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Возможное влияние заболеваний кожи 
вирусной этиологии и других вирусных 
инфекций на частоту развития 
и тяжесть течения COVID-19 у пациентов 
после трансплантации почки

Перлина А.Д.1 • Александров И.В.2 • Прокопенко Е.И.1 • Терентьев А.В.2 • Куликов П.А.2

Актуальность. У  пациентов после пересадки 
солидных органов COVID-19 отличается, как 
правило, более тяжелым течением и  нередко 
сопровождается жизненно опасными осложне-
ниями. Выявление дополнительных факторов, 
определяющих риск развития новой коронави-
русной инфекции и тяжесть ее течения, может 
оказать существенное влияние на определение 
тактики ведения реципиентов после транс-
плантации почки.
Цель – установить возможность перекрестной 
иммунизации между кожными заболеваниями 
вирусной этиологии и COVID-19.
Материал и  методы. В  период с  мая 2020 по 
февраль 2021  г. было обследовано 180  паци-
ентов после трансплантации почки (давность 
трансплантации  – от 2  месяцев до 26,5  года). 
Пациенты были разделены на две группы: 
в группу I (68 человек) вошли перенесшие под-
твержденное заболевание COVID-19 в  средней 
или тяжелой форме, в группу II (112 человек) – не 
имевшие в  анамнезе клинических проявлений 
новой коронавирусной инфекции (не болев-
шие или перенесшие бессимптомную форму 
заболевания). