, когда образование пустул ограничива-

ется псориатическими бляшками) при наличии или отсут-

ствии системного воспаления и бляшечного псориаза 

с рецидивами (> 1 эпизода) или торпидности процесса 

(> 3 мес) [14].

Обострения ГПП, как правило, возникают под влияни-

ем разнообразных экзо- и эндогенных факторов (инфек-

ций, применения или отмены глюкокортикостероидов, 

низкой приверженности лечению, стресса) [11].

Лечение ГПП направлено на обеспечение быстрого 

купирования симптомов заболевания с учетом тяжести 

состояния посредством воздействия на иммунологиче-

ские механизмы системного воспаления и образования 

пустул, а также профилактику и/или лечение бактериаль-

ных, грибковых или вирусных осложнений, представляю-

щих угрозу для жизни пациента, особенно в педиатриче-

ской практике.

Соответственно, критериями эффективности терапии 

ГПП являются быстрое купирование дерматологических 

симптомов, уменьшение выраженности системных при-

знаков заболевания, сохранение длительной ремиссии 

и снижение риска развития инфекционных осложне-

ний. При отсутствии надлежащего лечения клинические 

проявления дерматоза приобретают генерализованный 

характер [11].

В настоящее время таргетного лечения ГПП не суще-

ствует, а спектр патогенетических методов лечения, 

позволяющих добиться длительной ремиссии, ограничен 

[11]. В частности, для лечения ГПП рекомендовано назна-

чение ретиноидов, системных пероральных или парен-

теральных глюкокортикостероидов, циклоспорина или 

метотрексата [14, 15]. Указанные препараты эффективны 

у 70–84% пациентов [16]. Однако низкий профиль без-

опасности для метотрексата, циклоспорина и системных 

глюкокортикостероидов не позволяет широко использо-

вать их в детской практике в течение длительного вре-

мени с учетом противопоказаний и по причине высокого 

риска побочных эффектов. Вместе с тем раннее назначе-

ние системных глюкокортикостероидов в высоких дозах, 

циклоспорина или метотрексата является залогом тера-

певтического успеха у пациентов с ГПП. Однако выражен-

ное иммуносупрессивное действие этих лекарственных 

препаратов способствует повышению восприимчивости 

кожи к внешним патогенным факторам, приводящим 

к развитию бактериемии, чаще всего стафилококкового 

сепсиса, при невозможности избежать потери незаме-

нимых белков и электролитов [9]. Как следствие, возни-

кают гипоальбуминемия, периферический отек, гипово-

лемический и/или септический шок на фоне нарушения 

функции печени и почек. Вместе с тем уже само наличие 

у пациента ГПП существенно повышает риск контамина-

ции патогенной микрофлорой, как бактериальной, так 

и грибковой, что может быть обусловлено нарушением 
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эпидермального барьера и являться следствием имму-

носупрессивной терапии и снижает эффективность анти-

бактериальной и антифунгальной терапии.

В мировой литературе все чаще публикуются резуль-

таты исследований по применению биологических пре-

паратов для лечения тяжелых распространенных или 

резистентных форм ГПП, главным образом ингибиторов 

фактора некроза опухоли, в некоторых случаях — ингиби-

торов IL-1, -17, -12, -23. В частности, приводятся данные 

об успешном применении секукинумаба [17], инфлик-

симаба [18], иксекизумаба [18], бродалумаба [18], ада-

лимумаба [18], гуселькумаба [18] и рисанкизумаба [18]. 

Однако перечисленные препараты характеризуются огра-

ниченной эффективностью (что зачастую проявляется 

в виде неполного или отсроченного ответа на лечение) 

и безопасностью, имеют эффект «ускользания», противо-

показания (инфузионные реакции, туберкулез, сердечно-

сосудистые заболевания), кроме того, их эффективность/

безопасность, как правило, была изучена в небольшом 

числе клинических испытаний [17, 18].

Высокий риск развития первичного ГПП или транс-

формации бляшечного псориаза в ГПП при назначении 

тербинафина [19, 20], а также возрастные ограничения 

к применению итраконазола затрудняют системную анти-

фунгальную терапию микроспории у детей с вульгар-

ным и/или генерализованным пустулезным псориазом. 

Отсутствуют отдельные рекомендации по ведению детей 

с коморбидными кожными болезнями, в т.ч. микозами. 

Более того, в доступной литературе мы не встретили 

публикаций, посвященных описанию сочетания псориа-

за, в т.ч. пустулезного, и микроспории. Анализ клиниче-

ского случая тяжелого псориаза с присоединением мико-

тической инфекции представляется весьма актуальным 

как с точки зрения взаимного утяжеления патологий, так 

и в связи с необходимостью назначения системного анти-

микотического препарата на фоне проводимой иммуносу-

прессивной терапии.

Цель описания клинического случая — анализ кли-

нической ситуации, представленной сочетанием генерали-

зованного пустулезного псориаза и инфильтративно-нагно-

ительной микроспории волосистой части головы у ребенка, 

и сложности терапевтического подхода к его ведению.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Пациент Б., 11 лет, госпитализирован в клинику 

кожных болезней медицинского университета в январе 

2021 г. с впервые установленным диагнозом: «Псориаз 

генерализованный, пустулезный (тип Цумбуша), тяжелая 

стадия, фаза прогрессирования, парциальная эритро-

дермия. L40.1. Микроспория волосистой части головы, 

инфильтративно-нагноительная форма». При поступлении 

предъявлял жалобы на болезненные, зудящие высыпа-

ния на коже волосистой части головы, туловища, верхних 

и нижних конечностей.

Анамнез заболевания. Болен с 1,5-летнего возраста, 

когда на коже нижних конечностей, а впоследствии и по 

всему кожному покрову появились высыпания ярко-розо-

вого цвета, покрытые серебристо-белыми чешуйками на 

поверхности с венчиками эритемы, свободными от шелу-

шения. Лечился у дерматолога амбулаторно с диагнозом 

«атопический дерматит», получал дезлоратадин, сорбен-

ты, наружно — бетаметазон и мометазон — с временным 

улучшением. Обострения кожного процесса отмечались 

в холодный период. Через 10 лет консультирован на 

кафедре дерматовенерологии и косметологии медицин-

ского университета. Диагноз «атопический дерматит» 

был изменен на «псориаз диссеминированный, экссуда-

тивный, папулезно-бляшечный, фаза прогрессирования, 

тяжелая стадия». Пациент госпитализирован в стацио-

нар, с тех пор неоднократно находился на стационар-

ном лечении в клинике кожных болезней медицинского 

университета в связи с отсутствием эффекта от терапии, 

проводимой на амбулаторном этапе. По поводу псориаза 

в стационаре получал ацитретин 20 мг/сут в течение 

35 сут, UVB-терапию, дезинтоксикационные средства, 

гепатопротекторы, наружно — бетаметазон с кальципо-

триолом. После проводимой терапии процесс на коже 

разрешался с последующей ремиссией до 4–5 мес.

Анамнез жизни. Острые респираторные инфекции 

(часто), ветряная оспа, экзогенно-конституциональная 

задержка физического развития, киста Бейкера правого 

коленного сустава.

Семейный анамнез. Ребенок от вторых срочных 

родов. Наследственность по псориазу отягощена: у отца 

матери — бляшечный псориаз.

Физикальная диагностика

При поступлении патологический процесс на коже 

носил распространенный характер (рис. 1, а, б). По всему 

кожному покрову — диффузные очаги эритемы и выра-

женной инфильтрации, с нечеткими контурами, дости-

гающие размеров 20–30 см в диаметре. На поверхно-

сти очагов — обильное крупнопластинчатое шелушение 

серебристо-белыми чешуйками, множественные чешуй-

ко-корки грязно-серого цвета, пропитанные экссудатом. 

В области живота и спины — многочисленные мелкие 

пустулы с напряженной покрышкой, сливающиеся между 

собой, на фоне отечной эритемы. На волосистой части 

головы определяются участки эритемы ярко-розового 

цвета, с четкими ровными границами, размером до 3 см 

в диаметре, окруженные приподнятым периферическим 

валиком, состоящим из милиарных папул и везикул. На 

поверхности — пустулезные эффлоресценции с мутным 

содержимым (рис. 2). При осмотре в лучах лампы Вуда 

в области поражения на волосистой части головы визуа-

лизируется яркое салатовое свечение (рис. 3), на гладкой 

коже зеленовато-желтое свечение отсутствует.

Предварительный диагноз

Псориаз генерализованный, пустулезный (тип 

Цумбуша), тяжелая стадия, фаза прогрессирования, пар-

циальная эритродермия. L40.1.

Динамика и исходы

При обследовании в стационаре выявлено повыше-

ние СОЭ до 17 мм/ч, активности АЛТ — до 62,5 ммоль/л. 

При микроскопическом исследовании мазков с очагов на 

волосистой части головы обнаружены мицелий и споры 

грибов рода Microsporum.

Проведено комплексное лечение, включающее 

системные глюкокортикостероиды (дексаметазон по 

12 мг/сут в/в капельно с последующим снижением дозы 

на 4 мг/сут в/м каждые 3 дня до полной отмены), цеф-

триаксон 1,0 2 раза/сут в/м в течение 7 сут, метотрексат 

7,5 мг/нед п/к № 3 в сочетании с приемом фолиевой 

кислоты, гризеофульвин 16 мг/кг в сут, наружно — кло-

тримазол, гидрокортизона бутират.

В результате терапии пустулы исчезли на 8-й день, 

шелушение значительно уменьшилось на 12-й день 

и исчезло на 26-й день. Инфильтрация разрешилась 

к 21-му дню лечения. Полное разрешение эритемы кон-

статировали на 35-й день (рис. 4, 5). Одновременно в этот 

срок было достигнуто клинико-лабораторное разреше-
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ние очагов микроспории (при трехкратном исследовании 

патологического материала — чешуек кожи, волос — 

грибы не найдены, в лучах лампы Вуда специфического 

свечения нет). Выписан с разрешением процесса на 

коже. В настоящее время находится в ремиссии псориаза 

(длительностью 10 мес).

Клинический/окончательный диагноз

Псориаз генерализованный, пустулезный (тип 

Цумбуша), тяжелая стадия, фаза прогрессирования, 

парциальная эритродермия. L40.1. Микроспория воло-

систой части головы, инфильтративно-нагноительная 

форма.

Прогноз

В отношении микроспории прогноз благоприятный. 

По псориазу — прогноз сомнительный (вполне возможно 

рецидивирование дерматоза, вовлечение в патологиче-

ский процесс опорно-двигательного аппарата).

ОБСУЖДЕНИЕ
В патогенезе как ГПП, так и инфильтративно-нагнои-

тельной микроспории волосистой части головы, приори-

тетную роль играют различные иммунологические сдвиги, 

в частности со стороны цитокинового звена системы 

иммунитета. Выраженные нарушения эпидермального 

барьера у ребенка с генерализованным пустулезным псо-

риазом способствовали развитию грибковой инфекции. 

Развитие инфильтративно-нагноительной формы микро-

Рис. 1 (а, б). Пациент Б., клинические проявления ГПП 

до лечения

Источник: Бакулев А.Л. и соавт., 2021.

Fig. 1 (a, b). Patient B., clinical signs of GPP before treatment

Source: Bakulev A.L. et al., 2021.

Рис. 3. Пациент Б., специфическое свечение очагов 

микроспории в лучах лампы Вуда

Источник: Бакулев А.Л. и соавт., 2021.

Fig. 3. Patient B., specific glow of microsporia foci in Wood’s lamp rays

Source: Bakulev A.L. et al., 2021.

Рис. 4. Пациент Б., 

разрешение проявлений ГПП 

после лечения

Источник: Бакулев А.Л. и соавт., 

2021.

Fig. 4. Patient B., GPP 

manifestations after treatment

Source: Bakulev A.L. et al.,

2021.

Рис. 5. Пациент Б., разрешение 

проявлений ГПП и микроспории 

после лечения

Источник: Бакулев А.Л. и соавт., 

2021.

Fig. 5. Patient B., GPP and 

microsporia manifestations after 

treatment

Source: Bakulev A.L. et al., 2021.

Рис. 2. Пациент Б., клинические проявления микроспории

до лечения

Источник: Бакулев А.Л. и соавт., 2021.

Fig. 2. Patient B., clinical signs of microsporia before treatment

Source: Bakulev A.L. et al., 2021.

a б
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спории у пациента, вероятно, стало возможным на фоне 

имевшейся нейтрофильной инфильтрации кожи, стаза 

и расширения сосудов в дерме, чрезмерной активации 

провоспалительных цитокинов. Учитывая возрастные 

ограничения и нежелательные эффекты назначения ряда 

системных антимикотиков при псориазе, гризеофульвин 

показал высокий профиль эффективности и безопасно-

сти лечения инфильтративно-нагноительной микроспории 

в данном клиническом случае, даже несмотря на парал-

лельное комбинированное использование «агрессивных» 

системных иммуносупрессивных лекарственных средств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представлено описание случая развития тяжелой 

формы микроспории волосистой части головы у ребен-

ка с генерализованным пустулезным псориазом типа 

Цумбуша. Комбинированная терапия системными глю-

кокортикостероидами, метотрексатом, антибиотиками 

и гризеофульвином привела к разрешению как пусту-

лезного псориаза, так и инфильтративно-нагноительной 

микроспории.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ
От матери пациента получено письменное информиро-

ванное добровольное согласие на публикацию описания 

клинического случая, а также использование и публика-

цию его медицинских данных, результатов обследования 

и лечения (дата подписания — 25 февраля 2021 г.).

INFORMED CONSENT
Patient’s mother has signed written voluntary informed 

consent on publication of clinical case description and usage 

of his medical data, diagnostic and treatment results (signed 

on February 25, 2021).
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Обоснование. Младенческие гемангиомы выявляют у 1–3% новорожденных и 10–12% детей первого года жизни. 

Имеются единичные данные об эффективности лазеротерапии в лечении этой патологии. Вместе с тем не вырабо-

тано единого подхода к использованию метода в комплексном лечении младенческой гемангиомы у детей ранне-

го возраста. Описание клинических случаев. Представлено описание двух клинических случаев младенческой 

гемангиомы. Пациентам проводилась комбинированная терапия в объеме системного лечения пропранололом и 

лазерного лечения с использованием импульсного лазера на красителе. Осуществлялся индивидуальный подбор 

режимов лазерного воздействия: размеры пятна составляли 10 и 12 мм, уровни энергии — от 5 до 10 Дж/ см2, 

импульсы по продолжительности короткие (0,45 мс) либо длинные (10–20 мс), длительность процедуры — от 

15 до 40 мин, количество процедур — от 1 до 8. Показано, что лазерная терапия эффективна при лечении 

поверхностной младенческой гемангиомы. Заключение. При лечении младенческих гемангиом показанием 

к применению лазеротерапии в первую очередь являются стойкие остаточные явления в виде телеангиэктазий 

и эритемы после наступления или завершения фазы самопроизвольной или лекарственной инволюции. Согласно 

представленному описанию, лазеротерапия позволяет избежать агрессивных методов лечения и повысить каче-

ство жизни пациентов.

Ключевые слова: клинический случай, младенческая гемангиома, лазерная терапия, пролиферация, пропранолол

Для цитирования: Белышева Т.С., Котлукова Н.П., Валиев Т.Т., Константинова Н.К., Тележникова Н.Д., Лаврова Т.Р., 

Газалиева Л.Р. Результаты лазеротерапии младенческих гемангиом у детей со стойкими остаточными явлениями 

после системной терапии пропранололом: клинические случаи. Вопросы современной педиатрии. 2021;20(5):418–

425. doi: 10.15690/vsp.v20i5.2317

Контактная информация:

Белышева Татьяна Сергеевна, доктор медицинских наук, ведущий научный сотрудник научно-консультативного отделения НИИ детской 

онкологии и гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина

Адрес: 115478, Москва, Каширское ш., д. 24, тел.: +7 (499) 324-17-94, e-mail: klinderma@bk.ru

Статья поступила: 08.06.2021, принята к печати: 22.10.2021

ОБОСНОВАНИЕ
Младенческие гемангиомы характеризуются добро-

качественной пролиферацией эндотелиальных клеток 

и, согласно классификации ISSVA 2018 г. [1], включены 

в подгруппу доброкачественных сосудистых опухолей, 

составляя 75–80% от их общего количества [2, 3]. 

Младенческие гемангиомы выявляют у 1–3% ново-

рожденных и 10–12% детей первого года жизни [4, 5], 

наиболее часто среди европеоидов [3, 5] и в челюстно-

лицевой области (до 60% всех случаев) [5–7]. Развитие 

этих доброкачественных сосудистых образований свя-

зывают с гипоксическим стрессом во внутриутробном 

периоде [7, 8]. Факторами риска развития младенче-

ских гемангиом являются женский пол, недоношенность, 

семейные случаи младенческих гемангиом и низкая мас-

са тела при рождении [9]. Известно, например, что риск 

младенческой гемангиомы увеличивается на 25% на 

каждые 500 г снижения массы тела при рождении [9–11]. 

Гемангиомы отличаются бурным ростом в период 

новорожденности, который связывают с клеточной, пре-

имущественно эндотелиальной, гиперплазией [6, 9]. 

Стадия пролиферации младенческих гемангиом продол-

жается в среднем от 3 до 6 мес, что обусловливает рост 

заболеваемости среди детей в возрасте ближе к концу 

первого года жизни [3]. При рождении клинические при-

знаки сосудистой патологии, как правило, отсутствуют 

или представлены «знаками» будущей гемангиомы — 

округлыми участками белесоватого цвета, в центре кото-

рых видны точечные сосуды. Наиболее интенсивный 

рост гемангиомы наблюдается в течение первых 2 мес 

жизни ребенка, что является определяющим фактором 

при решении вопроса о сроках начала лечения [9, 12]. 

В последующем младенческая гемангиома переходит 

в 6–9-месячную фазу стабилизации, за которой в тече-

ние 3–7 лет следует фаза спонтанной полной или частич-

ной инволюции [10, 13].

Клиническое наблюдение
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В зависимости от фазы и локализации сосудистого 

образования тактика ведения пациента может быть кон-

сервативной или активной. Срочного вмешательства тре-

буют младенческие гемангиомы, представляющие опас-

ность для жизни, сопровождающиеся функциональными 

нарушениями, осложненные изъязвлениями и болезнен-

ностью, инволюционирующие с исходом в рубец [14, 15]. 

Одним из наиболее распространенных подходов к лече-

нию младенческих гемангиом является медикаментозная 

терапия, в первую очередь — применение блокаторов 

β-адренорецепторов [16–18]. В литературе отсутствуют 

сообщения о применении лазеротерапии после прове-

дения медикаментозного лечения младенческих геман-

гиом. Вместе с тем установлено клиническое превосход-

ство лечения с использованием импульсного лазера на 

красителе (ИЛК) в сравнении с другими типами лазеров 

по результатам применения [19, 20]. При использовании 

ИЛК отмечается уменьшение выраженности поверхност-

ных телеангиэктазий как в регрессирующих гемангиомах, 

так и после окончания фазы инволюции образования 

[21–23]. Однако данные о клинической эффективности 

и безопасности применения импульсных лазеров на кра-

сителе в комплексном лечении детей с гемангиомами 

также отсутствуют.

Целью настоящей публикации является описание двух 

клинических случаев из 72 пациентов с младенческими 

гемангиомами, получавших комбинированную терапию 

в объеме системного лечения пропранололом и лазерно-

го лечения с использованием ИЛК.

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ
Клинический случай № 1

Ребенок З. Впервые поступил в отделение перина-

тального кардиологического центра в возрасте 2,5 мес 

по направлению Научного центра сердечно-сосудистой 

хирургии им. А.Н. Бакулева (Москва) в связи с обширной 

сегментарной гемангиомой левой половины лица, воло-

систой части головы и периорбитальной области для про-

ведения дополнительного обследования и предопераци-

онной подготовки. При поступлении жалобы на наличие 

обширного сосудистого образования в указанных выше 

областях.

Анамнез заболевания. С рождения на левой половине 

лица у девочки было выявлено сосудистое пятно бледно-

розового цвета. В течение первого месяца жизни ребен-

ка наблюдался стремительный рост этого образования 

с распространением на периорбитальную область, что 

привело к значительному ограничению открытия левого 

глаза. В возрасте 1 мес ребенок направлен на консульта-

цию к хирургу, после чего госпитализирован в стационар, 

где был поставлен диагноз «Младенческая гемангиома». 

Во время обследования у ребенка был выявлен кри-

тический врожденный порок сердца (ВПС) — критиче-

ская коарктация аорты в области перешейка, осложнен-

ная гипертрофией миокарда и выраженным снижением 

сократительной способности миокарда левого желудочка 

(ЛЖ), в связи с чем проведена консультация в Центре 

им. А.Н. Бакулева, где диагноз был подтвержден.

Анамнез жизни. Известно, что девочка родилась 

у соматически здоровой матери в возрасте 22 лет, кото-

рая во время беременности работала продавцом в отде-

ле бытовой химии. Беременность вторая, протекала с ток-

сикозом в I триместре, анемией. Роды самостоятельные, 

срочные. Масса тела ребенка при рождении составила 

3550 г, длина тела — 52 см, оценка по шкале APGAR — 

8/9 баллов.

Наследственный анамнез. По патологии сердца и сосу-

дистым аномалиям не отягощен.
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Физикальная диагностика

Состояние ребенка тяжелое. Визуализируется младен-

ческая гемангиома ярко-красного цвета по срединной 

линии лица, распространяющаяся на левую половину лица 

с поражением периорбитальной области, носа, губ, щеки, 

лба, ушной раковины и волосистой части головы вплоть до 

затылка. Левая глазная щель закрыта полностью (рис. 1).

Выражены признаки сердечной недостаточ-

ности: частота дыхания (ЧД) — 68/мин, частота сер-

дечных сокращений (ЧСС) — 144 уд./мин. Над всей 

областью сердца выслушивается систолический шум 

средней интенсивности, который проводится на спину. 

Периферическая пульсация на правой руке усилена, 

на левой — ослаблена, на ногах практически не опре-

деляется. Печень +3 см из-под края реберной дуги по 

среднеключичной линии, артериальное давление (АД) на 

правой руке — 150/90 мм рт. ст. с колебаниями систоли-

ческого АД от 130 до 180 мм рт. ст. 

Девочка правильного телосложения, удовлетворитель-

ного питания. Масса тела — 5340 г, длина тела — 57 см.

Динамика и исходы

Эхокардиография (в день госпитализации). 

Выраженное сужение аорты в области перешейка (диа-

метр — 1,8 мм), гипоплазия дистального отдела дуги 

аорты, увеличение левых отделов сердца, гипертрофия 

ЛЖ, снижение сократимости миокарда, фракция выброса 

(ФВ) ЛЖ — 42%, относительная недостаточность митраль-

ного клапана с регургитацией до 3+. Кроме того, было 

обнаружено сужение грудного отдела аорты. Патология 

аорты сопровождалась множеством артериальных колла-

тералей и открытым артериальным протоком.

Мультиспиральная компьютерная томография голов-

ного мозга (7-е сут госпитализации). У ребенка выяв-

лены признаки венозного застоя и полнокровия мозга. 

Не визуализировались обе внутренние сонные артерии 

в экстракраниальном сегменте правой задней соедини-

тельной артерии.

Учитывая наличие сегментарной смешанной младен-

ческой гемангиомы левой половины лица и волосистой 

части головы в сочетании с коарктацией аорты и пато-

логией сонных артерий, у ребенка был диагностирован 

PHACE-синдром.

Большая площадь гемангиомы и риск развития амблио-

пии по причине распространения гемангиомы на периор-

битальную область требовали незамедлительного начала 

системной фармакотерапии неселективным бета-адрено-

блокатором пропранололом. При этом назначение пропра-

нолола в момент обследования было противопоказано 

в связи с выраженным нарушением сократительной спо-

собности миокарда на фоне критической коарктации аор-

ты. В результате консилиума с кардиохирургами было при-

нято решение о коррекции ВПС на первом этапе лечения. 

После радикальной коррекции ВПС (резекция коар-

ктации аорты с наложением анастомоза «конец в конец», 

перевязка открытого артериального протока) в НМИЦ 

ССХ им. А.Н. Бакулева на 8-е сут после операции ребенок 

(возраст 3 мес) был возвращен в перинатальный кар-

диологический центр для проведения запланированного 

лечения пропранололом. Противопоказаний к началу 

терапии выявлено не было. По данным эхокардиографии 

(ЭхоКГ) сократимость миокарда нормализовалась (ФВ 

ЛЖ составила 61%), нарушений сердечного ритма по 

данным ЭКГ в покое и суточного мониторирования по 

Холтеру выявлено не было. Была начата системная фар-

макотерапия пропранололом с титрованием дозы препа-

рата от 1 до 2 мг/кг/в сут. Показанием к проведению это-

го лечения было и наличие гипертрофии миокарда ЛЖ. 

Системная терапия пропранололом

Положительный эффект лечения, проявившийся сни-

жением яркости окраски гемангиомы, наблюдался уже 

на следующий день после его начала. После заверше-

ния титрования дозы пропранолола на 6-е сут ребенок 

в стабильном состоянии был выписан для продолжения 

лечения в домашних условиях (см. далее). В дальнейшем 

каждые 3 мес девочка поступала в тот же кардиологиче-

ский стационар для динамического контроля эффектив-

ности и безопасности проводимого лечения. На фоне 

медикаментозного лечения процесс инволюции геман-

гиомы продолжился. Через 1 мес левый глаз полностью 

открылся. На 5-й мес терапии АД нормализовалось, исчез 

градиент давления на перешейке аорты, был отмечен 

регресс гипертрофии миокарда. По данным клинических 

осмотров и результатов инструментальных и лаборатор-

ных исследований нежелательных явлений, связанных 

с проводимым лечением, не зафиксировано. Внешний 

вид ребенка через 1,5 и 8 мес представлен на рис. 2.

В возрасте одного года в области левой полови-

ны лица гемангиома находилась в стадии выраженной 

инволюции, переходя в стадию резидуальных изме-

нений в виде остаточной эритемы и телеангиэктазий. 

Консервативная терапия пропранололом была заверше-

на, общая продолжительность лечения составила 10 мес. 

Глаз открылся полностью. Внешний вид ребенка через 

год после окончания системного лечения пропранололом 

представлен на рис. 3. Учитывая выраженность резиду-

альных изменений на лице, ребенку было показано про-

ведение лазерной терапии.

В возрасте 2 лет 2 мес наблюдались выраженные 

резидуальные изменения в виде телеангиэктазий, зани-

мавших всю левую половину лица с переходом на волоси-

стую часть головы, что явилось причиной косметического 

дефекта, вызывало дискомфорт у ребенка и обеспоко-

енность родителей. В этот срок ребенок был направлен 

в НИИ детской онкологии и гематологии НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина (Москва), где было выполнено 8 проце-

дур лазерного лечения гемангиомы.

Рис. 1. Внешний вид ребенка в возрасте 2,5 мес с обширной 

сегментарной младенческой гемангиомой левой половины лица 

и волосистой части головы до лечения

Источник: Котлукова Н.П., 2021.

Fig. 1. General appearance of 2.5 months old child with large 

segmental infantile hemangioma of left half of the face and scalp 

before treatment

Source: Kotlukova N.P., 2021.



421

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
1

 /
 Т

О
М

 2
0

 /
 №

 5
C

U
R

R
E

N
T

 P
E

D
IA

T
R

IC
S

 /
 2

0
2

1
 /

 V
. 

2
0

 /
 №

 5

Лазеротерапия

Лазеротерапию проводили с использованием селек-

тивного импульсного лазера на красителе с длиной волны 

595 нм. Эффект этого метода обусловлен проникно-

вением световых волн в эпидермис и поглощением их 

хромофором-мишенью в дерме. В качестве такой мише-

ни рассматривается гемоглобин, находящийся в дерме. 

Пиковое поглощение светового импульса гемоглобином 

зависит от степени его насыщенности кислородом (для 

оксигемоглобина — 577 нм, для карбоксигемоглобина — 

около 585 нм). Длина волны (595 нм), генерируемая 

этим аппаратом, способствует проникновению излучения 

в дерму без потери энергии за счет феномена рассеива-

ния. Лазер генерирует импульсы продолжительностью от 

0,45 до 40 мс. Короткие импульсы (0,45 мс) с высокой 

плотностью энергии «разрывают» стенки тонких поверх-

ностных патологически измененных сосудов, а воздей-

ствие длинных импульсов (20–40 мс) вызывает нагрев, 

способствующий коагуляции крупных сосудов глубоких 

слоев дермы. 

Эффективность и безопасность импульсного лазера 

на красителе обусловлена используемой при его экс-

плуатации технологией микроимпульсных воздействий, 

при которых эмиссия лазерного излучения разбивается 

на «пакеты» из 8 импульсов малой длительности (микро-

импульсов). Подобный вариант воздействия вызыва-

ет эффективную коагуляцию сосудов и сопровождает-

ся слабовыраженным нагревом эпидермиса и дермы, 

что способствует снижению риска развития осложне-

ний в виде нарушений пигментации и рубцевания [20, 

24]. Встроенная технология применения криогенного 

спрея перед эмиссией лазерного импульса обеспечивает 

охлаждение поверхностного слоя кожи и снижает риск 

ожога [22]. 

Выбор характеристик лазерного воздействия осу-

ществляется на основании данных анамнеза пациентов 

и клинических особенностей заболевания [20]. Чаще 

всего размеры пятна составляли 10 и 12 мм, уровни 

энергии — от 5,0 до 10 Дж/см2, импульсы по про-

должительности — короткие (0,45 мс) либо длинные 

Рис. 2. Внешний вид ребенка с обширной сегментарной младенческой гемангиомой левой половины лица и волосистой части 

головы через 1,5 (слева) и 8 мес (справа) после начала системного лечения пропранололом

Источник: Котлукова Н.П., 2021.

Fig. 2. General appearance of the child with large segmental infantile hemangioma of left half of the face and scalp 1.5 months (left) and 

8 months (right) after systemic propranolol treatment onset

Source: Kotlukova N.P., 2021.

Рис. 3. Выраженные остаточные явления младенческой гемангиомы у ребенка в возрасте 2 лет 2 мес через год после окончания 

системного лечения пропранололом

Источник: Белышева Т.С., 2021.

Fig. 3. Persistent residual signs of infantile hemangioma in 2 years 2 months old child one year after systemic propranolol treatment 

Source: Belysheva T.S., 2021.
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(10–20 мс). Длительность процедуры варьировала от 

15 до 40 мин и зависела от площади обрабатываемой 

поверхности, а также от клинических проявлений забо-

левания. Общее число процедур составляло от 1 до 

8. В рамках рассматриваемого клинического случая 

лазеротерапия проводилась с интервалами 3–18 мес 

[20]. Потребовалось 8 процедур, первые 4 из которых 

выполняли в условиях медикаментозной седации в свя-

зи с обширной площадью поражения и вовлечением 

периорбитальной зоны. Курс лечения был завершен 

с регрессом 98% остаточных явлений в возрасте 6 лет 

(рис. 4); регресс оценивали по соответствующей шкале 

[20, 24].

Клинический случай № 2

Ребенок Ц., поступил в возрасте 4,5 мес в отделение 

кардиологии детской городской больницы по направле-

нию педиатра амбулаторного медицинского учреждения. 

При поступлении жалобы на наличие обширного образо-

вания в области грудной клетки и плеча. Состояние сред-

ней степени тяжести, обусловленное наличием обширной 

смешанной младенческой гемангиомы, занимающей всю 

правую сторону передней поверхности грудной клетки 

с переходом на правое плечо. 

Анамнез заболевания. С рождения на коже правой 

половины грудной клетки была обнаружена сосуди-

стая сеть. В течение первого месяца жизни начал-

ся бурный рост сосудистого образования. В возрасте 

1 мес жизни хирургом в поликлинике поставлен диа-

гноз «Младенческая гемангиома». Начата системная 

фармакотерапия преднизолоном, которая проводилась 

в течение 1,5 мес без эффекта. В возрасте 3 мес на 

фоне подъема температуры до 39,5 °С появились сыпь 

на коже, симптомы конъюнктивита, гиперемия губ, уве-

личение заушного лимфатического узла слева, гипере-

мия кистей и стоп, жидкий стул, гепатоспленомегалия. 

Через 2 сут ребенок был госпитализирован в стационар, 

где в результате обследования был поставлен диагноз 

«Синдром Кавасаки без поражения коронарных артерий, 

острый период». Выявлена умеренная гипертрофия мио-

карда обоих желудочков, выпот в полости перикарда. 

На фоне проводимой комплексной терапии (инфузион-

ная терапия, габриглобин, аспирин, антибактериальная 

терапия) состояние улучшилось. После выздоровления, 

спустя 2 нед от начала лечения, ребенок выписан домой. 

В то же время продолжался интенсивный рост младенче-

ской гемангиомы, в связи с чем была дана рекоменда-

ция срочной госпитализации в отделение кардиологии 

детской городской больницы для лечения бета-адре-

ноблокатором. В отделение ребенок поступил спустя 

5 нед. В течение этого периода отмечен продолженный 

рост смешанной младенческой гемангиомы (с наружным 

и внутренним компонентом) в виде объемного сосуди-

стого образования, занимавшего всю правую половину 

грудной клетки с распространением на область правого 

плеча (рис. 5). 

Анамнез жизни. Ребенок от 2-й беременности, про-

текавшей на фоне ежемесячных острых респираторных 

инфекций у матери, по поводу которых мать принимала 

антибиотики. Во II триместре беременности была отме-

чена угроза ее прерывания (гипертонус матки), в связи 

с чем был назначен прогестерон (Утрожестан). Роды 

самостоятельные на 40-й нед гестации, масса тела при 

рождении — 3970 г, длина тела — 53 см, оценка по шкале 

APGAR — 8/8 баллов.

Рис. 4. Внешний вид ребенка в возрасте 6 лет после серии из 8 процедур лазеротерапии

Источник: Белышева Т.С., 2021.

Fig. 4. General appearance of the child at the age of 6 years after series of laser therapy procedures

Source: Belysheva T.S., 2021.

Рис. 5. Ребенок в возрасте 4,5 мес с обширной смешанной 

младенческой гемангиомой правой половины грудной клетки 

и правого плеча до лечения

Источник: Котлукова Н.П., 2021.

Fig. 5. 4.5 months old child with large combined infantile 

hemangioma of right half of thorax and right shoulder

Source: Kotlukova N.P., 2021.
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Наследственный анамнез. По патологии сердца и сосу-

дистым аномалиям не отягощен.

Динамика и исходы

В ходе госпитализации выполнены УЗИ печени и тка-

ни гемангиомы. УЗИ печени: умеренная гепатоспленоме-

галия. Признаков гемангиоматоза печени не выявлено. 

УЗИ мягких тканей гемангиомы: в области сосудистого 

образования грудной клетки справа определяются мно-

жественные сосуды, разнокалиберные, диаметром до 

2,5 мм. Линейная скорость кровотока в питающем сосу-

де — 62 см/с. 

По результатам комплексного предварительно-

го обследования определены показания для про-

ведения у ребенка системной фармакотерапии несе-

лективным бета-адреноблокатором пропранололом. 

Противопоказаний к лечению не было, в связи с чем 

незамедлительно была начата терапия; использовали 

дозу препарата 3 мг/кг/в сут.

Через 18 сут девочка была выписана домой со зна-

чительным улучшением и уменьшением объема сосу-

дистого образования. Младенческая гемангиома ста-

ла бледнее, в центре образования появились светлые 

прожилки (симптом «мухомора»). К моменту выписки 

линейная скорость кровотока в питающем сосуде умень-

шилась по сравнению с исходными значениями и соста-

вила 51 см/с. 

В дальнейшем ребенок проходил динамическое 

обследование каждые 3 мес в отделении кардиологии 

ДГКБ им. З.А. Башляевой. Оценивалось состояние сер-

дечно-сосудистой системы, включая проведение суточ-

ного мониторирования ЭКГ по Холтеру, УЗИ гемангиомы, 

проводилась коррекция дозы (пересчет дозы) пропрано-

лола с учетом изменяющейся массы тела. Через 6 мес 

лечения в гемангиоме определялись только единичные 

мелкие сосуды, скорость кровотока в них составила 

12 см/с, в приносящем сосуде (питающая артерия) мак-

симальная скорость составила 42 см/с. Внешний вид 

ребенка через 6 мес после начала лечения представлен 

на рис. 6. Терапия была продолжена. Общий курс лече-

ния пропранололом составил 2 года и был завершен 

в возрасте 2 лет 5 мес.

В связи с наличием резидуальных изменений 

в виде остаточной эритемы и телеангиэктазий в воз-

расте 3 лет и ввиду отсутствия видимого эффекта, обу-

словленного самопроизвольной инволюцией оста-

точных явлений гемангиомы, ребенок был направлен 

в НИИ детской онкологии и гематологии НМИЦ онко-

логии им. Н.Н. Блохина (Москва), где было выполнено 

2 процедуры лазерного лечения с применением ИЛК. 

Лазеротерапия с анестезиологическим обеспечени-

ем проводилась с интервалом 9 мес в соответствии 

с режимами, описанными выше (см. описание клиниче-

ского случая № 1). Курс был завершен в возрасте 4 лет, 

эффект лечения проявился регрессом 95% остаточных 

явлений. Внешний вид ребенка через 6 мес после 

окончания системного лечения пропранололом и после 

2 процедур лазерного лечения с использованием ИЛК 

представлен на рис. 7.

Рис. 7. Внешний вид ребенка в возрасте 3 лет с обширной смешанной младенческой гемангиомой правой половины грудной клетки 

и правого плеча через 6 мес после окончания системного лечения пропранололом (слева) и после 2 процедур лечения ИЛК (справа)

Источник: Белышева Т.С., 2021.

Fig. 7. General appearance of 3 years old child with large combined infantile hemangioma of right half of thorax and right shoulder 

6 months after systemic propranolol treatment (left) and after 2 laser therapy procedures (right)

Source: Belysheva T.S., 2021.

Рис. 6. Внешний вид ребенка в возрасте 11 мес с обширной 

смешанной младенческой гемангиомой правой половины 

грудной клетки и правого плеча через 6 мес после начала 

системного лечения пропранололом

Источник: Котлукова Н.П., 2021.

Fig. 6. General appearance of 11 months old child with large 

combined infantile hemangioma of right half of thorax and right 

shoulder 6 months after systemic propranolol treatment onset

Source: Kotlukova N.P., 2021.
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Приверженность лечению

Приверженность назначенной терапии у родителей 

обоих пациентов была высокой, о чем свидетельство-

вали результаты анкетирования родителей, регулярная 

фотодокументация младенческих гемангиом, проводимая 

родителями (1 раз в 3 нед), соблюдение протокола прово-

димого лечения с правильным приемом лекарственного 

препарата, выполнение рекомендаций по пересчету доз, 

соблюдение сроков повторных госпитализаций и повтор-

ных обследований с целью оценки эффективности и без-

опасности проводимого лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ
Необходимость совершенствования методов диагно-

стики и лечения младенческой гемангиомы обусловлена 

высокой распространенностью этих новообразований, 

ранним началом заболевания (с периода новорожден-

ности), а также риском развития ряда осложнений в виде 

изъязвлений, нагноений, кровотечений [3, 5]. У значи-

тельной части пациентов в дальнейшем могут наблю-

даться функциональные нарушения, которые выступа-

ют в качестве патогенетических факторов дыхательной 

недостаточности при подскладковых гемангиомах горта-

ни, сердечной недостаточности и легочной гипертензии 

при гемангиомах печени, амблиопии при гемангиомах 

периорбитальной области [13]. Резидуальные явления 

в виде атрофии и рубцовых изменений кожи неред-

ко являются причиной психологического дискомфорта 

у детей и родителей [10].

Младенческие гемангиомы, представляющие опас-

ность для жизни, требуют срочного начала лечебных 

мероприятий. В этих случаях при отсутствии противопока-

заний терапией выбора является медикаментозное лече-

ние блокатором β-адренорецепторов пропранололом. 

Данные о применении лазеротерапии после проведения 

системной терапии в доступной литературе отсутствуют. 

Вместе с тем описанные нами результаты лазеротерапии 

с использованием ИЛК соотносятся с данными, представ-

ленными в работах других авторов, согласно которым 

лазерная терапия эффективна при лечении поверхност-

ных младенческих гемангиом [21, 22]. Использованный 

при лечении ИЛК функционирует по принципу селек-

тивного фототермолиза — избирательного светового 

воздействия на клетки, содержащие хромофор [20, 24]. 

Исходя из приведенного нами описания, можно сде-

лать вывод, что при лечении пациентов с младенче-

скими гемангиомами показанием к применению ИЛК 

в первую очередь являются стойкие остаточные явления 

в виде телеангиэктазий и эритемы после наступления или 

завершения фазы самопроизвольной или лекарственной 

инволюции. В этой связи терапия ИЛК может быть реко-

мендована при локализации поверхностных гемангиом 

в косметически значимых зонах (лицо, шея, конечности), 

а также на слизистых оболочках и интертригинозно. 

Поскольку применение ИЛК в ряде случаев сопровожда-

ется ускоренной эпителизацией рефрактерных к местной 

терапии изъязвленных гемангиом [20, 22, 24], по нашему 

мнению, использование этого метода лечения может 

быть также рекомендовано и для профилактики изъяз-

влений при высоком риске их развития. Подбор режимов 

лазерного воздействия должен осуществляться индиви-

дуально и определяться размерами, локализацией и ста-

дией гемангиомы [20, 22].

Лазеротерапия может привести к возникновению 

ожидаемых побочных эффектов в виде транзиторно-

го отека в первые несколько суток после вмешатель-

ства и экхимозов, которые разрешаются самостоятельно 

в течение 12–14 сут. Кроме того, нарушение методики 

лазерного лечения пациентов с младенческими геманги-

омами может привести к развитию ожогов с возможным 

последующим исходом в рубцы [20, 24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Медикаментозное лечение младенческих гемангиом 

неселективным бета-блокатором пропранололом, прово-

димое под контролем детского кардиолога, характеризу-

ется высокой эффективностью и безопасностью. Вместе 

с тем в некоторых случаях (стойкие остаточные явле-

ния после обширных гемангиом) показано комплексное 

лечение с применением лазеротерапии. Наблюдавшиеся 

нами результаты применения ИЛК свидетельствуют об 

эффективности проведенного лечения у детей с младен-

ческой гемангиомой.
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ВВЕДЕНИЕ
Псориатический артрит (ПсА) является актуальной 

проблемой детской дерматологии. Как известно, ПсА — 

хроническое аутоиммунное заболевание, поражающее 

опорно-двигательный аппарат и относящееся к группе 

серонегативных спондилоартритов. Вместе с тем ПсА 

является одним из клинических проявлений псориаза, 

протекающего с поражением кожного покрова и ногте-

вых пластинок [1].

Уровень общей заболеваемости ПсА составляет 0,7% 

среди детей с псориазом [2] и возрастает до 1,2% среди 

пациентов в возрасте 18 лет [2]. Кроме того, на ПсА 

приходится от 6 до 8% от общего количества артропатий 

различной этиологии [3]. У 30–80% больных псориазом 

клинические проявления артрита опережают появление 

дерматологических симптомов болезни [2, 3].

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ
Первое описание ПсА в детском возрасте, опублико-

ванное в 1962 г., включало серию клинических случаев 

ювенильных артропатий, позднее классифицированных 

как псориатические [4]. В настоящее время, согласно 

J.M. Moll и V. Wright [5], выделяют пять подтипов ПсА: 

поражение дистальных межфаланговых суставов, моно- 

и олигоартрит, полиартрит, мутилирующий артрит, спон-

дилоартрит и/или сакроилеит [1, 5].

К субъективным симптомам при ПсА относят болевой 

синдром в проекции вовлеченных в воспалительный про-

цесс суставов, признаки отека в проекции пораженных 

суставов, а также чувство скованности при пробуждении 

и в покое [3]. Дебют псориатического артрита имеет место 

в любом возрасте. Однако по данным E. Osier и соавт., для 

ПсА характерно наличие двух пиков заболеваемости: 

первый — ранний детский возраст (2–3 года), второй — 

младший школьный возраст (10–12 лет) [2]. Для раннего 

дебюта заболевания характерно развитие олиго- или 

полиартрита с поражением мелких суставов и наличием 

антинуклеарных антител [6]. При появлении симптомов 

артрита в более позднем возрасте наблюдаются форми-

рование энтезита, спондилоартрита, поражения аксиаль-

ных суставов, наличие антигена HLA-B27 [6–8].

Н.Н. Мурашкин и соавт. [1] опубликовали данные 

исследования, проведенного на базе НМИЦ здоровья 

детей (г. Москва), которые выявили ряд фактов, отра-

жающих актуальные особенности клинической картины 

псориатического артрита в детском возрасте. У почти 

40% больных клинические проявления артрита регис-

трировали в более ранние сроки, чем кожный синдром. 

Также авторы исследования заявили о бимодальном 

пике заболеваемости в младшем и старшем школьных 

периодах. Кроме того, в исследуемой когорте пациентов 

наблюдалось гетерогенное распределение различных 

Обмен опытом
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клинических форм ПсА: дактилит был диагностирован 

в 38% случаев заболевания, энтезит — в 26%, аксиаль-

ная спондилоартропатия – у 32% пациентов с преимуще-

ственным асимптомным течением [1].

Спектр клинических признаков ПсА расширяется при 

вовлечении в патологический процесс других органов 

и систем — с развитием воспалительных заболеваний 

кишечника, увеита, сахарного диабета 2-го типа и депрес-

сивного расстройства, риск развития которых у детей 

с ПсА выше, чем у детей с псориазом без проявлений 

артрита [9]. Вместе с тем отмечено, что среди детей с псо-

риазом без артрита наблюдается более высокий уровень 

холестерина в крови [9]. Именно вследствие этих причин 

пациентам с ПсА рекомендовано проведение скрининго-

вого обследования, включающего консультации офталь-

молога, эндокринолога, гастроэнтеролога и психиатра [9].

T.C. Meneghetti и соавт. было проведено исследо-

вание среди детей с псориазом в возрасте от 2 до 

16 лет. Отмечена высокая частота болевого синдрома 

со стороны опорно-двигательного аппарата (персисти-

рующая боль в проекции суставов, боль в поясничном 

и крестцово-подвздошном отделах позвоночника в покое 

и при пальпации), ассоциированного с тяжелым тече-

нием псориатического процесса на коже, поражением 

ногтевых пластинок и повышенной утомляемостью [7]. 

Авторы исследования отметили у пациентов с псориазом 

пониженный болевой порог. Однако при проведении 

инструментальных исследований убедительных данных 

о наличии костно-мышечных изменений выявлено не 

было. Отмечено также более низкое качество жизни 

у пациентов с нарушениями со стороны опорно-двига-

тельного аппарата. Утомляемость как одна из ведущих 

жалоб была наиболее выражена среди пациентов с сим-

птомами со стороны костно-мышечной системы. В отно-

шении увеличения индекса NAPSI (Nail Psoriasis Severity 

Index), включающего оценку степени тяжести поражения 

матрикса ногтя и ногтевого ложа, отмечалась аналогич-

ная тенденция [7]. Данное исследование демонстрирует 

возможность развития системного иммуновоспалитель-

ного процесса, предшествующего полноценной клиничес-

кой картине ПсА.

ДИАГНОСТИКА ПСОРИАТИЧЕСКОГО АРТРИТА
Верификация диагноза ПсА осуществляется согласно 

критериям ILAR (International League of Associations for 

Rheumatology): наличие у пациента псориаза и персисти-

рующего ПсА продолжительностью более 6 нед и дебютом 

в возрасте до 16 лет или наличие только ПсА с вышеука-

занными критериями, а также двух и более признаков 

(случаев болезни у родственника первой линии родства, 

дактилита, специфических псориатических изменений 

ногтевых пластинок) [9, 10]. Для диагностики ПсА широко 

применяют и критерии CASPAR (ClASsification criteria for 

Psoriatic ARthritis), которые включают оценку наличия 

активных проявлений псориаза на момент обследова-

ния, псориатического процесса в анамнезе, семейного 

анамнеза по псориазу, дистрофических изменений ног-

тевых пластинок, дактилита, отрицательного ревматоид-

ного фактора, радиологических признаков околосустав-

ной костной пролиферации [11]. По данным D. Zisman 

и соавт., критерии CASPAR более специфичны и позволя-

ют повысить уровень диагностики ПсА в тех случаях, когда 

критерии ILAR недостаточно специфичны [12].

По данным А. Butbul и соавт., диагноз ювенильного 

ПсА часто устанавливали пациентам, у которых ранее 

были диагностированы другие формы ювенильного идио-

патического артрита (ЮИА), когда дебют типичных псо-

риатических высыпаний происходил спустя несколько 

месяцев/лет после манифестации суставного синдрома 

[10]. Также авторы заявили, что у 1/3 пациентов пери-

од от диагностики иной формы ЮИА до верификации 

псориатического артрита составлял в среднем 4,2 года 

[10]. У подавляющего большинства пациентов отсрочка 

была обусловлена невнимательной интерпретацией кли-

нических и анамнестических данных, в частности наличия 

семейных случаев псориаза. Одной из наиболее тяжелых 

форм ПсА был полиартрит с отягощенным клиническим 

течением, высоким риском формирования контрактур 

и неблагоприятным прогнозом [10, 13]. Однако самым 

распространенным вариантом ПсА был олигоартрит, кли-

ническое течение которого было сопоставимо с олигоар-

тритом непсориатического генеза [14–16].

СОЦИАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ
ПСОРИАТИЧЕСКОГО АРТРИТА
Социальные последствия ПсА среди педиатрических 

пациентов изучены недостаточно. По некоторым данным, 

ПсА оказывает более выраженное негативное влияние 

на повседневную жизнь пациентов, чем псориаз без 

явлений артрита [17–19]. Среди взрослых пациентов 

отмечается снижение производительности труда вплоть 

до полного отказа от профессиональной деятельности 

по причине выраженного болевого синдрома, функцио-

нальной ограниченности, нарушения сна и нарастающей 

утомляемости [20]. Кроме того, комбинация псориаза 

и ПсА, как правило, приводит к стигматизации пациен-

та — появлению чувства стыда, неловкости, смущения, 

симптомов депрессивного расстройства, нарушений 

социализации пациента в обществе [20].

В педиатрической практике трудности оценки психо-

логического состояния пациента связаны со сложностью 

применения методов исследования в различных воз-

растных группах [21]. Опубликованы данные о сопоста-

вимом качестве жизни пациентов с ПсА и среднетяже-

лым и тяжелым течением псориаза, сахарным диабетом 

и бронхиальной астмой [2, 21, 22]. В литературе приве-

дены результаты исследований когорты педиатрических 

пациентов с псориазом, которые продемонстрировали 

отношение родителей пациентов к заболеванию и про-

водимой терапии. В исследуемой группе наблюдалась 

тенденция приверженности родителей или попечителей 

проводимой терапии, однако 50% родителей испытыва-

ли чувство разочарования, ассоциированного со сниже-

нием их эмоционального благополучия, а 20% отмечали 

чувство подавленности и депрессии [23]. Также авторы 

заявили об усугублении негативного влияния заболе-

вания на частную жизнь родителей (карьера, досуговые 

мероприятия, уход за собой, межличностные отноше-

ния) [23].

КОМОРБИДНЫЕ СОСТОЯНИЯ
В 2017 г. Американская академия дерматологии 

выпустила рекомендации по проведению скринингового 

исследования среди педиатрических пациентов с псори-

азом в отношении дислипидемии, ожирения, заболева-

ний психической сферы, сахарного диабета и артериаль-

ной гипертензии на основании данных, опубликованных 

Американской академией педиатрии, Американской 

академией диабета и Национальным институтом серд-

ца, легких и крови, основными положениями которых 

выступили оценка влияния псориатического процесса 

на различные сферы жизни с акцентом на ухудшение 

качества жизни пациента и тенденцию к развитию пси-

хических расстройств, в частности тревоги и депрессии, 
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возможность формирования других коморбидных состоя-

ний и повышение уровня информирования пациентов 

и их родственников о возможных рисках развития сопут-

ствующей патологии, а также увеличение вовлеченности 

других педиатрических специалистов в процесс ведения 

пациентов данного профиля [2]. Необходимость скринин-

га продиктована тем, что сопутствующие заболевания 

способствуют более тяжелому течению ПсА и снижению 

качества жизни пациентов [24].

Согласно результатам ретроспективного одномомент-

ного исследования, опубликованного в 2019 г., была 

продемонстрирована ассоциация между ПсА и наличи-

ем у детей некоторых заболеваний. В частности, среди 

детей с ПсА отмечена высокая частота случаев сахар-

ного диабета 2-го типа, сопоставимая с таковой среди 

взрослого населения [24]. Кроме того, среди детей с ПсА 

установлена высокая распространенность (у более 40% 

обследованных) ожирения. Этот показатель также сопо-

ставим с аналогичным у взрослого населения [24]. У 8% 

педиатрических пациентов была выявлена артериальная 

гипертензия различной степени выраженности, что зна-

чительно выше, по данным авторов, чем в ранее опуб-

ликованных исследованиях [24]. Кроме того, по данным 

экспертов GRAPPA (Group for Research and Assessment 

of Psoriasis and Psoriatic Arthritis), к группе коморбид-

ных состояний следует относить воспалительные забо-

левания кишечника, офтальмологическую патологию 

аутоиммуного происхождения (увеит, кератит, блефарит, 

конъюнктивит, эписклерит, склерит), заболевания почек, 

метаболический синдром, патологию сердечно-сосуди-

стой системы (дисфункцию левого желудочка, изменения 

диаметра интимы сонной артерии, диастолическую дис-

функцию) [25].

ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ
В соответствии с российскими клиническими реко-

мендациями, в терапии детей с ПсА в ассоциации со 

среднетяжелым или тяжелым псориазом при отсутствии 

противопоказаний препаратом первой линии является 

метотрексат [1, 26, 27]. При применении метотрекса-

та снижения уровня индекса PASI на 75% на 12-й нед 

удается добиться у 4% детей, на 24-й нед — у 33%, на 

36-й нед — у 40%, на 48-й нед — у 29% [28, 29]. Среди 

побочных эффектов метотрексата отмечены гепатоксич-

ность, снижение функции кроветворной системы, изме-

нения в формуле периферического русла крови, токси-

ческое действие на легочную ткань с потенциальным 

развитием интерстициального пневмонита, фиброзных 

изменений легочной ткани и рецидива респираторных 

инфекций [29].

Согласно алгоритму терапии псориаза среднетя-

желого и тяжелого течения у детей, разработанному 

Н.Н. Мурашкиным и соавт. [1], при неэффективности 

метотрексата препаратами выбора являются этанерцепт 

и адалимумаб, при превалировании кожного синдро-

ма препарат выбора — устекинумаб. В числе критери-

ев выбора в пользу генно-инженерных биологических 

препаратов у пациентов с псориазом тяжелого течения 

выделяют наличие ПсА, присутствие коморбидных состоя-

ний, высокую активность заболевания, быстрое развитие 

рецидивов, развитие побочных эффектов при исполь-

зовании других методов системной терапии псориаза, 

неконтролируемое другими препаратами в течение псо-

риатического процесса [29, 30].

Одним из наиболее эффективных генно-инженерных 

биологических препаратов в терапии детей с псориазом 

и псориатическим артритом является этанерцепт. Согласно 

данным A.S. Paller и соавт., этанерцепт продемонстрировал 

безопасность в исследовании у 69 детей на протяжении 

264 нед [31]. В числе побочных эффектов препарата пре-

валируют головная боль, инфекции верхних дыхательных 

путей, фарингит и инфекции в месте введения препарата 

[31, 32]. Этанерцепт эффективен в отношении как ПсА, 

так и псориаза, что проявляется снижением индекса PASI, 

уменьшением активности суставного синдрома, подавле-

нием формирования деструктивных изменений опорно-

двигательного аппарата [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Различные аспекты, касающиеся диагностики и лече-

ния ювенильного ПсА — одни из наиболее актуальных, 

обсуждаемых и многогранных проблем в современной 

детской дерматологии. При этом в детской популяции 

отмечается увеличение доли пациентов с ПсА и тяжелым 

течением патологического процесса. Проблемами оста-

ются стигматизация пациентов, дифференциальная диа-

гностика заболевания, недостаточная изученность соци-

альных последствий и коморбидностей болезни. Кроме 

того, необходимо учитывать, что педиатрические паци-

енты с ПсА имеют больший риск рецидива заболевания, 

чем дети с другими формами ювенильного артрита (за 

исключением системного ювенильного идиопатического 

артрита) [9]. Перечисленные факторы обусловливают 

потребность в разработке индивидуализированной стра-

тегии ведения пациента.
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Acne is a common chronic inflammatory skin disease in adolescence. The involvement of cosmetically important zones inevitably leads 

to decrease in our patients’ quality of life. This review considers modern methods of skin microbiota analysis, describes the microorgan-

isms’ composition in newborns and its changes during growing-up. Cutibacterium acnes (that dominates in the microbiota of skin areas 

with sebaceous glands) role in acne pathogenesis is described.
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Акне — распространенное в подростковом возрасте хроническое воспалительное заболевание кожи. 

Поражение косметически значимых зон неизбежно приводит к снижению качества жизни пациентов. В обзоре 

рассмотрены современные методы определения микробиоты кожи, описаны видовой состав микроорганиз-

мов у новорожденных и его изменение в ходе взросления человека. Рассмотрено участие в патогенезе акне 

микроорганизмов Cutibacterium acnes, доминирующих в микробиоте тех областей кожи, в которых преобладают 

сальные железы.
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Состав микробиоты кожи у детей

и его влияние на патогенез акне

Центральная государственная медицинская академия, Москва, Российская Федерация

Л.С. Круглова, Н.В. Грязева, А.В. Тамразова

ВВЕДЕНИЕ
Акне — хроническое воспалительное заболевание 

кожи, сопровождающееся поражением волосяных фол-

ликулов и сальных желез [1]. Распространено акне 

преимущественно среди подростков и молодых людей, 

однако в последние годы регистрируется все больше 

случаев заболевания у взрослых [2]. У многих пациентов 

развиваются рубцы постакне [3]. Поражение кожи лица 

часто приводит к развитию депрессии и другим психоло-

гическим нарушениям [4].

Микробиота кожи — важный этиопатогенетический 

фактор развития акне [5]. Бактерии являются наибо-

лее многочисленными и наиболее изученными пред-

ставителями микробиома кожи. Из более чем 40 родов 

бактерий на коже человека в основном были иденти-

фицированы принадлежащие к 4 типам: Actinobacteria 

(например, Corynebacterineae, Propionibacterineae), 

Firmicutes (например, Staphylococcaceae), Proteobacteria 

и Bacteroidetes [5].

Соотношение бактерий различается в зависимости 

от возраста, участка тела, а также микроокружения [6]. 

В области кожи с большим количеством сальных желез 

(лоб, ретроаурикулярная область, спина и крылья носа) 

преобладают пропионобактерии, поскольку они могут 

выжить в анаэробных условиях [7], на влажной коже 

(например, в подмышечных впадинах, паховой области, 

подколенной ямке) — стафилококки и коринебактерии, 

на сухой коже — грамотрицательные бактерии [8]. На 

всех участках тела наиболее распространены Malassezia 

spp. [9].

Кожные бактерии различаются не только по таксо-

номии, но и по количеству. Предполагается, что общее 

количество колониеобразующих единиц на 1 см2 кожи 

взрослого человека варьирует от 3,7 × 104 до 1,2 × 106 

[10], больше на влажной коже (аэробных бактерий до 

106 в сравнении с 102 на сухой коже; анаэробных 103 

и 106 соответственно) [11]. Из числа вирусов на коже 

чаще всего присутствуют Cirocoviridae, Polyomaviridae 

и Papillomaviridae [12, 13].

МЕТОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ МИКРОБИОТЫ КОЖИ
Для оценки количественных и качественных характе-

ристик микробиоты используют различные методы отбо-

ра проб, методы секвенирования, биоинформационные 

конвейеры. Однако общепринятого «золотого стандарта» 

не существует. Различные методы отбора проб и опреде-
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ления состава микробиоты кожи у одного и того же чело-

века дают неодинаковые результаты [14].

Детям чаще всего берут соскоб с кожи, позволяющий 

оценить микробиоту на поверхности кожи и в верхней 

части волосяного фолликула [14].

В последние годы идентификация микроорганизмов 

была усовершенствована за счет появления таких инно-

вационных технологий, как секвенирование гена 16S 

субъединицы рибосомальной РНК (рРНК) (для диагно-

стики бактерии), внутреннее секвенирование с исполь-

зованием транскрибируемого спейсера (ITS1 или ITS2, 

для диагностики грибов) и полногеномное секвениро-

вание (для диагностики бактерий, грибов и вирусов). 

Как и в случае с методами отбора проб, методы секве-

нирования не дают идентичных результатов у одного 

и того же человека, поэтому корректная интерпретация 

данных затруднена [15]. Полногеномное секвенирование 

считается «золотым стандартом», так как позволяет полу-

чить представление обо всем спектре микроорганизмов. 

Вместе с тем это самый дорогой метод исследования 

микробиоты [15]. В наст оящее время широко использует-

ся секвенирование гена 16S субъединицы рРНК. Однако 

следует понимать, что интерпретация по результатам 

данного секвенирования во многом зависит от суще-

ствующих баз данных и биоинформационных конвейе-

ров (pipeline — способ обработки данных, при котором 

формируется последовательность задач, где заключи-

тельные данные предыдущей задачи становятся исход-

ными для последующей) [16]. Для оценки результатов 

исследования необходимо оценивать показатели раз-

нообразия: α-разнообразие (различие внутри микробных 

сообществ) и β-разнообразие (различие между микроб-

ными сообществами).

МИКРОБИ ОМ КОЖИ У НОВОРОЖДЕННЫХ
Вопросы формирования микробных сообществ в пре-

натальном периоде активно исследуются [17]. Считается, 

что присутствие микробов в пренатальном периоде под-

готавливает иммунную систему организма к контакту 

с микроорганизмами внешней среды [18]. Проведено 

большое количество исследований, описывающих микро-

биом кишечника младенцев и его влияние на организм. 

В то же время микробиом кожи младенцев малоизучен, 

а в проведенных исследованиях использовали методы 

секвенирования гена 16S рРНК или ITS2 [19, 20].

В течение первых нескольких дней жизни кожа мла-

денцев, рожденных посредством кесарева сечения, 

в основном колонизируется комменсалами (стафилокок-

ками, стрептококками), а рожденных через естественные 

родовые пути — обычными вагинальными бактерия-

ми (Lactobacillus, C. albicans) [20]. При рождении через 

естественные родовые пути состав бактерий и грибов 

и их распространение на коже относительно однородны 

[20]. Напротив, кесарево сечение нарушает нормальную 

последовательность колонизации микроорганизмами 

кожи младенцев [21], происходят отсроченная колони-

зация кишечной микробиоты [21] или ее нарушение 

из-за использования антибиотиков [19, 21]. Более того, 

кесарево сечение увеличивает колонизацию кишечника 

микроорганизмами рода Staphylococcus и Clostridium 

[19]. Считается, что это связано с риском развития атопи-

ческого дерматита, бронхиальной астмы и ожирения [19]. 

Необходимо отметить, что колонизация вагинальными 

бактериями кожи младенцев, родившихся посредством 

кесарева сечения, может быть восстановлена путем про-

тирания новорожденных вагинальными выделениями 

рожениц [21].

На состав микробиома кожи также влияет и зре-

лость внутриутробного ребенка на момент рождения. Так, 

у доношенных младенцев отмечается большее видовое 

разнообразие микроорганизмов, чем у недоношенных 

(< 37 нед) [22]. Также у доношенных по сравнению с недо-

ношенными было повышено количество специфических 

кожных и кишечных бактерий, включая стафилококки, 

стрептококки, коринебактерии, эшерихии и энтерококки 

[22]. Причины этих различий в составе микробиома кожи 

различны. Во-первых, кожа недоношенного ребенка 

не полностью развита, и поэтому возможна колони-

зация нетипичными бактериями [23]. Во-вторых, на 

колонизацию кожи влияют такие факторы, как способ 

родоразрешения, антибиотикотерапия и микроэкология 

в больнице [24].

В настоящее время предложена концепция «ось 

кишечник–кожа», предполагающая взаимодействие 

кишечника и кожи посредством микробиоты, метабо-

литов, иммунных медиаторов и диеты [25]. Нарушение 

взаимодействий в этой оси способствует развитию в том 

числе и акне [25]. Эта концепция, вероятно, применима 

к младенцам, а значит, при оценке здоровья кожи у детей 

в этих возрастных группах необходимо оценивать и здо-

ровье кишечного микробиома.

СОСТАВ МИКРОБИОТЫ КОЖИ У ДЕТЕЙ 
И ВЗРОСЛЫХ
Микробиом кожи здоровых взрослых достаточно ста-

билен [26]. Понимание последовательности изменения 

микробиома кожи с возрастом необходимо для установле-

ния механизмов взаимодействий между макро- и микроор-

ганизмами [27, 28]. У каждого человека свой уникальный 

состав микробиома [29]. Он обусловлен как врожденными 

характеристиками кожи, включая влажность, содержание 

липидов, pH, температуру, так и факторами окружающей 

среды, в т.ч. средств по уходу за кожей [29].

Как отмечалось выше, при рождении распределение 

микроорганизмов на коже неспецифично, неоднородность 

колонизации различных участков кожи начинает появ-

ляться в течение нескольких дней или недель после рож-

дения [30]. В течение первого года жизни качественный 

состав микробиоты не меняется, увеличивается только 

количество микроорганизмов [31]. В дальнейшем проис-

ходит уменьшение количества стафилококков и стрепто-

кокков и, напротив, увеличение количества других видов 

бактерий, таких как пропионо- и коринебактерии. [31]. 

Эта тенденция сохраняется в отношении детей от 4 до 12 

лет, у которых бактериальное и грибковое разнообразие 

выше, чем у взрослых [31]. Видовой состав микробиоты 

кожи у подростков становится похожим на состав микро-

биоты взрослых [31]. Связано это с половым созреванием, 

гормональной стимуляцией активности сальных и апо-

криновых желез, в результате чего увеличивается синтез 

липидов в коже, а это, в свою очередь, способствует росту 

и размножению Cutibacterium acnes [29]. Кроме того, на 

состав микробиоты кожи влияет общее состояние иммуни-

тета, который постепенно адаптируется и тем самым обес-

печивает стабильность микробиома кожи, специфичного 

для каждого локуса тела в зрелом возрасте [32].

CUTIBACTERIUM ACNES
Cutibacte rium acnes (C. acnes) является распростра-

ненным кожным комменсалом. Этот грамположительный 

анаэроб доминирует в составе микробиоты сально-воло-

сяного фолликула, составляя примерно 85–90% всех 

идентифицируемых микроорганизмов [33]. Известно, что 

C. acnes нормализует микробиом кожи за счет выработки 
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короткоцепочечных жирных кислот с активным адено-

зинмонофосфатом (АМФ) [34]. Однако связь количества 

C. acnes с развитием акне и тяжестью болезни остается 

неустановленной. Тем не менее исследования подтверж-

дают, что C. acnes является фактором патогенеза акне [35].

Секвенирование микробиоты кожи показывает, что 

внутри вида C. acnes можно выделить подгруппы (штам-

мы). Так, S. Fitz-Gibbon и соавт. описали различные штаммы 

филотипа IA-2 C. acnes, названные риботипами (RT). В здо-

ровой коже присутствуют RT6, в коже с акне — RT4 и 5 [5]. 

Филотипы C. acnes, выделяемые у пациентов с акне (IB-1, 

IA-2, IC), стимулируют выработку провоспалительных цито-

кинов, IL-17 и IFN-γ у здоровых людей. Напротив, филоти-

пы, выделяемые из здоровой кожи (II-RT6, III), стимулиру-

ют синтез противовоспалительных цитокинов (IL-10) [36]. 

Субпопуляции Т-лимфоцитов Th17, активированные штам-

мами II-RT6 и III, проявляют сильную антибактериальную 

активность, а штаммами IB-1, IA-2, IC — нет [4].

Для пациентов с акне характерно большее, чем у здо-

ровых людей, разнообразие филотипов C. аcnes [37]. 

Повышают разнообразие бактерий в целом на коже пре-

параты, используемые в терапии пациентов с акне, такие 

как бензоила пероксид и клиндамицин (при местном 

использовании), изотретиноин и миноциклин (при перо-

ральном использовании) [38]. Вместе с тем эти препараты 

уменьшают бактериальную нагрузку [38]. Изотретиноин 

увеличивает число риботипов C. acnes c бактерицидной 

активностью в течение 5 мес после начала терапии [38]. 

Считается, что изотретиноин действует опосредованно, 

лишая C. acnes источника «питания» и увеличивая продук-

цию АМФ [39]. Тем не менее, чтобы понять точные меха-

низмы влияния терапии акне на состояние микробиома 

кожи, необходимы дополнительные исследования.

При длительном системном или местном лечении тяже-

лого акне у некоторых пациентов развивается грамотри-

цательный фолликулит, вызванный условно-патогенными 

микроорганизмами [40]. Неселективное воздействие на 

C. аcnes может способствовать длительному и устойчиво-

му дисбиозу после терапии [40]. Целенаправленный под-

ход, нацеленный на штаммы, ассоциированные с угрями, 

мог бы быть полезен.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
МИКРОБИОТЫ
Микробиота кожи подавляет активность генов виру-

сов и активирует гены комменсалов [41]. Кроме того, 

путем продукции биоактивных молекул микробиота вли-

яет на развитие придатков кожи, туморогенез, старение, 

функцию чувствительных нервов, внутреннюю иммунную 

систему [41]. Согласно эпиммуномной теории, кожный 

барьер играет фундаментальную роль для обеспечения 

защиты и поддержания иммунной системы [42]. Такие 

кожные заболевания, как акне, розацеа, атопический 

дерматит, ассоциированы с нарушением кожного барье-

ра, и восстановление его приводит к значимым клиниче-

ским улучшениям [43].

Локальное применение пробиотиков, таких как 

L. bulgaricus, L. аcidophilus и L. рlantarum, улучшает резуль-

таты лечения акне, снижая колонизацию C. acnes [44]. 

Нанесение на кожу L. paracasei снижает концентрацию 

растворимых провоспалительных молекул, а именно 

субстанции Р [45], а местное применение Streptococcus 

salivarius K12 приводит к ингибированию экспрессии 

в кератиноцитах NF- B [45]. Также после локального при-

менения экстракта Vitreoscilla filiformis увеличивается про-

дукция дендритными клетками провоспалительного IL-10 

[46]. In vitro исследования продемонстрировали способ-

ность пробиотиков, Streptococcus salivarius и Enterococcus 

faecalis, напрямую ингибировать рост С. аcnes и подавлять 

воспалительный ответ через антимикробные пептиды, 

такие как бактериоцинподобная ингибирующая субстан-

ция (BLIS) [47]. Кроме того, пробиотики способны снижать 

выраженность побочных эффектов от основной терапии 

акне [47]. Подавляет рост С. аcnes также и Staphylococcus 

epidermidis, ингибирующее действие которого обусловле-

но ферментацией глицерола [48].

Исследование, проведенное J. Oh и соавт., показало 

in vitro ингибирующий эффект бактериоцина, продуци-

руемого Lactococcus sp. HY 499 на рост S. epidermidis, 

Staphylococcus aureus (S. aureus), Streptococcus pyogenes 

и С. acnes [49]. Исследование, проведенное A.  Gueniche 

и соавт., продемонстрировало ингибирующий эффект на 

кожное воспаление Lactobacillus paracasei CNCM I-2116 

[45]. B.S. Kang и соавт. протестировали анти-С. acnes-

эффект лосьона, приготовленного из Enterococcus 

faecalis SL-5. Получен выраженный положительный 

эффект — значительно уменьшилось количество воспа-

лительных элементов [50]. N. Muizzuddin и соавт. наблю-

дали уменьшение выраженности легкой степени акне 

с уменьшением эритемы и восстановлением кожного 

барьера в ходе клинического исследования с использо-

ванием Lactobacillus plantarum [44].

Пероральные пробиотики также могут влиять на состо-

яние кожи с помощью различных механизмов, включая 

уменьшение системного воспаления — важного фактора 

патогенеза при акне [47]. Исследование подтвердило 

уменьшение высыпаний при акне на 38,6% по сравне-

нию с плацебо, а также селективное снижение уровня 

поверхностных триацилглицеринов кожи у лиц с акне 

после ежедневного приема в течение 12 нед ферменти-

рованного молока, обогащенного 200 мг лактоферрина 

[51]. Пероральные пробиотики могут улучшить состоя-

ние кожи через ось «кишечник–мозг–кожа». Улучшается 

абсорбция нутриентов, что влияет на барьерную функцию 

[52]. Пероральный прием Lactobacillus reuteri уменьшает 

перифолликулярное воспаление [53]. Другие пробиотики 

также влияют на атопический дерматит, заживление ожо-

гов, рубцов [54].

Микробиота кишечника влияет на абсорбцию и мета-

болизм в печени и продуцирует активные метаболиты, 

которые не могут синтезироваться в печени [55]. Кроме 

того, пробиотики влияют на выраженность побочных 

эффектов. В-глюкуронидазы, продуцируемые Escherichia 

coli, Bacteroides vulgatus и Clostridium ramosum, реакти-

вируют иринотекан из неактивного глюкуронида, который 

выводится с желчью в желудочно-кишечный тракт и отве-

чает за тяжелую пищеварительную токсичность [56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Микробиом кожи у детей изучен недостаточно. Вместе 

с тем не вызывает сомнений, что микробиом кожи здоро-

вого ребенка сильно отличается от такового у взрослых. 

По мере взросления ребенка состав его микробиоты зна-

чительно изменяется. Мониторинг изменений микробио-

ты у детей необходим для усовершенствования лечения 

кожных заболеваний. Видовой состав микробиоты кожи, 

а также выполняемые им функции, такие как синтез 

АМФ, производство метаболитов и липидов, влияют на 

стратегию лечения. Пробиотики являются относительно 

новым методом лечения кожных заболеваний. Многие 

исследования с выраженным положительным эффектом 

проведены пока in vitro. Таким образом, изучение микро-

биома и его возможностей — актуальная задача для 

будущих исследований.
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Filaggrin and Atopic Dermatitis: Clinical and Pathogenetic 

Parallels and Therapeutic Possibilities

Atopic dermatitis (AtD) is multifactorial inflammatory skin disease, one of the aspects of its pathogenesis is epidermal barrier dysfunction. 

Early development of AtD is associated with filaggrin dysfunction. Filaggrin is a protein involved in aggregation of keratin filaments in the 

upper layers of epidermis and the retention of lipids and proteins between corneocytes. Frequently, filaggrin dysfunction can be accom-

panied with secondary infection and high risk of other allergic diseases development. This can happen due to disturbance in terminal 

differentiation of epidermal cells and, as consequence, malfunction of epidermal barrier. Thus, the long regular use of emollients is the 

basis of AtD therapy. New class of emollients (“emollents plus”) allowed us to achieve more significant treatment results in patients with 

AtD. These emollients reduce inflammatory process activity in the skin by replacing structural components of abnormal epidermal barrier. 
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Атопический дерматит (АтД) представляет собой многофакторное воспалительное заболевание кожи, одним из эле-
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эпидермиса и удержании липидов и белков между корнеоцитами. Зачастую нарушение функции филаггрина сопро-

вождается присоединением вторичной инфекции и высоким риском развития других аллергических заболеваний. 
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структурных компонентов нарушенного эпидермального барьера.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Атопический дерматит (АтД) – воспалительное забо-

левание кожи, патогенетическую основу которого состав-

ляют дисфункция эпидермального барьера, дисрегуляция 

иммунной системы, а также уменьшение разнообразия 

микробиоты кожи, происходящие на фоне генетической 

предрасположенности организма к развитию этой болез-

ни [1]. В настоящее время АтД является глобальной про-

блемой здравоохранения, оказывающей значительное 

негативное влияние на качество жизни больных и их 

близких, социальные и экономические аспекты их жизне-

деятельности [2, 3].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА
Многочисленные эпидемиологические исследования 

демонстрируют неуклонный рост распространенности 

и заболеваемости АтД, наиболее характерный для стран 

с высокой степенью урбанизации, благоприятной эко-

номической обстановкой, а также для быстроразвиваю-

щихся стран [4]. Так, в промышленно развитых странах 

распространенность АтД за последние 30 лет вырос-

ла в три раза [5]. При этом заболевание встречается 

в среднем у 20% детского и у 7% взрослого населения [6, 

7]. Систематический обзор международных эпидемиоло-

гических исследований в период между 1990 и 2010 гг. 

показал, что распространенность АтД в детском возрас-

те постепенно увеличивается в быстроразвивающихся 

странах Западной Европы, Восточной Азии и Африки [8, 

9]. Распространенность АтД в США у детей в возрасте от 0 

до 17 лет в 2003–2004 гг. составляла 10,7%, но несколь-

кими годами позже (2007–2008 гг.) она уже достигла 

12,9% [10].

СТРУКТУРА ЭПИДЕРМАЛЬНОГО БАРЬЕРА
Эпидермальный барьер осуществляет защитную функ-

цию, а также поддерживает гидратацию и внутрикле-

точный гомеостаз кожи за счет своей избирательной 

проницаемости. Барьер состоит из трех непрерывно вза-

имодействующих друг с другом структур: рогового слоя, 

TJs-барьера (tight junctions barrier) и иммунологического 

барьера в виде клеток Лангерганса [11]. А. Kubo и соавт. 

использовали интересную метафору — «три мушкетера», 

которая подчеркивает важность взаимодействия этих 

структур, совместно образующих единый высокооргани-

зованный эпидермальный барьер [12]. Одним из основ-

ных компонентов кожного барьера является роговой 

слой, образующийся в результате процесса дифференци-

ровки и ороговения кератиноцитов [13]. Удобнее всего 

представлять роговой слой в виде модели «кирпичной 

стены», в которой клетки кожи (корнеоциты) являются 

«кирпичами», а «цемент» представляют собой межклеточ-

ные липиды/церамиды [14].

Терминальная дифференцировка (кератинизация) 

является важным физиологическим процессом, заключа-

ющимся в вертикальной миграции базальных кератино-

цитов через слои эпидермиса с последующими изменени-

ями их строения и состава [14]. В процессе прохождения 

кератиноцитов через шиповатый и зернистый слои обра-

зуются ламеллярные тельца и кератогиалиновые гранулы 

[14]. Ламеллярные тельца (гранулы Одланда) образу-

ются в шиповатом слое, содержат полярные липиды, 

гликосфинголипиды, свободные стеролы, фосфолипиды, 

холестерин и катаболические ферменты, необходимые 

для формирования межклеточных липидов — «цемента» 

[15]. Кератогиалиновые гранулы выделяются в зернистом 

слое эпидермиса, состоят из профилаггрина, лорикрина 

и кератиновых промежуточных филаментов (в основном 

кератина 1 и 10) [14, 15]. Кератиновые филаменты, 

связанные с десмосомами корнеоцитов, называются 

корнеодесмосомами, которые состоят из таких молекул 

адгезии, как десмоглеин 1 (DSG1) и десмоколин 1 (DSC1), 

а также различных цитоплазматических якорных белков 

(плакоглобин, плакофилин, десмоплакин) [16]. Начальные 

этапы формирования рогового слоя происходят путем 

последовательной экспрессии основных белков [14]. Так, 

в кератогиалиновых гранулах осуществляется протеолиз 

профилаггрина сериновыми протеазами с образовани-

ем белка филаггрина, играющего первостепенную роль 

в агрегации кератиновых филаментов в верхних сло-

ях эпидермиса и удержании вместе липидов и белков 

между корнеоцитами [14]. При переходе кератиноцитов 

из зернистого слоя в роговой начинается формирование 

корнеоцитов-«кирпичей» посредством потери клетками 

ядер, внутрицитоплазматических органелл и замещения 

плазмолеммы нерастворимым белковым матриксом — 

«роговым конвертом» [16]. Пусковым механизмом такого 

превращения выступают внутриклеточное повышение 

Ca2+ и активация ферментов трансглутаминазы (TGM) 1 

и 3, которые скрепляют между собой различные струк-

турные белки (лорикрин, инволюкрин, филаггрин, каль-

ций-связывающий белок S-100) и, в меньшей степени, 

богатые пролином белки — таким образом формируя 

«роговой конверт», или роговую оболочку, являющуюся 

важным компонентом эпидермального барьера [17].

Ламеллярные (пластинчатые) тельца, в свою очередь, 

направляются к апикальным поверхностям клеток зер-

нистого слоя, соединяются с плазмолеммой кератино-

цитов и секретируют свое содержимое в межклеточное 

пространство, образуя после процессов модификации 

и реорганизации межклеточные липиды и «липидный 

конверт» — липидную оболочку на внешней поверх-

ности корнеоцитов [16, 18]. Формирование липидного 

конверта происходит за счет высвобождения из ламел-

лярных телец липидных дисков с ацилглюкозилцерами-

дами (в составе которых находится линолевая кислота, 

связанная с омега-гидроксицерамидом) и последующего 

последовательного окисления сложного эфира линоле-

ата липоксигеназами — 12R-липоксигеназой (12R-LOX) 

и эпидермальной липоксигеназой 3 (eLOX-3) [15, 16]. 

Указанные липоксигеназы совместно участвуют в окис-

лительной трансформации линолевой кислоты, этерифи-

цированной в омега-гидроксиацилцерамиде, в специ-

фичный гепоксилин и триоксилин [18, 19], за счет чего 

происходит высвобождение омега-гидроксиацилцерами-

да и его ковалентное связывание с белками корнео-

цитов посредством TGM-1. Так формируется «липидный 

конверт», который обеспечивает целостность кожного 

барьера и предотвращает трансэпидермальную потерю 

воды [19].

Таким образом, филаггрин является основным свя-

зывающим кератин белком, обеспечивает целостность 

и прочность эпидермального барьера, а также уча-

ствует в синтезе липидов, поддержании pH эпидерми-

са и продукции натурального увлажняющего фактора 

(natural moisturizing factor; NMF), отвечающего за сохра-

нение и удержание воды в роговом слое [20, 21]. В свою 

очередь, профилаггрин является источником филаггрина 

и регулирует терминальную дифференцировку клеток 

эпидермиса [22].

РОЛЬ ФИЛАГГРИНА В ПАТОГЕНЕЗЕ
АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА
В настоящее время доказано, что некоторые вариан-

ты нуклеотидной последовательности гена филаггрина 
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(FLG) приводят к потере функции филаггрина, наруше-

нию процесса терминальной дифференцировки клеток 

эпидермиса и, как следствие, нарушению целостности 

(дисфункции) эпидермального барьера и развитию АтД 

[23, 24]. По разным данным, такие варианты гена FLG 

имеются у 25–50% пациентов с АтД [25–27]. Однако 

сами они не являются единственным условием развития 

АтД, появление которого возможно только при взаимо-

действии множества неблагоприятных факторов — как 

внешних, так и внутренних [28]. Тем не менее, известно, 

что наиболее распространенные генетические аномалии 

гена FLG, особенно нуль- и гомозиготные мутации, свя-

заны с ранним развитием АтД тяжелого течения, часто 

осложняющегося присоединением вторичной инфекции 

и развитием других аллергических заболеваний (пище-

вой аллергии, бронхиальной астмы и аллергического 

ринита) [29].

Возникновение атопических заболеваний на фоне 

АтД происходит в результате формирования транску-

танной сенсибилизации к аллергенам внешней среды, 

проникающим через дефектный эпидермальный барьер 

во внутреннюю среду организма, где осуществляется их 

взаимодействие с антигенпрезентирующими иммунны-

ми клетками [29–31]. Развитие на фоне неконтролируе-

мого тяжелого АтД аллергических заболеваний в ран-

нем детском возрасте является типичной историей. 

Подобная картина наблюдается приблизительно у 60% 

детей с ранним началом АтД [9]. При этом присоеди-

нение сопутствующих аллергических патологий может 

как происходить по «классическому» пути «атопического 

марша» (пищевая аллергия сменяется бронхиальной 

астмой, а затем и аллергическим риноконъюнктиви-

том), так и проходить по множеству других различных 

траекторий с развитием одного или нескольких выше-

перечисленных заболеваний вне зависимости от АтД 

[32–34]. В этой связи обращает на себя внимание 

ассоциация патологических вариантов гена FLG не 

только с развитием АтД, но и с более высоким риском 

развития пищевой аллергии в детском и подростковом 

возрасте (особенно в 10 и 18 лет жизни), а также с сен-

сибилизацией к аэроаллергенам до 10-летнего возрас-

та и развитием аллергического ринита [35–37]. Лица 

с такими вариантами гена FLG, страдающие бронхиаль-

ной астмой, отличаются еще и более тяжелым течением 

болезни [31].

Как уже упоминалось выше, филаггрин участвует 

в поддержании (относительно низким) pH кожи [20, 

21], что обеспечивает защиту от колонизации кожного 

покрова патогенными микроорганизмами. Так, напри-

мер, железорегуляторная поверхностная детерминанта 

А, необходимая для колонизации кожи Staphylococcus 

aureus, подавляется кислой средой, обеспечиваемой 

филаггрином в неповрежденной коже [38]. Именно 

поэтому с кожи более 90% пациентов, страдающих 

АтД, удается выделить S. aureus [25]. Последний, как 

известно, ассоциирован с высоким риском развития 

сенсибилизации за счет выделения микроорганизмом 

суперантигенов, которые влияют на иммунный ответ 

организма [25]. Кроме того, патологические варианты 

гена FLG приводят к развитию такого заболевания, как 

вульгарный ихтиоз, который зачастую сопровождает 

АтД [39]. При подобном сочетании патологий наряду 

с типичными проявлениями АтД отмечаются генерали-

зованное мелкопластинчатое шелушение, выраженный 

ксероз и фолликулярный кератоз кожи, а также харак-

терный признак мутации гена FLG — гиперлинейность 

ладоней [40].

Немаловажное значение в патогенезе АтД имеют 

иммунные нарушения, характеризующиеся повышением 

уровней сывороточного иммуноглобулина Е (IgE), преоб-

ладанием в острую фазу заболевания Th2-клеток, про-

дуцирующих большое количество провоспалительных 

интерлейкинов (IL-4, -5, -13, -22, -31 и -33), а также 

повышенной экспрессией кератиноцитами тимусного 

стромального лимфопоэтина (TSLP) [11]. Более того, 

повышение концентрации таких патогенетически зна-

чимых провоспалительных цитокинов, как IL-4 и -13, 

снижает экспрессию антимикробных пептидов и струк-

турных компонентов кожи (в том числе филаггрина 

и клаудина 1), что приводит к дисфункции и нарушению 

целостности эпидермального барьера [41], что, в свою 

очередь, увеличивает риск присоединения вторичной 

инфекции [14, 41].

ЛЕЧЕНИЕ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА
Поскольку в основе патогенеза АтД лежит дисфунк-

ция эпидермального барьера на фоне хронического 

воспалительного процесса, главенствующими прин-

ципами лечения больных являются подавление вос-

паления и восстановление структурно-функциональной 

целостности кожного барьера. В связи с этим в каче-

стве первой линии терапии рекомендовано использо-

вать топические глюкокортикостероиды (тГКС) с после-

дующим переходом на поддерживающую терапию 

с нанесением в местах прежних высыпаний топических 

ингибиторов кальциневрина (ТИК) или тГКС по интер-

миттирующей схеме с целью подавления остаточного 

минимального воспаления и предотвращения повтор-

ного обострения заболевания [42, 43]. Кроме того, 

необходимо соблюдать принципы базисной терапии, 

заключающиеся в регулярном длительном использо-

вании эмолентов на всех этапах лечения (особенно 

на фоне поддерживающей терапии) и стадиях забо-

левания (как в стадию выраженных клинических про-

явлений, так и в стадию ремиссии) [44]. Именно такой 

подход к лечению АтД позволяет воздействовать на 

все звенья патологического процесса: способствует 

восстановлению целостности и функций эпидермаль-

ного барьера, уменьшает активность воспалительного 

процесса и предотвращает транскутанную пенетрацию 

микроорганизмов и аллергенов [44]. Также эмоленты, 

восстанавливая целостность эпидермального барьера, 

способствуют уменьшению чувства зуда и выражен-

ности ксероза кожи [45]. В связи с этим некоторые 

клинические рекомендации рассматривают эмоленты 

в качестве средств первой линии терапии при АтД лег-

кой степени тяжести [45, 46]. Ежедневное применение 

эмолентов у больных АтД значимо увеличивает время 

ремиссии и уменьшает общее количество обостре-

ний [47]. Более того, некоторые исследования демон-

стрируют, что использование эмолентов с рождения 

у предрасположенных к атопическим заболеваниям 

младенцев снижает риск развития АтД на 32–50% 

(по сравнению с контрольной группой, не использую-

щей эмоленты) [48, 49]. В настоящее время проводят-

ся исследования, в которых изучается эффективность 

эмолентов для профилактики развития аллергических 

заболеваний путем снижения риска формирования 

транскутанной сенсибилизации [50, 51].

Обращает на себя внимание новый класс эмолен-

тов — так называемые «эмоленты плюс», содержащие 

в составе активные действующие компоненты, в том 

числе растительного происхождения: экстракт пророст-

ков овса, сапонины и флавоноиды, глицирризиновую 
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кислоту и витамины. Новые эмоленты могут могут содер-

жать филагринол — модулятор синтеза филаггрина, про-

дукты распада филаггрина (компоненты NMF), а также 

предшественники образования церамидов, холестери-

на, свободных жирных кислот. Такие наружные средства 

не только увлажняют кожу и восстанавливают эпидер-

мальный барьер, но и оказывают патогенетическое воз-

действие, замещая недостаточность структурных компо-

нентов кожи извне, уменьшая активность воспаления, 

проявляя стероидсберегающий и противозудный эффек-

ты, а также способствуя заживлению кожного покрова 

[43, 52, 53]. Установлено, что эффективность «эмолентов 

плюс» сопоставима с таковой у тГКС средней степени 

активности, при этом «эмоленты плюс» обладают более 

благоприятным профилем безопасности [54, 55].

Одним из новых представителей группы «эмолен-

ты плюс» является крем, содержащий в своем составе 

филагринол, церамид РС104, ниацинамид, 18-бета гли-

цирретиновую кислоту, глицерол и смесь натуральных 

растительных масел (ши, манго, алоэ, какао). Рассмотрим 

состав более подробно. Филагринол — это активный 

ингредиент, получаемый из неомыляемых фракций 

растительных масел (оливы, сои, ростков пшеницы) 

и экстракта пыльцы растений, опыляемых насекомы-

ми, с низким аллергенным потенциалом. Филагринол 

стимулирует выработку филаггрина, способствуя орга-

низации и агрегации кератина и усилению образования 

NMF [56]. Ниацинамид (никотинамид), также известен 

как витамин B3, является водорастворимым жизненно 

необходимым витамином, способствует снижению выра-

женности воспаления, уменьшению трансэпидермальной 

потери воды, увеличению толщины рогового слоя эпи-

дермиса, усилению дифференцировки клеток, а также 

повышенному синтезу церамидов, свободных жирных 

кислот и холестерина [57]. Церамиды — это сфинголипи-

ды, связанные с длинноцепочечными жирными кислота-

ми, они участвуют в образовании «липидного конверта», 

что делает их крайне важным компонентом нормаль-

но функционирующего эпидермального барьера. Также 

церамиды подавляют действие ферментов, таких как 

эластаза и коллагеназа, которые разрушают коллаген, 

эластин и другие структурные белки кожи, обеспечивая 

таким образом хорошее состояние «цемента», удержи-

вающего ороговевшие клетки (корнеоциты-«кирпичи») 

[58].  Глицирретиновая кислота (глицирризин) образуется 

в результате гидролиза глицирризиновой кислоты, полу-

ченной из травянистого растения лакрицы (Glycyrrhiza 

glabra), и обладает значительной противовоспалительной 

и противоаллергической активностью за счет подавле-

ния экспрессии медиаторов воспаления [59]. Масло ши 

оказывает увлажняющее и противовоспалительное дей-

ствие, характеризуется высоким содержанием витами-

нов A и E [60]. Какао-масло используют для сохранения 

мягкости и эластичности кожи, оно легко впитывает-

ся кожей, создает барьер между чувствительной кожей 

и окружающей средой, а также помогает удерживать 

влагу [61]. Кроме того, масло какао содержит полифе-

нолы, которые подавляют выработку иммуноглобулина 

IgE [62]. Масло алоэ хорошо увлажняет кожу, обладает 

противовоспалительными, противозудными, обезболи-

вающими и ранозаживляющими свойствами [52]. Масло 

манго обладает естественными смягчающими свойства-

ми, ранозаживляющей и регенерирующей активностью 

[63]. Подобное сочетание активных веществ позволяет 

воздействовать сразу на несколько звеньев патогенеза 

АтД, обеспечивая комплексный патогенетический подход 

к лечению пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение увлажняющих средств рекомендова-

но как для осуществления первичной профилактики 

АтД, так и для проведения базисной терапии, которая 

является обязательной, неотъемлемой частью лечения 

АтД. Расширение понимания патофизиологического 

процесса АтД привело к появлению нового класса 

эмолентов, содержащих церамиды, липиды, активные 

вещества растительного происхождения и естествен-

ные увлажняющие факторы. Такой состав позволяет 

целенаправленно воздействовать на патологический 

процесс АтД, модифицируя течение и тяжесть заболе-

вания, предупреждая тем самым развитие его ослож-

нений.
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Распространением новой коронавирусной инфекции (COVID-19) продиктовано особое внимание специалистов 

к пациентам с хроническими заболеваниями, в т.ч. хроническими дерматозами. Высокий риск развития осложнений 

COVID-19 у больных с псориазом обусловлен особенностями патогенеза заболевания, в частности высокой активно-

стью провоспалительных цитокинов, и применяемыми иммуносупрессивными методами терапии. Псориаз поражает 

до 1% детей в странах Европы, при этом от 10 до 20% из них переносят болезнь в среднетяжелой или тяжелой форме. 

Этим детям может потребоваться иммуносупрессивное лечение, в т.ч. генно-инженерная биологическая терапия. 

О состоянии взрослых и детей, больных псориазом, в период пандемии COVID-19 опубликовано ограниченное коли-

чество данных.
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ВВЕДЕНИЕ
В декабре 2019 г. коронавирус SARS-CoV-2 начал 

распространяться по миру, что привело к пандемии новой 

коронавирусной инфекции COVID-19 [1]. К 8 июля 2021 г. 

в России было зарегистрировано более 5,5 млн случаев 

COVID-19, доля детей в возрасте до 17 лет среди зара-

зившихся коронавирусом только за год увеличилась с 5 до 

7,5% [2]. В связи с быстрым распространением пандемии 

и опасениями по поводу роста смертности во многих стра-

нах был реализован ряд противоэпидемических меро-

приятий: призыв оставаться дома, соблюдать правила 

гигиены, поддерживать социальную дистанцию не менее 

1 метра. В некоторых странах была избрана стратегия 

полной изоляции населения с закрытием школ, спортив-

ных площадок, торговых центров и других мест массо-

вого общественного пользования [3]. Дополнительные 

ограничения были распространены на лиц с факторами 

риска тяжелого течения COVID-19: пожилых, больных 

ишемической болезнью сердца, диабетом, ожирением 

и артериальной гипертензией [4]. Однако нет данных, 

указывающих на высокий риск тяжелого COVID-19 у паци-

ентов с псориазом, получающих иммуносупрессивное 

лечение [5]. Тем не менее, были подготовлены разъясне-

ния о потенциально высоком риске развития осложнений 

COVID-19 в результате применения иммунодепрессантов 

у больных с хроническими заболеваниями [6]. Вместе 

с тем специалистов предупреждали о риске развития обо-

стрений хронических кожных заболеваний при прекра-

щении или неприменении системного лечения [6]. Также 

сообщалось о прямом действии SARS-CoV-2 на клетки 

кожи и возникновении высыпаний [6].

ТЕРАПИЯ ПСОРИАЗА В ПЕРИОД COVID-19
Псориаз поражает от 0,5 до 1% детей в странах 

Европы, при этом от 10 до 20% из них переносят болезнь 

в среднетяжелой и тяжелой форме [7]. Этим детям могут 

потребоваться традиционное иммуносупрессивное лече-

ние или генно-инженерные биологические препараты 

[8]. О больных псориазом во время пандемии COVID-19 

опубликовано незначительное количество исследова-

ний, большинство — с участием взрослых пациентов 

[9]. Ниже приведено описание результатов некоторых 

исследований.

F. Bardazzi и соавт. связались по телефону с 238 паци-

ентами (средний возраст 62 года), из которых 176 полу-

чали биологическую или иммуносупрессивную терапию. 

Мазки из носа на SARS-CoV-2 были взяты только у двух 

пациентов, в обоих случаях был получен положительный 

результат теста [10].

В многоцентровом исследовании (Северная Италия) 

с участием 5206 пациентов с псориазом было показа-

но, что распространенность COVID-19 составляла 5,6 на 

10 000 человеко-месяцев, что аналогично показателю 

для общей популяции [11]. А. Carugno и соавт. сообщили, 

что не было подтвержденных тяжелых случаев COVID-19 

у 159 пациентов с псориазом. Легкое течение инфекции 

наблюдались даже у пациентов, продолжавших биологи-

ческую терапию [12].

М. Megna и соавт. обследовали 168 пациентов с псори-

азом по телефону в период с 9 марта по 8 апреля 2020 г. 

Использовали анти-IL-17 45% больных, анти-TNF-α — 23%, 

устекинумаб — 24%, анти-IL-23 — 8%. Хотя симптомы 

острой респираторной инфекции наблюдались у 3 (1,8%) 

из 168 пациентов, ни у одного COVID-19 не был подтверж-

ден лабораторно (мазок из носа или глотки) [13]. 

А. Ebrahimi и соавт. провели анализ опубликованных 

исследований, процитированных в базе данных Medline 

(PubMed) по ключевым словам «биологическая терапия», 

«псориаз» и «COVID-19». Были изучены отчеты результатов 

исследований «случай-контроль» (всего 8769 пациен-

тов), описание 17 клинических случаев и собственный 

опыт ведения 1723 пациентов с псориазом, получавших 

биологические препараты. Авторы обнаружили, что из 

10 509 пациентов с псориазом COVID-19 был диагно-

стирован только в 0,3% случаев, а 0,1% пациентов были 

госпитализированы в стационар. Случаи смерти зареги-

стрированы не были [14].

В ретроспективном исследовании типа «случай-кон-

троль» (Северная Италия) Р. Gisondi и соавт. изучали 

частоту госпитализации и смертность среди 980 паци-

ентов с хроническим псориазом, получавших биологи-

ческую или иммуносупрессивную терапию [11]. Не было 

зарегистрировано ни одного случая госпитализации или 

смерти от коронавирусной инфекции. В группе «контроли» 

(257 353 человека, проживающих в Вероне) пострадали 

от COVID-19 1,2% населения, частота госпитализаций при 

этом составила 0,2%, смертность — 0,08%.

G. Damiani и соавт. (Ломбардия, Италия; 10 060 574 

жителей), изучив случаи COVID-19 в когорте 1193 паци-

ентов с псориазом, показали, что биологическая терапия 

ассоциировала с высоким риском заражения SARS-CoV-2 

и госпитализации, но не с риском поступления в отде-

ление интенсивной терапии или смерти по сравнению 

с населением региона в целом (0,012 и 0,1% соответ-

ственно) [15].

Согласно A.K. Polat и соавт. (Стамбул, Турция), доля 

лабораторно подтвержденных случаев COVID-19 в группе 

больных псориазом (n = 1322) была более чем вдвое 

выше, чем среди жителей города за сопоставимый пери-

од (до 28 июня 2020 г. 1,8 и 0,7% соответственно) [16]. 

В этот же период времени в Стамбуле было зареги-

стрировано 2687 случаев смерти, вызванных COVID-19, 

а заболеваемость составила 17,3 на 100 тыс. населения 

[17]. Среди 1322 пациентов с псориазом у 23 был диа-

гностирован COVID-19; случаев смерти не зафиксировано 

[17]. Этой же группой исследователей было показано, что 

биологическое/иммуносупрессивное лечение не ассоци-

ировало с высоким риском заболевания COVID-19, а так-

же сроками госпитализации заболевших, т.е. эти пока-

затели были сопоставимы с таковыми в группе больных 

псориазом, не получавших указанное лечение. Ни один 

пациент с псориазом и COVID-19 не переводился в отде-

ление интенсивной терапии и не умер. Интересно, что 

ожирение, курение, возраст и сопутствующий псориати-

ческий артрит не были среди факторов, ассоциированных 

с частотой заболевания COVID-19. Вместе с тем у больных 

с COVID-19 часто наблюдалось обострение псориаза [16].

Пандемия COVID-19 и связанные с ней профилакти-

ческие меры по охране здоровья затронули в т.ч. и детей 

с псориазом. В частности, отмечены развитие обострений 

псориаза в случае инфекции, стресса или прекраще-

ния лечения, проблемы с последующим медицинским 

наблюдением и более высокий риск тяжелого течения 

COVID-19 у детей, получающих иммунодепрессанты [16]. 

Опрос 92 детей с псориазом (Франция) в период панде-

мии COVID-19 показал, что во время изоляции у поло-

вины детей возникло обострение псориаза, 14% пре-

кратили лечение, в основном по причинам, связанным 

с пандемией, 23% сочли затруднительным соблюдать 

профилактические меры по охране здоровья из-за своего 

заболевания, консультации около 3/4 пациентов прово-

дили онлайн [18]. Однако только у двух детей развились 

симптомы COVID-19, и только один из этих пациентов 

сообщил об обострении псориаза во время инфекции. 
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Ни один из этих пациентов не применял системных имму-

носупрессивных препаратов, и ни у одного из них не 

развилась тяжелая форма COVID-19. Симптомы у этих 

двух пациентов с COVID-19 были аналогичны описанным 

у детей в общей популяции [19]. Пятеро детей контактиро-

вали с инфицированным членом семьи, но ни у одного из 

них не развились симптомы COVID-19. 

Предварительные результаты проекта PsoProtect 

показывают, что обострение псориаза после заражения 

испытали 29% пациентов с COVID-19 [20]. Кроме того, 

показано, что почти четверть пациентов могут испыты-

вать трудности с соблюдением профилактических мер 

из-за псориаза в связи с болезненными ощущениями при 

обработке рук антисептиками, что затрудняло их выход 

в организованные детские коллективы. Более того, неко-

торые дети и родители были обеспокоены возвращением 

в школу из-за опасений по поводу риска, связанного 

с лечением, а также потенциального риска заражения 

COVID-19 [18]. Это исследование имеет ряд ограничений. 

Во-первых, в исследуемой выборке было большое коли-

чество детей, получавших системную терапию: 45% по 

сравнению с 17 и 30% в двух других ранее проведенных 

исследованиях Е. Mahé [21]. Набор детей, проводивший-

ся через ассоциации пациентов и через дерматологов 

клиник, может объяснить, почему в данной популяции 

было много пациентов с тяжелыми формами псориаза. 

Вторым ограничением был короткий период включения, 

что привело к относительно небольшому размеру выбор-

ки исследования и, как результат, в силу низкой мощности 

статистических критериев не было показано влияние 

возраста, тяжести заболевания или распространенности 

COVID-19 у пациентов.

СИСТЕМНАЯ ТЕРАПИЯ ПСОРИАЗА У ДЕТЕЙ 
В ПЕРИОД COVID-19
Ранее проведенные исследования у взрослых паци-

ентов с псориазом, получающих биологическую терапию, 

не продемонстрировали высокого риска развития тяже-

лой формы COVID-19 при применении генно-инженерных 

биологических препаратов [9]. В этой связи пока нет при-

чин отказываться от применения этих методов лечения 

у детей во время пандемии, как предлагается в между-

народных рекомендациях [6]. Тем не менее, согласно 

опросу, почти 20% детей прекратили системное лечение 

[22]. Причины прекращения приема биологических пре-

паратов у этих больных могут быть связаны со страхом 

развития тяжелой формы COVID-19 — как у родителей, 

так и у детей [22]. Исследования показали, что обеспе-

чение доступа к консультациям или телеконсультациям 

с участием специалистов во время изоляции может сни-

зить количество пациентов, прекращающих лечение [22]. 

Данное исследование выявило тенденцию к предпочте-

нию телеконсультаций. Однако некоторые специалисты 

считают, что для дистанционного консультирования долж-

ны быть разработаны стандартизированные инструменты 

измерения и мониторинга (оценка степени тяжести кож-

ного процесса, анкеты и т.д.) состояния здоровья — как 

у детей, так и у взрослых [18].

Чтобы определить состояние пациентов с псори-

азом во время пандемии COVID-19, которые находи-

лись на терапии этанерцептом, исследователи связа-

лись с 57 пациентами по телефону. Опрос показал, что 

41 (72%) пациент продолжал лечение без перерыва, 

16 (28%) прекратили лечение по нескольким причинам, 

а именно: продолжение работы и невозможность соблю-

дения социальной дистанции на рабочем месте (n = 6), 

опасения по поводу безопасности (n = 5), трудности 

с доступом к препарату (n = 4) и оперативное вмешатель-

ство на сердце (n = 1) [23]. Коронавирусная инфекция 

была подтверждена методом ПЦР только у одного паци-

ента, контактировавшего с инфицированным человеком. 

Этот пациент не нуждался в госпитализации и выздоро-

вел после лечения дома. За это время пациент прекратил 

лечение этанерцептом на 1 мес [23].

ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫЕ БИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ПРЕПАРАТЫ ПРИ COVID-19
R. Haberman и соавт. провели исследование взрослых 

пациентов с иммуноопосредованными воспалительны-

ми заболеваниями, принимающих препараты антици-

токиновой терапии (ингибитор янус-киназ, блокаторы 

TNF-α, IL-17, IL-23 и IL-12/23). Результаты исследования 

позволили сделать предположение, что использование 

биологических препаратов не было связано с худшими 

исходами COVID-19. О каких-либо конкретных результа-

тах относительно этанерцепта и псориаза не сообщалось 

[24]. А. Conti и соавт. описали четырех пациентов с псори-

азом, получавших биологические препараты, у которых 

был контакт с пациентами с COVID-19 [25]. Все пациенты 

были пожилыми (в возрасте > 60 лет) и имели сопут-

ствующие заболевания, такие как гипертония, диабет, 

хроническая почечная недостаточность или перенесен-

ный инфаркт миокарда. Пациенты получали гуселькумаб, 

адалимумаб, секукинумаб и устекинумаб. Пациентов, 

принимавших секукинумаб и адалимумаб, не тестирова-

ли на COVID-19 и прекращали лечение только на период 

карантина без ухудшения течения псориаза.

Считается, что пациенты с ревматическими заболе-

ваниями, использующие в лечении иммунодепрессан-

ты, включая биологические препараты, потенциально 

подвержены риску заражения COVID-19 и ее осложне-

ний. Было высказано предположение, что цитокиновый 

шторм связан с иммунопатогенезом COVID-19, во время 

которого происходит повышение концентрации TNF-α 

и IL-17, которые также играют роль в патогенезе псори-

аза и обладают провоспалительной активностью, кото-

рая может привести к обширному повреждению тканей 

[26]. Кроме того, выдвигалась гипотеза, что препараты 

против TNF-α или IL-17 могут быть полезными для преду-

преждения развития цитокинового шторма при COVID-19 

и острого респираторного дистресс-синдрома [26].

М. Feldmann и соавт. провели исследование по тера-

пии анти-TNF-α при COVID-19 [27]. При данном методе 

лечения нейтрализуется TNF-α — один из компонентов 

цитокинового ответа, который является частью гипер-

воспалительной фазы патогенеза COVID-19. Такой ответ 

при COVID-19 характеризуется высокой концентрацией 

сывороточного TNF-α, IL-6 и IL-8, но относительно низкой 

концентрацией IL-1 [28]. Более того, данные монону-

клеарного транскриптома показывают, что при тяжелой 

форме COVID-19 преобладают механизмы, активируемые 

TNF-α, IL-1β и интерфероном типа I [29]. Значительное 

повышение концентрации TNF-α, IL-1, IL-6 и фактора 

роста эндотелия сосудов является основной причиной 

снижения функции легких у пациентов с COVID-19 вслед-

ствие критического повышения проницаемости капил-

ляров [30]. Введение анти-TNF-α пациентам для лечения 

аутоиммунного заболевания приводит к снижению кон-

центрации всех ключевых воспалительных цитокинов 

[30]. Таким образом, возможно, что анти-TNF-α-терапия 

может уменьшить проницаемость капилляров, вызван-

ную воспалением, и существенно повлиять на потреб-

ность в искусственной вентиляции легких и снизить таким 

образом летальность при COVID-19.
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При исследовании культуры синовиальной ткани 

пациентов с ревматоидным артритом блокада TNF-α при-

водит к подавлению других провоспалительных меди-

аторов, включая IL-1, IL-6 и фактор, стимулирующий 

колонии гранулоцитов-макрофагов, в течение 24 ч [30, 

31]. Концентрация цитокинов и белков острой фазы, 

включая IL-6, антагонист рецептора IL-1, сывороточный 

амилоид A, гаптоглобин и фибриноген, в сыворотке крови 

у пациентов с ревматоидным артритом снижается после 

назначения терапии анти-TNF-α и тоже в течение 24 ч 

[30]. Концентрация биомаркеров системы свертывания 

крови быстро уменьшается, при этом значительное сни-

жение концентрации D-димера и фракций протромбина 

наблюдается в течение 1 ч после введения блокатора 

анти-TNF-α [32].

Как отмечалось ранее, при иммуноопосредованных 

заболеваниях риск тяжелого течения COVID-19 может 

быть связан с хроническими воспалительными процесса-

ми и применением иммунодепрессантов [33]. Блокаторы 

TNF, по-видимому, обеспечивают защиту от развития 

более тяжелых форм инфекции и предотвращают повреж-

дающее действие высоких концентраций цитокинов, свя-

занных с иммунопатогенезом COVID-19 [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование иммунодепрессантов при имму-

ноопосредованных заболеваниях, в т.ч. при псориазе, 

может быть связано с высоким риском тяжелого течения 

COVID-19. Однако есть основания считать, что биологи-

ческие препараты, блокируя цитокины — компоненты 

цитокинового шторма, могут защитить от возникнове-

ния тяжелых форм и осложнений новой коронавирусной 

инфекции. Необходимы дальнейшие исследования 

и наблюдения, чтобы расширить и уточнить наши знания 

об особенностях ведения детей с псориазом при этом 

заболевании.
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The article shows the key role of IL-17 in the psoriasis pathogenesis and the opportunities of its management via monoclonal antibod-

ies product secukinumab. The review of international randomized trials on clinical efficacy and safety of genetically engineered biologic 

drug secukinumab in children and adolescents with psoriasis is presented. During treatment periods of 12 to 52 weeks, secukinumab 

has shown high therapeutic efficacy for psoriasis severity and skin lesion areas and has improved quality of life of children and adoles-

cents according to dynamic assessments of PASI, IGA 0/1 mod 2011 indices, CDLQI questionnaire. The safety profile of secukinumab 

in children is estimated as favorable and comparable to using it in adults.

Keywords: psoriasis, chilfren, therapy, genetically engineered biologic drugs, secukinumab, efficacy, safety
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В статье показана ключевая роль IL-17 в патогенезе псориаза и возможность его блокирования секукинумабом — 

препаратом на основе моноклональных антител. Представлен обзор международных рандомизированных иссле-

дований клинической эффективности и безопасности генно-инженерного биологического препарата секукинумаб 

у детей и подростков, больных псориазом. В сроки лечения от 12 до 52 нед секукинумаб демонстрирует высокую 

терапевтическую эффективность в отношении тяжести псориаза и площади поражения кожи, благоприятное влияние 

на качество жизни детей и подростков по данным динамической оценки индексов PASI, IGA 0/1 mod 2011, опросни-

ка CDLQI. Профиль безопасности препарата секукинумаб у детей оценивается как благоприятный и сопоставимый с 

таковым при применении препарата у взрослых.

Ключевые слова: псориаз, дети, терапия, генно-инженерные биологические препараты, секукинумаб, эффектив-

ность, безопасность
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ПРОБЛЕМА ПСОРИАЗА В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ
Проблема псориаза у детей и подростков является 

весьма актуальной. Общая заболеваемость псориазом 

в России в возрасте 0–14 лет в 2017 г. составила 74,5 на 

100 тыс. детского населения, в возрасте 15–17 лет — 

326,0 на 100 тыс. [1]. Более того, помимо традицион-

ного пика заболеваемости в возрасте 15–17 лет, стали 

отмечать второй пик манифестации псориаза в возрасте 

5–7 лет [2, 3].

Псориаз перестали рассматривать как исключительно 

патологию кожи [4]. Произошло это вследствие:

• появления новых данных о патогенезе заболевания, 

а именно фокус внимания сместился с патологии 

кератиноцитов (клеток, выстилающих эпидермис) на 

роль системных нарушений иммунитета, ассоции-

рованных главным образом с провоспалительными 

цитокинами [5];

• разработки в клинической практике новых методов 

ранней диагностики псориатического артрита, дебют 

которого может происходить в детском и подростко-

вом возрасте [6, 7];

• расширения знаний об ассоциации псориаза с рядом 

коморбидных состояний, таких как артериальная 

гипертензия, дислипидемия, нарушение толерантно-

сти к углеводам, сахарный диабет и ожирение, тре-

вожно-депрессивные расстройства [8, 9].

Таким образом, псориаз необходимо рассматривать 

как хроническое, системное, иммуноассоциированное 

заболевание, характеризующееся гиперпролиферацией 

кератиноцитов, нарушением их дифференцировки, вос-

палительной инфильтрацией в дерме, частым вовлечени-

ем в процесс опорно-двигательного аппарата, развитием 

коморбидных состояний.

ПАТОГЕНЕЗ ПСОРИАЗА, НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ТАРГЕТНОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ
После стимуляции различными триггерами дендрит-

ных антигенпрезентирующих клеток происходит актива-

ция Т-лимфоцитов, которые продуцируют значительные 

количества IL-12 и IL-23 [10]. Под действием последних 

начинается пролиферация Т-лимфоцитов с их последую-

щей дифференцировкой и экспрессией генов, отвечаю-

щих за синтез цитокинов, определяющих профиль клеток 

Th1 и Th17 [10]. IL-1 стимулирует активность дендритных 

клеток, а высвобождение IL-17 поддерживает ткане-

вое воспаление на высоком уровне не только в коже, 

но и в соединительнотканных структурах [10]. IL-17-

опосредованная активация хондроцитов и фибробластов 

приводит к выбросу металлопротеиназ и окиси азота, что 

обусловливает повреждение хрящевой ткани суставов. 

Кроме того, IL-17 стимулирует остеокласты, которые, 

в свою очередь, активируют рецепторы нуклеарного фак-

тора каппа В (receptor activator of nuclear factor kappa-B 

ligand, RANKL), что клинически реализуется появлением 

костных эрозий в проекции суставов [11]. Избыточное 

количество хемокинов и цитокинов начинают выраба-

тывать и кератиноциты, в результате чего в коже раз-

виваются акантоз и нарушения дифференцировки клеток 

эпидермиса [12–14].

Лечение псориаза у детей включает использование 

при легких формах топических средств (глюкокортикосте-

роидов, кальципотриола), а при среднетяжелых и тяжелых 

формах заболевания — фототерапии (узкополосной сред-

неволновой ультрафиолетовой терапии с длиной волны 

311 нм, общей и местной фотохимиотерапии с внутрен-

ним или наружным применением фотосенсибилизаторов, 

эксимерного света с пиковой длиной волны 308 нм) 

или системной терапии (метотрексата, ароматических 

ретиноидов) [8, 9, 15]. Вместе с тем в последнее десяти-

летие для лечения детей и подростков с псориазом стали 

применять генно-инженерные биологические препараты 

(ГИБП). В России по этому показанию зарегистрированы 

этанерцепт, адалимумаб, устекинумаб, которые проде-

монстрировали свою эффективность в лечении педиа-

трических пациентов с псориазом, резистентных к другим 

средствам и методам терапии [16, 17]. К преимуще-

ствам применения ГИБП при псориазе относят: высо-

кую терапевтическую эффективность, в т.ч. у больных 

с поражением ногтевых пластинок и кожного покрова 

в «проблемных» зонах (волосистая часть головы, лицо, 

складки, ладони и подошвы, половые органы); возмож-

ность достижения стойкой медикаментозной ремиссии 

дерматоза и контроля над его течением в долгосрочной 

перспективе; предотвращение прогрессирования псори-

атического артрита; повышение качества жизни [18, 19]. 

Несомненно, что такие преимущества ГИБП обусловлены 

их таргетным действием — способностью селективного 

блокирования ключевых провоспалительных цитокинов, 

играющих важную роль в иммунопатогенезе псориаза.

Одним из таких препаратов является секукинумаб — 

селективный ингибитор IL-17. Секукинумаб показал свою 

высокую эффективность и удовлетворительный профиль 

безопасности у взрослых, страдающих псориазом [20–

22]. В настоящее время более 400 тыс. пациентов полу-

чили его во всем мире в условиях реальной клинической 

практики [23].

СЕКУКИНУМАБ В ЛЕЧЕНИИ ДЕТЕЙ С ПСОРИАЗОМ
В 2021 г. секукинумаб зарегистрирован в России для 

лечения детей в возрасте старше 6 лет со среднетяжелым 

и тяжелым бляшечным псориазом при наличии показа-

ний для системной терапии [24]. Регистрации препарата 

предшествовала публикация результатов открытого ран-

домизированного клинического исследования фазы III 

по оценке безопасности, переносимости и эффектив-

ности секукинумаба в низкой и высокой дозах у детей со 

среднетяжелым и тяжелым бляшечным псориазом [25].

Критериями включения были: возраст от 6 до 18 лет 

на момент рандомизации; индекс распространенности 

и тяжести псориаза (Psoriasis Area and Severity Index; PASI) 

 12; шкала глобальной оценки исследователем модифи-

цированная от 2011 г. (Investigator Global Assessment, 

IGA mod 2011)  3; площадь кожи, пораженной псориа-

зом (body surface area, BSA),  10% при рандомизации; 

длительность анамнеза бляшечного псориаза  3 мес до 

рандомизации.

Критерии невключения: формы псориаза, отличные 

от хронического бляшечного, с сохранением активности 

на момент рандомизации; наличие активных воспали-

тельных и хронических рецидивирующих инфекционных 

заболеваний (кроме псориаза); лимфопролиферативные 

и злокачественные новообразования на момент скри-

нинга для включения в исследование или в анамнезе; 

пациентки женского пола фертильного возраста, способ-

ные забеременеть.

Согласно дизайну, доза секукинумаба для инъекций 

рассчитывалась по массе тела: < 25 кг — низкая и высо-

кая дозы (по 75 мг); от 25 до < 50 кг — низкая (75 мг), 

высокая (150 мг) дозы;  50 кг — низкая (150 мг), высокая 

(300 мг) дозы. Секукинумаб вводился подкожно ежене-

дельно сразу после рандомизации (точка 0), затем через 

1, 2, 3, 4 нед и далее 1 раз в 4 нед. Первичные конеч-

ные точки исследования: превосходство секукинумаба 

над плацебо в достижении PASI 75 и IGA mod 2011 0/1 
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на 16-й нед исследования. Вторичные конечные точки: 

превосходство секукинумаба над плацебо в достиже-

нии PASI 90 и PASI 100 на 16-й нед исследования, PASI 

75/90/100 и IGA 0/1 через 52 нед, а также клиническая 

безопасность и переносимость препарата. Кроме того, на 

24-й нед исследования была проведена оценка качества 

жизни с помощью адаптированного для детей опросника 

Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI).

В исследовании приняли участие 84 пациента (54% 

женского пола) в 40 центрах по всему миру. Среди них 

в возрасте от 6 до 12 лет было 33 (39%) пациента, от 

12 до 18 лет — 51 (61%); с массой тела < 25 кг — 8 (9%), 

от 25 до 50 кг — 25 (30%);  50 кг — 51 (61%). Средний 

индекс массы тела у участников исследования составил 

21,9 кг/ м2. Исходные значения индекса PASI  20 конста-

тировали у 51 (61%); PASI > 20 — у 33 (39%). Исходный IGA 

mod 2011 составил 3 балла (средняя тяжесть псориаза) 

у 58 (69%); 4 балла — у 26 (31%) участников исследова-

ния. Средняя длительность псориаза (время после уста-

новления диагноза) составила около 4 лет.

В результате через 16 нед терапии секукинумабом 

индекс PASI 75 (уменьшение тяжести и распространен-

ности псориаза на 75%) был достигнут у 93% пациен-

тов, получавших низкие дозы, и у 91% — высокие дозы 

препарата; индекс PASI 90 — у 83 и 79%; индекс PASI 

100 (абсолютно чистая кожа) — у 62 и 55%; индекс гло-

бальной оценки псориаза IGA mod 2011 0/1 (чистая или 

почти чистая кожа) — у 88 и 86% детей соответственно. 

Оценка качества жизни детей, выполненная на 24-й нед 

исследования, не выявила влияния псориаза на качество 

жизни (значения 0/1 согласно опроснику CDLQI) 61% 

детей, получавших низкие дозы, и 67% — высокие дозы 

секукинумаба.

В течение 24 нед непрерывного применения секуки-

нумаба различные инфекции были зарегистрированы 

в 33 (39%) случаях, в т.ч. назофарингиты — в 10 (12%), 

инфекции верхних дыхательных путей — в 3 (4%), кан-

дидозный вульвовагинит — в 1 (1%); нейтропения обна-

ружена у 3 (4%) больных. При этом профиль безопасно-

сти секукинумаба совпадал с аналогичным показателем 

в исследованиях с участием взрослых [25]. У 1 пациента, 

получавшего высокие дозы секукинумаба, наблюдалась 

диарея геморрагического характера, позднее был уста-

новлен диагноз «синдром раздраженного кишечника». 

Случаев смерти либо отмены ГИБП из-за возникших 

нежелательных явлений не зафиксировано. 

В другом рандомизированном клиническом исследо-

вании фазы III эффективность секукинумаба изучалась 

в когорте детей с тяжелым бляшечным псориазом в срав-

нении с плацебо (двойной слепой контроль) и активным 

контролем — этанерцептом (с ослеплением исследовате-

ля, оценивавшего исходы лечения) [26].

Критерии включения: возраст от 6 до 18 лет на момент 

рандомизации; наличие тяжелого бляшечного псориаза 

(оценка PASI  20, IGA 0/1 mod 2011  4 и/или пораже-

ние  10% площади поверхности тела); бляшечный псори-

аз в анамнезе  3 мес; наличие показаний к системной 

терапии псориаза по оценке исследователей.

Критерии невключения: хронические формы псори-

аза, отличные от бляшечного; пациентки женского пола 

фертильного возраста, способные забеременеть; нали-

чие активных воспалительных заболеваний, инфекций 

(хронических и рецидивирующих инфекций в анамнезе, 

а также выявляемых при рентгенографии грудной клет-

ки), лимфопролиферативных заболеваний в анамнезе; 

наличие сопутствующих состояний, при которых подавле-

ние иммунных функций может представлять угрозу для 

пациентов, включая метаболические, гематологические, 

легочные, неврологические, эндокринные, кардиологи-

ческие, инфекционные, желудочно-кишечные, а также 

болезни почек и печени.

Пациентов рандомизировали в четыре группы: тера-

пия секукинумабом в низких и высоких дозировках, пла-

цебо (с последующей рерандомизацией в группы секуки-

нумаба в низких и высоких дозировках) и этанерцепта. 

Низкая дозировка секукинумаба при весе < 25 кг состав-

ляла 75 мг, от 25 до 50 кг — 75 мг,  50 кг — 150 мг, 

высокая дозировка – 75/150/300 мг соответственно. 

Секукинумаб и плацебо вводили подкожно сразу после 

рандомизации, затем через 1, 2, 3, 4 нед (индукцион-

ная фаза), далее — 1 раз в месяц. Плацебо применяли 

в течение 12 нед; затем после расслепления пациентов 

рерандомизировали в группы низкой и высокой дози-

ровки секукинумаба, который вводили в режиме индук-

ционной (12, 13, 14, 15, 16-я нед) и поддерживающей 

(1 раз в месяц) терапии. Наконец, детям, рандомизи-

рованным в группу этанерцепта, еженедельно начиная 

со дня рандомизации вводили этанерцепт подкожно по 

0,8 мг/кг, максимум — 50 мг на введение. Первичные 

конечные точки исследования: превосходство секукину-

маба над плацебо в достижении ответа по PASI 75 и IGA 

mod 2011 0/1 на 12-й нед. Вторичные конечные точки: 

превосходство секукинумаба над плацебо в достиже-

нии ответа по PASI 90/100 на 12-й нед, в достижении 

ответа по PASI 75/90/100 и IGA mod 2011 0/1 через 

52 нед, а также клиническая безопасность и переноси-

мость терапии.

В исследование были включены 162 пациента (60% 

женского пола), средний возраст — 13,5 года, в т.ч. в воз-

расте от 6 до 12 лет — 37 (22,8%) человек. Масса тела при 

включении в исследование < 25 кг была у 12 (7,4%) чело-

век; от 25 до 50 кг — у 65 (41%);  50 кг — у 85 (52,5%). 

Средний индекс массы тела у детей, принимавших уча-

стие в данном протоколе, составил 21,2 ± 4,8 кг/ м2. 

Длительность псориаза составила 5,2 ± 4,5 года. 

Псориатический артрит был верифицирован у 14 (8,6%) 

детей, в среднем за 2,9 ± 2,9 лет до включения в исследо-

вание. Преобладали пациенты с тяжелым псориазом (по 

1 случаю PASI  20 и IGA mod 2011 0/1 соответственно).

Через 12 нед непрерывного лечения индекс PASI 75 

был достигнут у 80 и 77,5% больных на низких и высоких 

дозах секукинумаба соответственно, у 15% — в группе 

плацебо, у 63% — в группе этанерцепта. Терапевтический 

ответ с уменьшением тяжести и площади поражения кожи 

на 90% (PASI 90) в эти сроки был достигнут у 72,5; 67,5; 

2,4 и 29,3% больных; полное разрешение псориатиче-

ского процесса (PASI 100) — у 30; 27,5; 0 и 17% больных 

соответственно. При оценке терапевтического ответа по 

IGA mod 2011 полное / почти полное разрешение процес-

са на коже (оценка 0/1 балл) констатировали в 70 и 60% 

случаев на низких и высоких дозах секукинумаба соответ-

ственно, у 5% детей — в группе плацебо, у 34% — в группе 

этанерцепта.

Чрезвычайно важными оказались данные по эффек-

тивности секукинумаба у детей по данным индексов PASI 

75/90/100 и IGA mod 2011 0/1 через 52 нед непрерыв-

ного лечения. Уменьшение тяжести псориаза и площади 

кожного поражения на 75% (PASI 75) по сравнению 

с исходными данными констатировали у 94 и 87,5% участ-

ников исследования, получавших секукинумаб в режиме 

низких и высоких доз соответственно (у 68% — полу-

чавших этанерцепт). Здесь важно отметить, что именно 

достижение значений PASI 75 в настоящее время рассма-

тривается в качестве цели лечения больных псориазом 
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[27]. Ответ по индексу PASI 90 отмечен у 81; 78 и 51%; 

полное очищение кожи от псориатических эффлорес-

ценций (PASI 100) — у 62,5; 56 и 22% больных соответ-

ственно. В подгруппах пациентов, рерандомизированных 

после приема плацебо на введение секукинумаба в низ-

кой или высокой дозировке, наблюдалась аналогичная 

динамика анализируемых показателей.

Анализ безопасности долгосрочного (52 нед наблю-

дения) применения секукинумаба у детей с тяжелым 

псориазом показал следующее. Случаев смерти среди 

участников клинического исследования зарегистрирова-

но не было. Было выявлено 10 (8,8%) случаев серьезных 

нежелательных явлений, в т.ч. 3 (2,6%) потребовавших 

отмены секукинумаба. Наиболее частыми нежелатель-

ными явлениями были: назофарингиты — 34 (29,8%); 

головная боль — 17 (14,9%); фарингиты — 12 (10,5%); 

риниты — 9 (7,9%). Особый интерес представляет ана-

лиз нежелательных явлений, возникновение которых 

могло быть связано с блокировкой мишени секукинума-

ба — IL-17 — одного из ключевых провоспалительных 

цитокинов тканевого воспаления и противокандидозной 

защиты. Нейтропению констатировали в 3 (2,6%) случаях; 

кандидоз — в 2 (1,8%), по 1 случаю вульвовагинального 

кандидоза и кандидоза ногтевых пластинок; реакции 

в месте инъекции — в 7 (6,1%). Случаев туберкулеза, 

заболеваний сердечно-сосудистой системы, онкологиче-

ской патологии, а также воспалительных заболеваний 

кишечника зарегистрировано не было. Профиль безопас-

ности секукинумаба, зарегистрированный в данном кли-

ническом исследовании, оказался сопоставимым с тако-

вым в исследованиях препарата с участием взрослых 

пациентов с псориазом [28, 29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты клинических исследований указывают на 

высокую эффективность секукинумаба через 12 и 52 нед 

терапии у детей, страдающих среднетяжелым или тяжелым 

бляшечным псориазом. Отмечается быстрая регрессия 

основных клинических симптомов болезни (выраженность 

эритемы, инфильтрации, шелушения, зуда, а также распро-

страненность псориатического процесса). Эффективность 

низких и высоких доз секукинумаба на 12-й и 52-й нед 

непрерывного лечения, оцененная по PASI, IGA mod 

2011 0/1, была значительно выше, чем на плацебо. Через 

12 нед использования разных доз секукинумаба отмечено 

и повышение качества жизни детей. Также секукинумаб 

продемонстрировал высокую безопасность, профиль кото-

рой был сопоставим с таковым при применении препарата 

у взрослых пациентов с псориазом.
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РЕКЛАМА

ВАКЦИНЫ И ИММУНОПРОФИЛАКТИКА СОВРЕМЕННОМ МИРЕ. 

РУКОВОДСТВО ДЛЯ ВРАЧЕЙ

Под редакцией: Л.С. Намазовой-Барановой, Н.И., И.В. Фельдблюм

М.: ПедиатрЪ, 2021. — 648 с.

В монографии представлены новые сведения о роли иммуно-

профилактики в программировании и сохранении здоровья 

человека, описаны иммунобиологические препараты для активной 

и пассивной иммунизации детей и взрослых разных возрастных 

групп и разного состояния здоровья. Особое внимание уделено 

описанию инфекционных болезней, предотвратимых с помощью 

вакцинации. Отдельная глава посвящена новой коронавирусной 

инфекции COVID-19, в том числе, принципам плановой вакцина-

ции в период пандемии, описаны новые препараты для защиты 

от SARS-CoV-2.

Монография адресована специалистам, занимающимся пробле-

мами вакцинации — педиатрам, терапевтам, хирургам, акушерам-

гинекологам, гериатрам, эпидемиологам, врачам других специально-

стей, преподавателям высшей школы и колледжей по медицинским 

и биологическим специальностям, студентам медицинских и фарма-

цевтических вузов и колледжей, а также ординаторам и аспирантам.
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В помощь врачу

Выживаемость биологической терапии 

у детей, страдающих псориазом: 

когортное исследование

Р.А. Иванов1, Н.Н. Мурашкин1, 2, 3

https://doi.org/10.15690/vsp.v20i5.2323

1 Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей,

Москва, Российская Федерация
2 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова

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

Обоснование. В связи с ростом распространенности псориаза в детском возрасте и увеличением числа случаев 

назначения генно-инженерной биологической терапии (ГИБТ) появилась необходимость в изучении ее выживаемо-

сти и выявлении значимых факторов риска наступления ее неэффективности. Подобные сведения имеют практиче-

скую значимость: необходимы для прогнозирования исходов лечения и разработки индивидуальной терапевтической 

тактики. Цель исследования — изучить выживаемость биологической терапии и выявить факторы риска наступления 

ее неэффективности у детей с псориазом среднетяжелого и тяжелого течения. Методы. В исследование были вклю-

чены данные пациентов в возрасте от 4 до 17 лет со среднетяжелым и тяжелым течением вульгарного псориаза. 

Группы были сформированы в зависимости от применяемого биологического препарата. Статистический анализ 

проводился с использованием SPSS Statistics. Выживаемость биологической терапии определяли методом Каплана–

Мейера с оценкой значимости различий при помощи логрангового критерия. Значимые факторы, влияющие на рост 

кумулятивного риска, оценивали методом многофакторной регрессии Кокса. Результаты. В исследовании проана-

лизированы данные из историй болезни 105 пациентов. Средняя выживаемость устекинумаба составила 28,7 мес, 

этанерцепта — 23,1, а адалимумаба — 18,4. В группе бионаивных пациентов показатель выживаемости оказался 

выше и составил для устекинумаба — 30,8 мес, для этанерцепта — 24,4, тогда как в группе пациентов, получав-

ших предшествующее лечение биологическими препаратами, показатель равнялся 24,2 и 8,3 мес соответственно. 

В  случае терапии адалимумабом статистически значимой разницы получено не было. Значимыми факторами риска 

наступления неэффективности терапии оказались высокий индекс массы тела (ИМТ) на момент инициации ГИБТ, отя-

гощенный семейный анамнез и факт предшествующего применения одной или нескольких последующих линий ГИБТ. 

Заключение. Показатель выживаемости терапии в динамике неуклонно снижается. Наилучший показатель отмечен 

у бионаивных пациентов, получавших устекинумаб, что позволяет рекомендовать его в качестве препарата первой 

линии у детей с тяжелым и среднетяжелым течением псориаза.

Ключевые слова: псориаз, дети, выживаемость, генно-инженерная биологическая терапия, устекинумаб, адалиму-

маб, этанерцепт, бионаивность
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ОБОСНОВАНИЕ
Псориаз представляет собой хроническое систем-

ное иммуновоспалительное заболевание, поража-

ющее кожу, ее придатки, суставы и другие органы. 

Приблизительно 3% населения всего земного шара 

страдают данной патологией [1]. В одной трети всех слу-

чаев псориаз начинается в детском возрасте (чаще все-

го к 15 годам), сопровождается развитием различных 

коморбидных состояний и значимым снижением каче-

ства жизни ребенка [1, 2]. Известно, что показатели 

заболеваемости и распространенности псориаза варьи-

руют в зависимости от возраста, пола, генетической 

разнородности и географического положения популя-

ций, наличия неблагоприятных факторов окружающей 

среды [3–5]. Анализ опубликованных за последние 

50 лет эпидемиологических данных указывает на уве-

личение показателя заболеваемости псориазом у детей 

более чем в два раза [2].

В настоящее время в лечении детей с псориазом все 

чаще применяют генно-инженерные биологические пре-

параты (ГИБП). Назначение биологических препаратов 

жизненно необходимо при тяжелом и среднетяжелом 

течении заболевания, в некоторых случаях раньше раз-

решенного возраста и на длительный срок, посколь-

ку достижение ремиссии не гарантирует ее сохранения 

после отмены лечения, что неизбежно приводит к необ-

ходимости замены препарата [6]. Выбор ГИБП первой 

и последующих линий терапии в таких случаях остается 

трудной задачей. Возможным решением может быть 

изучение показателя выживаемости биологической тера-

пии (длительности сохранения ответа на терапию) — вре-

мени с момента инициации терапии ГИБП до ее отмены 
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Cohort Study

Roman A. Ivanov1, Nikolay N. Murashkin1, 2, 3

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, Moscow, Russian Federation

Background. There is a need to study genetically engineered biological therapy (GEBT) survivability and identify any significant risk fac-

tors for its ineffectiveness due to the increasing prevalence of psoriasis among children and the spreading GEBT administration. Such 

information has practical importance, it can be used to predict treatment outcomes and to develop individual therapeutic approaches. 

Objective. Our aim was to study biological therapy survivability and to identify risk factors for its ineffectiveness in children with moder-

ate and severe forms of psoriasis. Methods. The study included data from 4–17 years old patients with moderate and severe forms 

of psoriasis vulgaris. Groups were formed according to the biological medication used. Statistical analyses were performed via SPSS 

Statistics. Biologic therapy survivability was determined via Kaplan–Meier method with the assessment of differences significance 

using log-rank test. Significant factors affecting cumulative risk growth were determined by Cox multiple regression method. Results. 

The study analysed data from the medical records of 105 patients. The average survivability of ustekinumab was 28.7 months, etaner-

cept — 23.1, and adalimumab — 18.4. In the group of bio-naive patients, the survivability was higher: 30.8 months for ustekinumab 

and 24.4 months for ethanercept, while in the group of patients administrated previously with biological medication the survivability 

was 24.2 and 8.3 months, respectively. No statistically significant difference was revealed for adalimumab therapy. Significant risk 

factors for therapy ineffectiveness were the following: high body mass index (BMI) at the time of GEBT onset, aggravated family history, 

and prior use of one or several subsequent GEBT lines. Conclusion. The therapy survivability is inevitably declining over time. The best 

results were noted in bio-naive patients treated with ustekinumab that allows us to recommend it as the first-line drug in children with 

severe and moderate forms of psoriasis.
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в результате наступления недостаточной эффективности 

или развития нежелательных явлений [7]. По нашему 

мнению, это может иметь особое значение, поскольку 

именно на основании показателя выживаемости биоло-

гической терапии становится возможным долгосрочное 

и более эффективное планирование терапии в каждом 

конкретном случае.

В настоящее время расширение понимания проис-

ходящих патогенетических процессов, лежащих в основе 

заболевания, изучение таргетных механизмов воздей-

ствия, поиск алгоритмов, направленных на увеличение 

эффективности и длительности назначаемой пациенту 

биологической терапии, а также выявление значимых 

факторов риска, приводящих к отсутствию/снижению 

эффекта биологических препаратов, являются главными 

целями ведущих научных исследований в области изуче-

ния ГИБП. Поскольку имеющиеся ограниченные данные 

о выживаемости биологической терапии при псориазе 

у детей требуют подтверждения, а также недостаточ-

но изучен характер оказываемого на данный показа-

тель влияния различных внутренних и внешних факторов 

риска, то тема данной работы, по нашему мнению, являет-

ся актуальной [8]. Также мы считаем, что результаты этого 

исследования в дальнейшем позволят расширить исполь-

зование генно-инженерных биологических препаратов 

в педиатрической практике и задать стандарты назначе-

ния / алгоритмы выбора определенного ГИБП в качестве 

первой или последующей линии терапии в зависимости 

от конкретных индивидуальных особенностей пациента 

для своевременного достижения длительной ремиссии, 

тем самым позволяя перейти в новый век персонализи-

рованной медицины.

Цель исследования

Изучить выживаемость биологической терапии и выя-

вить факторы риска наступления ее неэффективности 

у детей с псориазом среднетяжелого и тяжелого течения.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено ретроспективное когортное исследование. 

Все данные, использованные в настоящем исследовании 

(критерии соответствия, целевые показатели), получены 

непосредственно из имеющейся медицинской докумен-

тации (историй болезни пациентов).

Условия проведения исследования

В исследование включали данные пациентов, госпи-

тализированных в отделение дерматологии с группой 

лазерной хирургии НИИ детской дерматологии и лабо-

ратории патологии кожи у детей ФГАУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр здоровья 

детей» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации (Москва) в период с марта 2015 по апрель 

2020 г.

Извлечение данных из медицинской документа-

ции выполнено в период с февраля по март 2021 г. 

Статистический анализ данных, полученных из историй 

болезни, был проведен с апреля по июнь 2021 г.

Критерии соответствия

Критерии включения:

• возраст от 4 до 17 лет;

• вульгарный псориаз среднетяжелого или тяжелого 

течения;

• применение в терапии псориаза ГИБП: адалимумаба, 

этанерцепта или устекинумаба.

Тяжесть вульгарного псориаза определяли по значе-

ниям индекса распространенности и тяжести псориаза 

PASI (Psoriasis Area and Severity Index); минимальное зна-

чение — 0, а максимальное — 72. Псориаз среднетяже-

лого течения устанавливали при значениях PASI от 10 до 

20, псориаз тяжелого течения — > 20 [9].

Выбор ГИБП определялся наличием зарегистрирован-

ных показаний для использования препаратов у детей 
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с бляшечным псориазом, наличием противопоказаний 

к препарату у конкретного пациента и возможностью

обеспечения препаратом для продолжения терапии 

по месту жительства. При этом на момент проведения 

исследования (извлечения данных из медицинской доку-

ментации) адалимумаб был официально разрешен по 

показанию «вульгарный псориаз» с возраста 4 лет, эта-

нерцепт — с 6 лет, а устекинумаб — с 12 лет. Все препа-

раты вводились подкожно, дозировка и режим введения 

устанавливались согласно официальным инструкциям. 

Так, адалимумаб вводился в дозировке 0,8 мг/ кг (мак-

симум 40 мг) в следующем режиме: 0, 1, 2-я нед (ини-

циация), а затем каждые 2 нед; этанерцепт вводился 

в дозировке 0,8 мг/кг (максимум 50 мг) каждую неделю; 

а устекинумаб — в дозировке 0,75 мг/кг (при массе тела 

< 60 кг) или в дозировке 45 мг (при массе тела от  60 

до  100 кг) в режиме 0-я, 4-я нед (инициация), а затем 

каждые 12 нед.

Все пациенты, включенные в исследование, имели 

повторные госпитализации за период с марта 2015 по 

апрель 2020 г., временной интервал между госпитализа-

циями составлял от 3 до 7 мес, что позволило отследить 

динамику показателя PASI, зарегистрировать возникно-

вение нежелательных явлений и установить развитие 

первичной/вторичной неэффективности ГИБП.

Критерии невключения

Не запланированы.

Целевые показатели исследования

Основной показатель исследования

Выживаемость ГИБП в группах больных, получав-

ших адалимумаб, этанерцепт и устекинумаб, оценивали 

в месяцах. Выживаемостью считали период времени 

с момента начала применения ГИБП до его отмены 

в результате наступления первичной неэффективности 

(PASI менее 50% через 16 нед после начала терапии 

и PASI менее 75% через 32 нед после начала тера-

пии), вторичной неэффективности (снижение или потеря 

достигнутого эффекта на 50% от первичного клиническо-

го ответа с течением времени) или развития побочных 

эффектов [10]. Для остальных случаев назначения ГИБП 

(без отмены препарата) конечной точкой периода отсле-

живания служила дата последней имеющейся госпитали-

зации пациента в медицинской документации. В случае 

отмены ГИБП в результате развития побочных эффектов 

из медицинской документации извлекалась информация 

о конкретной причине.

Динамика индекса PASI (PASI) до и после лечения 

рассчитывалась по следующей формуле: [(PASI до лече-

ния – PASI после лечения) / PASI до лечения] × 100% [11].

Переменные (модификаторы эффекта)

В числе потенциальных предикторов выживаемости 

ГИБП анализировали:

• применение ГИБП в анамнезе: пациенты, уже полу-

чавшие предшествующее лечение ГИБП (с указанием 

линии терапии — второй или третий по счету получа-

емый биологический препарат, что соответствует вто-

рой или третьей линии терапии), в сравнении с теми, 

кто до этого никогда не применял ГИБП (бионаивные, 

получающие в данном случае препарат первой линии 

терапии);

• отягощенный по псориазу семейный анамнез;

• индекс массы тела (ИМТ) на момент начала примене-

ния ГИБП;

• длительность псориаза;

• возраст на момент начала применения ГИБП;

• пол пациента.

Выбор переменных был обусловлен наличием выше-

указанной информации в медицинской документации 

включенных в исследование пациентов.

Статистические процедуры

Принципы расчета размера выборки

Размер необходимой выборки предварительно не 

определяли.

Статистические методы

Статистический анализ данных проводился с исполь-

зованием SPSS Statistics v.23 (IBM, США). Выживаемость 

биологической терапии определялась методом Каплана–

Мейера с оценкой значимости различий с помощью 

логрангового критерия. Значимые факторы, влияющие на 

рост кумулятивного риска, определялись методом много-

факторной регрессии Кокса. Тест Колмогорова–Смирнова 

использовался для проверки нормальности распределе-

ния всех количественных признаков. Сравнение выборок 

осуществлялось с помощью однофакторного дисперсион-

ного анализа для независимых групп (One-way ANalysis Of 

VAriance; ANOVA). Критерий χ2 Пирсона использовался для 

проверки значимости связи между двумя качественными 

признаками (анализ таблиц сопряженности). Различия 

считали значимыми при p < 0,05.

Этическая экспертиза

Все данные пациентов были анонимизированы, доступ 

к исходным табличным данным ограничен (полный доступ 

к этой информации имеет исследовательская группа).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

Процесс формирования выборки, отслеживание исхо-

дов и дизайн исследования представлены в виде блок-

схемы (рис. 1).

В ходе исследования было проанализировано 

1873 истории болезни. Из-за несоответствия диагно-

зу было исключено 86 историй болезни (все — дети 

с диагнозом «пустулезный псориаз»). Отсутствие исполь-

зования в терапии псориаза ГИБП исключило еще 

1362 истории, применение в терапии псориаза других 

ГИБП — 49 (инфликсимаб — 36, секукинумаб — 9, иксе-

кизумаб — 4), отсутствие необходимых данных о ключе-

вых показателях исследования — 271 (индекс PASI — 

168, длительность псориаза — 46, ИМТ — 34, семейный 

анамнез по псориазу — 23). В итоге в исследование были 

включены данные 105 больных с вульгарным псориазом.

Характеристики групп исследования

Из числа больных, данные которых были включены 

в исследование, адалимумаб был назначен в 22 случа-

ях, этанерцепт — в 36, устекинумаб — в 47. Все коли-

чественные признаки в сравниваемых группах имели 

нормальное распределение. Сравниваемые группы были 

однородны по полу, длительности болезни, наличию отя-

гощенного семейного анамнеза и ИМТ (табл. 1). ГИБП, 

наиболее часто используемым в качестве первой линии 

терапии (ГИБП, применяемым в первую очередь при 

лечении больного), был этанерцепт, тогда как препара-

том выбора в качестве второй и третьей линии терапии 

был устекинумаб. Стоит отметить, что устекинумаб был 

единственным препаратом, использующимся в качестве 

препарата третьей линии терапии. В целом наибольшее 

число случаев инициации ГИБП у бионаивных пациентов 
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Примечание. PASI — индекс распространенности и тяжести псориаза (Psoriasis Area and Severity Index); ИМТ — индекс массы тела.

Note. PASI — psoriasis area and severity index; ИМТ — body mass index.

также приходилось на этанерцепт, а у пациентов, полу-

чавших предшествующее лечение биологическими пре-

паратами, наиболее распространенным было назначение 

устекинумаба.

Основные результаты исследования

Причины отмены терапии ГИБП

В табл. 2 отражены данные о причинах отмены биоло-

гической терапии в различных группах пациентов.

В 26 случаях терапия первоначально выбранным 

ГИБП была прекращена по таким причинам, как первич-

ная неэффективность, потеря эффективности препарата 

со временем и развитие нежелательных явлений. Доля 

пациентов, у которых была отменена терапия биологиче-

ским агентом в связи с вышеперечисленными причинами, 

в группе применения адалимумаба составила 27%, в груп-

пе этанерцепта — 47%, а в группе устекинумаба — 6%.

Больше всего случаев потери эффективности и отсут-

ствия первичного эффекта было в группе, получавшей 

терапию препаратом этанерцепт. Развитие нежелательных 

явлений было более характерно в группах применения 

ингибиторов TNF-α (адалимумаб и этанерцепт), где были 

отмечены единичные случаи дебюта туберкулеза, однако 

стоит отметить, что эти пациенты до назначения им био-

логической терапии длительно находились на лечении 

такими системными иммуносупрессивными средствами, 

как метотрексат и циклоспорин. В результате в период 

применения адалимумаба у одного ребенка развился дис-

семинированный туберкулез легких, а у пациента, нахо-

дившегося в группе применения этанерцепта, во вре-

мя планового мониторингового обследования органов 

грудной клетки был обнаружен туберкулез внутригрудных 

лимфатических узлов трахеобронхиальной группы справа 

в фазе частичной кальцинации. В связи с чем после прове-

дения курса специфической противотуберкулезной химио-

терапии и достижения ремиссии заболевания эти пациен-

ты были переведены на терапию препаратом устекинумаб 

(с динамическим наблюдением у фтизиатра). Обострений, 

как и случаев развития туберкулезной инфекции, на фоне 

терапии устекинумабом зарегистрировано не было.

Показатель выживаемости биологической терапии

Общие показатели выживаемости терапии различны-

ми биологическими препаратами в месяцах представле-

ны на рис. 2.

Было обнаружено, что средняя выживаемость терапии 

в группе пациентов, получавших устекинумаб, состави-

ла 28,7 ± 1,8 мес (с 95% доверительным интервалом 

Рис. 1. Схема формирования выборки исследования

Fig. 1. Study sampling scheme

Анализ медицинской документации

(n = 1873)

Исключение пациентов, имевших диагноз 

«пустулезный псориаз»

(n = 86)

Исключение пациентов, не получавших

лечение биологическими препаратами

(n = 1362)

Исключение пациентов, получавших лечение 

биологическими препаратами,

не запланированными в рамках исследования:

инфликсимаб (n = 36);

секукинумаб (n = 9);

иксекизумаб (n = 4)

Невозможность оценки необходимых

показателей в динамике ввиду продолжения

терапии по месту жительства (отсутствие 

повторных госпитализаций) (n = 271)

Пациенты с установленным

диагнозом «вульгарный псориаз»

(n = 1787)

Пациенты с установленным диагнозом 

«вульгарный псориаз», получавшие 

лечение биологическими препаратами

(n = 425)

Пациенты с установленным диагнозом 

«вульгарный псориаз», получавшие 

лечение биологическими препаратами

в рамках исследования

(n = 376)

Пациенты с установленным диагнозом 
«вульгарный псориаз», получавшие 

лечение биологическими препаратами 
в рамках исследования и имевшие 

необходимую информацию в истории 
болезни
(n = 105)
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(ДИ) от 25,1 до 32,3), что статистически значимо дольше 

(p < 0,001), чем у пациентов в группах, получавших этанер-

цепт — 23,1 ± 2,3 мес (с 95% ДИ от 18,5 до 27,6) и адали-

мумаб — 18,4 ± 1,9 мес (с 95% ДИ от 14,6 до 22,2).

При проведении статистического анализа показателя 

выживаемость ГИБП в зависимости от предшествующего 

лечения биологическими препаратами были получены 

следующие данные (рис. 3).

В группе бионаивных пациентов показатель про-

должительности терапии для устекинумаба составил 

30,8 ± 2,3 мес (с 95% ДИ от 26,2 до 35,3), а для этанер-

цепта — 24,4 ± 2,4 мес (с 95% ДИ от 19,7 до 29,1) против 

24,2 ± 2,6 мес (с 95% ДИ от 19,0 до 29,4) для устекинума-

ба и 8,3 ± 3,7 мес (с 95% ДИ от 0,9 до 15,7) для этанер-

цепта в группе пациентов, получавших предшествующее 

лечение биологическими препаратами (статистически 

значимые различия, p < 0,001).

При сравнении вышеуказанных показателей выжива-

емости терапии ГИБП в группах бионаивных пациентов 

и пациентов, получавших предшествующее лечение биоло-

гическими препаратами, получена статистически значимая 

разница в средней выживаемости терапии у этанерцепта 

и устекинумаба, тогда как в случае применения в терапии 

адалимумаба статистически значимой разницы установ-

лено не было (p = 0,406): в группе бионаивных пациен-

тов показатель выживаемости составил 18,4 ± 2,2 мес 

(с 95% ДИ от 14,1 до 22,8), а в группе пациентов, получав-

ших предшествующее лечение биологическими препара-

тами, — 18,0 ± 3,0 мес (с 95% ДИ от 12,0 до 23,9).

Рис. 2. Показатели выживаемости терапии ГИБП

Fig. 2. Indicators of GEBT survivability
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Таблица 1. Характеристика пациентов, участвовавших в исследовании

Table 1. Characteristics of patients included in the study

Показатели*

Группа № 1

адалимумаб 

(n = 22)

Группа № 2

этанерцепт

(n = 36)

Группа № 3

устекинумаб 

(n = 47)

p

Возраст, годы 9,9 ± 3,4 11,3 ± 3,8 14,1 ± 2,4 < 0,001 

Пол (мужской), абс. (%) 10 (45%) 20 (56%) 28 (60%) 0,545

ИМТ, кг/м2 17,8 ± 6,3 19,6 ± 4,9 20,6 ± 4,3 0,097

Отягощенный семейный анамнез, абс. (%) 8 (36%) 9 (25%) 19 (40%) 0,331 

Длительность болезни, годы 7,5 ± 4,2 9,2 ± 4,1 9,2 ± 4,8 0,264

PASI 23,9 ± 11,3 19,7 ± 8,8 26,2 ± 10,5 0,016

Линии терапии, абс.:

• 1-я линия

• 2-я линия

• 3-я линия

19

3

0

33

3

0

32

12

3

0,061

ГИБП впервые (бионаивные), абс. (%) 19 (86%) 33 (92%) 32 (68%) 0,020

Примечание. <*> — значения всех показателей приведены на момент начала применения (первого введения) каждого из ГИБП. 

ГИБП — генно-инженерный биологический препарат; ИМТ — индекс массы тела; PASI — индекс распространенности и тяжести псо-

риаза (Psoriasis Area and Severity Index).

Note. <*> — values of all indicators are given at the moment of each GEBD onset (first administration). ГИБП — genetically engineered biologic 

drugs; ИМТ — body mass index; PASI — psoriasis area and severity index.

Таблица 2. Причины отмены биологической терапии

Table 2. Reasons for cessation of biological therapy

Причина отмены Адалимумаб Этанерцепт Устекинумаб

Отсутствие эффекта, абс. 2 5 0

Потеря эффективности, абс. 1 10 2

Нежелательные реакции, абс.:

• частые респираторные инфекции

• туберкулезная инфекция*

• токсический гепатит**

1

1

1

1

1

0

1

0

0

Примечание. <*> — включая случаи виража туберкулиновой пробы; <**> — включая случаи 3-кратного повышения активности пече-

ночных трансаминаз.

Note. <*> — including cases of conversion of tubercular tests; <**> — including cases of three-fold increase in hepatic transaminase 

activity.
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Дополнительные результаты исследования

Определение значимых факторов риска наступления 

неэффективности биологической терапии

Методом многофакторной регрессии Кокса были 

определены факторы риска, влияющие на показатели 

выживаемости ГИБП (табл. 3).

Статистически значимым фактором, увеличивающим 

рост кумулятивного риска, оказался ИМТ на момент ини-

циации терапии ГИБП. Тогда как факторы, снижающие 

рост кумулятивного риска, а значит, и увеличивающие 

показатель выживаемости терапии (с увеличением про-

должительности эффективности ГИБП), были представ-

лены неотягощенным семейным анамнезом и фактом 

отсутствия у пациента предшествующего лечения био-

логическими препаратами. Остальные показатели были 

статистически незначимыми.

Для наглядности были построены кривые кумулятив-

ного риска наступления неэффективности биологической 

терапии (рис. 4, 5).

Так, кумулятивный риск был выше в группе пациентов, 

получавших предшествующее лечение биологическими 

препаратами, и в группе применения адалимумаба.

С учетом влияния факторов риска были построены 

новые кривые выживаемости, более точно отражаю-

щие происходящие изменения показателя выживаемости 

биологической терапии (рис. 6, 7).

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Показатель выживаемости генно-инженерной био-

логической терапии (ГИБТ) со временем неуклонно сни-

жается. Наилучший показатель выживаемости биологи-

ческой терапии отмечен в группе бионаивных пациентов, 

получавших препарат устекинумаб. Наиболее значимыми 

факторами, влияющими на рост кумулятивного риска 

наступления неэффективности биологической терапии, 

являются высокий ИМТ на момент инициации ГИБП, отя-

гощенный семейный анамнез и факт предшествующего 

применения одной или нескольких последующих линий 

биологической терапии.

Ограничения исследования

Ограничением данного исследования является его 

ретроспективный характер и использование данных лишь 

медицинской документации. Для более значимых и досто-

верных результатов необходимо увеличение выборки 

(случаев назначения ГИБП), а также включение новых 

пациентов с дальнейшим проспективным наблюдением 

за ними. Кроме того, требуется расширить перечень воз-

можных факторов риска (включить наличие коморбидных 

патологий, сопутствующую и предшествующую терапию 

различными иммуносупрессивными препаратами). Так, 

увеличение случаев использования ГИБП адалимумаб 

улучшило бы показатель выживаемости терапии данным 

препаратом, который в конечном счете превосходил бы 

этанерцепт. Анализ влияния назначения биологической 

терапии совместно с иммуносупрессивным препаратом 

метотрексат мог бы продемонстрировать уменьшение 

роста кумулятивного риска развития неэффективности 

биологической терапии и увеличение продолжительности 

использования ГИБП, тогда как при анализе влияния на 

показатель выживаемости коморбидных заболеваний 

(например, псориатического артрита), вероятнее всего, 

были бы получены прямо противоположные результаты.

Интерпретация результатов исследования

Общая выживаемость ГИБТ у детей со временем 

постепенно неуклонно снижается. Отмена ГИБП в дет-

Таблица 3. Оценка показателей кумулятивного риска развития неэффективности биологической терапии

Table 3. Estimation of cumulative risk indicators for biologic therapy ineffectiveness

Факторы риска B HR p
95,0% ДИ для HR

Lower Upper

Возраст на момент инициации −,030 ,971 ,561 ,879 1,073

ИМТ на момент инициации ,047 1,048 ,039 ,991 1,108

Семейный анамнез (не отягощен) −,622 ,537 ,023 ,314 ,919

Длительность болезни, лет −,082 ,921 ,078 ,867 ,978

Пол ,305 1,357 ,248 ,809 2,275

Бионаивность пациента −,787 ,455 ,033 ,221 ,938

PASI на момент инициации −,023 ,977 ,117 ,949 1,006

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; PASI — индекс распространенности и тяжести псориаза; B — коэффициент корреляции 

Спирмена; HR — коэффициент риска (= 1 — не влияет на рост риска, < 1 — риск снижается, > 1 — риск увеличивается); p — уровень 

значимости (p < 0,05 — отношение статистически значимо, p > 0,05 — статистически незначимо); ДИ — доверительный интервал.

Note. ИМТ — body mass index; PASI — psoriasis area and severity index; B — Spearman correlation coefficient; HR — hazard ratio (= 1 — does 

not affect risk growth, < 1 — risk decrease, > 1 — risk increases); p — significance value (p < 0,05 — ratio is statistically significant, p > 0,05 — 

statistically insignificant); ДИ — confidence interval.

Рис. 3. Показатели выживаемости терапии в группах 

у бионаивных пациентов и пациентов, получавших 

предшествующее лечение биологическими препаратами

Fig. 3. Indicators of therapy survivability in groups of bio-naive patients 

and patients previously administrated with biological medications
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ском возрасте в основном была связана с прогрессиру-

ющей потерей эффективности (13 случаев из 105). При 

этом следует отметить, что больше всего случаев потери 

эффективности приходилось на группу пациентов, при-

меняющих этанерцепт (10 наблюдений). В целом у всех 

рассмотренных ГИБП отмечается благоприятный про-

филь безопасности, поскольку из 105 пациентов только 

у троих, получавших в качестве ГИБП ингибиторы TNF-α, 

развились серьезные нежелательные явления в виде 

токсического гепатита (1 пациент в группе примене-

ния адалимумаба) и туберкулезной инфекции (1 пациент 

в группе применения адалимумаба и 1 пациент в группе 

этанерцепта). Нежелательные явления в виде развития 

частых инфекций органов верхних дыхательных путей, 

послужившие причиной отмены ГИБП, наблюдались 

с одинаковой частотой.

После анализа полученных статистических данных 

можно сделать вывод, что лучшие показатели выжива-

емости биологической терапии наблюдаются в группе 

пациентов, получающих препарат устекинумаб (Стелара, 

Johnson & Johnson, США). Это связано как с более 

продолжительным периодом приема препарата и дли-

тельно сохраняющейся на этом фоне эффективностью 

лечения, так и с более благоприятным профилем без-

опасности устекинумаба по сравнению с ингибиторами 

TNF-α. Более того, ни в одном из 44 случаев примене-

ния устекинумаба не было зарегистрировано первич-

ного отсутствия эффекта. При дополнительном анализе 

показателя выживаемости в зависимости от бионаив-

ности пациентов или получения ими предшествующей 

биологической терапии была также отмечена бóльшая 

средняя продолжительность терапии при использовании 

препарата устекинумаб в обоих случаях. Однако лучшие 

Рис. 6. Показатели выживаемости терапии ГИБП с учетом 

влияния факторов риска

Fig. 6. Indicators of GEBT survivability considering the impact 

of risk factors
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Рис. 7. Показатели выживаемости терапии в группах 

у бионаивных пациентов и пациентов, получавших 

предшествующее лечение биологическими препаратами, 

с учетом влияния факторов риска

Fig. 7. Indicators of therapy survivability in groups of bio-naive 

patients and patients previously administrated with biological 

medications considering the impact of risk factors
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Рис. 4. Кривые кумулятивного риска развития 

неэффективности ГИБП

Fig. 4. Cumulative risk curves for GEBD ineffectiveness

Время ремиссии, мес

C
u

m
 H

a
za

rd

Hazard Function at mean of covariates

0 10

0

2

1

3

4

5

6
ГИБП 

Адалимумаб
Этанерцепт
Устекинумаб

20 30 40 50

Рис. 5. Кривые кумулятивного риска развития неэффективности 

биологической терапии у бионаивных пациентов и пациентов, 

получавших предшествующее лечение биологическими 

препаратами

Fig. 5. Cumulative risk curves for GEBT ineffectiveness in bio-naive 

patients and patients previously administrated with biological 

medications
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результаты достигались при использовании устекинума-

ба в качестве препарата первой линии терапии (у биона-

ивных пациентов) по сравнению с ингибиторами TNF-α. 

Особого внимания заслуживает тот факт, что в группе 

бионаивных пациентов показатель продолжительности 

терапии биологическими препаратами выше в сравне-

нии с группой пациентов, получавших предшествующее 

лечение биологическими препаратами, а значит, у таких 

пациентов наблюдается более длительное сохранение 

эффективности лечения.

Исходя из результатов исследования, можно с уве-

ренностью сделать вывод, что немаловажное значение 

имеет выявление предикторов отмены биологической 

терапии и изучение их влияния на показатель выжива-

емости в целом. Отрицательными предикторами выжи-

ваемости биологической терапии оказались отягощен-

ный семейный анамнез, факт применения в терапии 

нескольких ГИБП, а также высокий ИМТ на момент 

инициации ГИБП — чем выше ИМТ в момент инициации, 

тем быстрее и больше происходит нарастание кумуля-

тивного риска, приводящего к развитию неэффектив-

ности биологической терапии, а значит, и ведущего 

к уменьшению показателя выживаемости. Также при 

сравнительной оценке ГИБП было установлено, что 

в группе детей, получавших устекинумаб, кумулятив-

ный риск развития неэффективности ГИБП значительно 

меньше, а его накопление в процессе лечения проис-

ходит намного медленнее по сравнению с пациентами, 

получавшими адалимумаб и этанерцепт. Это утвержде-

ние справедливо и для бионаивных пациентов в сравне-

нии с лицами, получавшими предшествующее лечение 

биологическими препаратами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Следует отметить, что общая выживаемость ГИБТ 

у детей со временем неуклонно снижается, а отмена 

ГИБП в детском возрасте в основном связана с прогрес-

сирующей потерей эффективности. На основании полу-

ченных результатов можно сделать вывод о наилучших 

показателях выживаемости терапии в группе бионаив-

ных пациентов, получавших устекинумаб, что позволяет 

на современном этапе рекомендовать его в качестве 

препарата первой линии биологической терапии у детей 

в лечении тяжелых и среднетяжелых форм вульгарного 

псориаза. Значимыми факторами риска наступления 

неэффективности биологической терапии оказались 

высокий ИМТ на момент инициации ГИБП, отягощенный 

семейный анамнез и факт предшествующего примене-

ния одной или нескольких последующих линий биологи-

ческой терапии, что также, вероятнее всего, может быть 

решено с помощью назначения в качестве первой линии 

терапии препарата с наибольшей продолжительностью 

сохранения ответа на терапию (устекинумаб).
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Юбилей

https://doi.org/10.15690/vsp.v20i5.2324

15 июля 2021 г. выдающемуся ученому, признан-

ному лидеру отечественной педиатрии академи-

ку РАН Александру Александровичу Баранову исполни-

лось 80 лет. Это юбилей не только ученого-педиатра, но 

и общественного деятеля государственного масштаба 

в сфере охраны материнства и детства. Его лозунг 

«Сохраним здоровье детей — сохраним Россию» стал, 

по существу, программой деятельности педиатрического 

сообщества в условиях тяжелейшего социально-эконо-

мического кризиса 90-х гг. прошлого века. И продолжает 

оставаться таковым в реалиях новых вызовов совре-

менной России.

Выходец из сельской глубинки Кировской области, 

окончив в 1964 г. педиатрический факультет Казанского 

медицинского института, отработав 2 года районным 

педиатром в Республике Татарстан, А.А. Баранов ста-

новится аспирантом в alma mater на кафедре социаль-

ной гигиены и организации здравоохранения. С 1969 г. 

научная деятельность юбиляра протекала в Горьковском 

НИИ педиатрии, в котором он сделал блестящую карьеру, 

начав ее старшим научным сотрудником, а в 1977 г. став 

руководителем учреждения. В 1987 г. А.А. Баранов назна-

чается на должность заместителя министра здравоохра-

нения СССР, в 1991 г. становится первым заместителем 

министра. С 1992 по 2015 г. возглавляет ряд педиатриче-

ских кафедр в Первом МГМУ им. И.М. Сеченова. В 1996 г. 

назначается директором НИИ гигиены и охраны здоровья 

детей и подростков, а с 1998 по 2018 г. возглавляет 

созданный по его инициативе Научный центр здоровья 

детей РАМН. В настоящее время продолжает научную 

деятельность в НИИ педиатрии и охраны здоровья детей 

ЦКБ РАН, оставаясь с 2004 г. главным внештатным спе-

циалистом-педиатром Минздрава России. Выдающаяся 

научная, педагогическая и общественная деятельность 

А.А. Баранова отмечена в 1991 г. избранием членом-

корреспондентом, в 1995 г. — действительным членом 

РАМН, а в 2011 г. — действительным членом РАН по отде-

лению физиологии и фундаментальной медицины.

Наиболее важными, имеющими принципиальное зна-

чение для развития педиатрической науки и практики, 

в целом для охраны материнства и детства в Российской 

Федерации являются следующие направления и достиже-

ния деятельности юбиляра.

1. Блестящий организатор здравоохранения, 

внесший заметный вклад в развитие российской 

системы охраны здоровья детей. В кризисные 90-е гг. 

прошлого столетия А.А. Баранов — инициатор ряда феде-

ральных программ по актуальным направлениям охраны 

здоровья матери и ребенка, вошедших в президент-

скую программу «Дети России». Он инициировал созда-

ние и внедрение в педиатрическую практику следующих 

системных инноваций: организацию перинатальных 

центров, непрерывное наблюдение за детьми от рожде-

ния до 18 лет, медико-социальное сопровождение детей, 

находящихся в трудной жизненной ситуации.

Значительным, характеризующим А.А. Баранова как 

принципиального ученого с активной гражданской пози-

цией было событие, уже ставшее яркой страницей в раз-

витии отечественной педиатрии. В 2004 г. в стране заду-

мали внедрять модель врача общей практики, передав 

ему функции участкового педиатра. Против этого ново-

введения, бездумного подражания западным образцам 

А.А. Баранов организовал мощную общественную кампа-

нию, которая убедительно доказала, что отечественная 

система оказания медицинской помощи детям высоко-

эффективна в российских условиях и стала примером для 

внедрения во многих странах.

2. Идеолог и организатор системного подхода 

к решению проблемы снижения младенческой смерт-

ности в стране. Одна из наиболее острых, «вечных» соци-

альных проблем царской и советской России — высокий, 

значимо превышающий таковой в экономически разви-

тых странах уровень смертности грудных детей — попала 

в центр внимания А.А. Баранова в самом начале его 

научной деятельности. В ходе выполнения кандидатской 

диссертации «Детская смертность в сельской местности 

Татарской АССР» (1969) им было сделано заключение 

о существенном (до 30%!) недоучете случаев смерти мла-

денцев на селе. Из-за цензурных ограничений того време-

ни этот факт не получил широкой огласки. Однако он стал 

в дальнейшей научной и организаторской деятельности 

ученого своего рода предиктором по наведению порядка 

в статистическом учете младенческой смертности, фини-

шем которого явился переход в стране с 2012 г. на между-

народные критерии регистрации живо- и мертворождений.

В годы перестройки (1987–1990) выдающимся собы-

тием в борьбе с младенческой смертностью стала реали-

Академику

Александру Александровичу Баранову — 

80 лет
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зация системы мер по ее снижению. Под руководством 

и при непосредственном участии А.А. Баранова были 

научно обоснованы методология и стратегия снижения 

младенческой смертности. Минздравом СССР совмест-

но с ведущими научными учреждениями страны была 

создана директивно-нормативная, научно-методическая 

и организационная база для преодоления стагнацион-

ных тенденций в динамике этого показателя. Именно 

успешной реализацией названной стратегии следует объ-

яснить следующий выдающийся феномен. В 1990-е гг. на 

фоне обвального ухудшения большинства показателей 

в социально-экономической и демографических сферах 

уровень младенческой смертности не только не увеличил-

ся, но и неуклонно снижался. В последующих публикациях 

ученого обосновано положение о том, что, достигнув стра-

тегической цели — сопоставимости уровня младенческой 

смертности с таковым у европейских соседей, проблема 

снижения смертности детского населения из разряда 

социально-экономической, демографической перешла 

в разряд гуманитарной, и предложена система мер по 

сбережению жизней российских детей. Заслуга юбиляра 

в деле снижения детской смертности отмечена присужде-

нием ему Премии Правительства Российской Федерации.

3. Весомый вклад в становление детской гастро-

энтерологии в качестве самостоятельного предмета 

педиатрической науки и практики. Возглавив НИИ 

педиатрии в г. Горьком, А.А. Баранов создает из рядового 

учреждения российский центр детской гастроэнтеро-

логии, на базе которого стали функционировать проб-

лемная комиссия и республиканская гастроэнтероло-

гическая клиника, впервые в стране организованы 

отделение лечебного питания и детское хирургиче-

ское гастроэнтерологическое отделение. Его доктор-

ская диссертация «Эпидемиология и организационные 

принципы лечения неинфекционных заболеваний орга-

нов пищеварения у детей» (1977) не только обогатила 

педиатрию новыми научными фактами, но и имела 

большое методологическое значение. Это было первое 

в отечественной педиатрии комплексное исследование 

по эпидемиологии неинфекционной патологии, кото-

рое доказало научную и практическую необходимость 

и важность аналогичных исследований в других сферах 

педиатрии.

4. Вклад в развитие основ современной про-

филактической педиатрии. Неоспоримой заслугой 

ученого является создание современной концепции 

профилактической педиатрии. В его докторской диссер-

тации фактически был создан образец угрозометриче-

ского подхода к изучению факторов риска формирования 

патологии у детей, приоритетным направлением которо-

го является выявление и оздоровление детей из групп 

риска по определенной патологии. Так, была разработа-

на и внедрена организационная модель профилактики 

желудочно-кишечных заболеваний путем оздоровления 

детей из групп риска по данной патологии в санаторных 

сменах пионерских лагерей и санаторных группах «Мать 

и дитя» на базе санаториев-профилакториев промышлен-

ных предприятий. Это был первый опыт «превентивной 

педиатрии» (определение А.А. Баранова), когда оздорав-

ливали не больных детей, а контингент риска по конкрет-

ной патологии.

Другим проектом, реализующим данное направле-

ние, стала разработка под руководством А.А. Баранова 

профилактических и организационных принципов 

оздоровления часто болеющих детей. Был создан обра-

зец межсекторального сотрудничества (органов здра-

воохранения, образования, профсоюзов, работодате-

лей) в сфере охраны здоровья детей. Часто болеющие 

дошкольники и школьники оздоравливались в детских 

дошкольных учреждениях Горьковского автозавода, 

в санаторных сменах санаториев-профилакториев, 

в пионерских загородных и городских лагерях. Это 

исследование было отмечено серебряной медалью 

Всесоюзной выставки достижений народного хозяй-

ства (ВДНХ).

К некоторым наиболее важным достижениям в обла-

сти профилактической педиатрии относятся также ниже-

перечисленные научные проекты, выполненные под руко-

водством А.А. Баранова.

• Концепция государственной политики в области охра-

ны здоровья детей в Российской Федерации.

• Концепция федерального закона «Об охране здоровья 

детей в Российской Федерации».

• Тенденции и закономерности состояния здоровья дет-

ского населения Российской Федерации.

• Региональные особенности состояния здоровья детей 

России.

• Изучение качества жизни в педиатрии.

5. Инициатор создания и первый директор 

Научного центра здоровья детей РАМН. В 1998 г. 

А.А. Баранов инициирует создание уникального (подоб-

ных нет нигде в мире!) педиатрического учреждения, 

включающего в себя все основные составляющие (науч-

ная, клиническая, профилактическая, социальная) совре-

менной педиатрии, интегрирующего высокоэффективные 

лечебно-диагностические, профилактические, реабили-

тационные технологии и совместный труд ученых разных 

специальностей. Это учреждение в своем развитии при-

обрело сущность национального центра и стало таковым 

(«НМИЦ здоровья детей» МЗ РФ, 2015 г.) в системе охра-

ны здоровья детей России.

6. Инициатор создания Союза педиатров России. 

Более 20 лет А.А. Баранов возглавлял Союз педиатров 

России (СПР). Созданная в 1994 г. по его инициативе 

данная общественная профессиональная организация 

стала правопреемником Обществ детских врачей СССР 

и РСФСР. Этот факт и то, что с 2007 г. отсчет (номера) 

съездов и конгрессов Союза стал вестись от первого 

и единственного в Российской Империи съезда детских 

врачей (1912), ярко свидетельствуют об историческом 

мышлении и истинном патриотизме юбиляра. Он глубо-

ко убежден, что традиции и преемственность в истории 

Российской империи, Советской России и современной 

Российской Федерации являются обязательной нрав-

ственной составляющей любой сферы жизни и деятель-

ности российского государства и общества. Признание 

заслуги (уже ставшей исторической) по созданию 

Союза педиатров России получило яркое выражение 

в избрании А.А. Баранова его почетным президентом 

и почетным членом организации.

Союз педиатров России и его первый руководитель 

получили международное признание. Свидетельства 

тому — проведение 3–6 июля 2009 г. 4-го Европейского 

педиатрического конгресса в Москве, избра-

ние А.А. Баранова на должность вице-президента 

Европейской педиатрической ассоциации (2007–2013).
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Академиком А.А. Барановым созданы ведущие 

научные школы в области педиатрии и организа-

ции детского здравоохранения. Он является автором 

более 500 научных публикаций, из них более 70 моногра-

фий и руководств, а также атласов, клинических рекомен-

даций, учебников и учебных пособий. Им подготовлено 

39 докторов и 44 кандидата наук. Вклад юбиляра в раз-

витие отечественной педиатрии отмечен Премиями РАМН 

имени Н.Ф. Филатова и А.А. Богомольца.

Выдающиеся заслуги А.А. Баранова в деле охраны 

здоровья российских детей, развития педиатрической 

науки отмечены высокими государственными наградами 

Российской Федерации: Орденом Трудового Красного 

Знамени (1986), Орденом Почета (2001), орденом «За 

заслуги перед Отечеством» IV степени (2006), орденом 

«За заслуги перед Отечеством» III степени (2010), орденом 

«За заслуги перед Отечеством» II степени (2016), орденом 

«За заслуги перед Отечеством» I степени (2021), а также 

медалями и целым рядом общественных наград и поощ-

рений, в числе которых почетные грамоты Федерального 

Собрания Российской Федерации, ордена Русской право-

славной церкви.

Исполком Союза педиатров России, коллектив 

НИИ педиатрии и охраны здоровья ЦКБ РАН, уче-

ники юбиляра сердечно поздравляют академика 

Александра Александровича Баранова с его славным 

юбилеем и желают крепкого здоровья, благополучия 

и дальнейших успехов в деятельности на благо здоро-

вья детей России.

Отделение медицинских наук Российской акаде-

мии наук присоединяется к этим поздравлениям.



Региональные мероприятия

под эгидой Союза педиатров России в 2021 г.

Название конференции
Дата 

проведения
Организаторы

Место 
проведения

Контакты организаторов

Цикл научно-образовательных 
онлайн-вебинаров для детских врачей 
и педиатрических медицинских сестер 
«Образовательные дни в педиатрии»

январь – 
декабрь

Союз педиатров России Москва orgkomitet@pediatr-russia.ru

XXIII Конгресс педиатров России 
с международным участием 
«Актуальные проблемы педиатрии»

5–7 марта Союз педиатров России Москва congress2021@pediatr-russia.ru

Межрегиональная 
междисциплинарная конференция 
«Актуальные вопросы педиатрии 
и неонатологии на стыке разных 
специальностей»

16–17 
марта

ФГБОУ ВО «КубГМУ», кафедра 
педиатрии с курсом неонатологии 
ФПК И ППС, Детская краевая 
больница, Региональное отделение 
Союза педиатров России 
по Краснодарскому краю

Краснодар
Каюмова
Дильбар Абдунабиевна
dilbark@yandex.ru

Республиканская образовательная
и научно-практическая конференция 
«Приоритетные направления 
в сохранении и укреплении здоровья 
детей Республики Башкортостан»

22 апреля

Министерство здравоохранения 
Республики Башкортостан, 
ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России, 
региональная общественная 
организация по развитию педиатрии 
в Республике Башкортостан 
«Республиканское общество 
педиатров Башкортостана»,
Союз педиатров России

Уфа
(онлайн-
режим)

Яковлева
Людмила Викторовна
fock20051@mail.ru

Всероссийская конференция
«Клиническая электрокардиография 
в педиатрии»

29 апреля
Мордовское региональное отделение 
Союза педиатров России

Саранск
Балыкова
Лариса Александровна
larisabalykova@yandex.ru

Региональная образовательная
и научно-практическая конференция 
«Школа педиатра: орфанные 
заболевания»

май

Министерство здравоохранения 
Республики Башкортостан, 
ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России, 
региональная общественная 
организация по развитию педиатрии 
в Республике Башкортостан 
«Республиканское общество 
педиатров Башкортостана»,
Союз педиатров России

Уфа
Яковлева
Людмила Викторовна
fock20051@mail.ru

Всероссийская конференция 
«Инфекционно-воспалительные 
заболевания в практике педиатра
и терапевта»

27 мая
Мордовское региональное отделение 
Союза педиатров России

Саранск
Балыкова 
Лариса Александровна
larisabalykova@yandex.ru

Первый Съезд педиатров 
Приволжского федерального округа 
совместно с V Всероссийской 
мультимедийной конференцией 
«Время жить»

3–4 июня

Союз педиатров России
Нижегородское и Мордовское 
региональные отделения 
Союза педиатров России

Нижний 
Новгород, 
Саранск, 
Москва

taras.al@mail.ru

Школа педиатра:
орфанные заболевания

5 июня
Иркутское областное региональное 
отделение Союза педиатров России

Иркутск 
Рычкова
Любовь Владимировна
rychkova.nc@gmail.com

Сохраним здоровье детей – Сохраним здоровье детей – 
сохраним Россию!сохраним Россию!



Уральский форум «Здоровая 
семья — здоровая Россия»: 
вопросы междисциплинарного 
взаимодействия во имя охраны 
здоровья подрастающего поколения

июль
Свердловское областное 
региональное отделение 
Союза педиатров России

Екатеринбург
Вахлова 
Ирина Вениаминовна 
vachlova-61@mail.ru

VI Всероссийская мультимедийная 
конференция «Время жить»

26 августа Союз педиатров России Москва conference2021@pediatr-russia.ru

Всероссийская научно-практическая 
конференция с международным 
участием «Фармакотерапия 
и диетология в педиатрии»

1–2 октября
Союз педиатров России,
Томское региональное отделение 
Союза педиатров России

Томск conference2021@pediatr-russia.ru

Всероссийская научно-практическая 
конференция «Актуальные вопросы 
детских инфекций»

21 октября
Иркутское областное региональное 
отделение Союза педиатров России

Иркутск 
Петрова 
Алла Германовна 
rudial75@gmail.com

VI Национальная ассамблея 
«Защищенное поколение»

21–22
октября

Союз педиатров России Москва
Хомич Анна Владиславовна 
info@ormiz.ru

Межрегиональный образовательный 
онлайн-проект «Педиатр педиатру»: 
школы педиатрии — традиции, опыт, 
инновации

ноябрь
Свердловское областное 
региональное отделение
Союза педиатров России

Екатеринбург
Вахлова 
Ирина Вениаминовна 
vachlova-61@mail.ru

Республиканская научно-
практическая конференция 
«Актуальные вопросы педиатрии»

19 ноября

«Башкирский государственный 
медицинский университет» 
Минздрава РФ, Министерство 
здравоохранения Республики 
Башкортостан, региональная 
общественная организация по 
развитию педиатрии в Республике 
Башкортостан «Республиканское 
общество педиатров 
Башкортостана»,
Союз педиатров России

Уфа

Яковлева 
Людмила Викторовна
fock20051@mail.ru

Межрегиональная 
междисциплинарная конференция 
«Актуальные вопросы педиатрии 
и неонатологии на стыке разных 
специальностей»

23–24 
ноября

ФГБОУ ВО «КубГМУ», кафедра 
педиатрии с курсом неонатологии
ФПК И ППС, Детская краевая 
больница, Региональное отделение 
Союза педиатров России
по Краснодарскому краю

Краснодар
Каюмова
Дильбар Абдунабиевна
dilbark@yandex.ru

Школа педиатра:
орфанные заболевания

декабрь Союз педиатров России Москва
Хомич
Анна Владиславовна 
info@ormiz.ru

Всероссийская конференция
«Редкий случай»

6 декабря Союз педиатров России Москва conference2021@pediatr-russia.ru

Межрегиональная 
междисциплинарная конференция 
«Актуальные вопросы 
нейропедиатрии»

15 декабря

ФГБОУ ВО «КубГМУ», кафедра 
педиатрии с курсом неонатологии
ФПК И ППС, Детская краевая 
больница, Региональное отделение 
Союза педиатров России 
по Краснодарскому краю

Краснодар
Каюмова
Дильбар Абдунабиевна
dilbark@yandex.ru
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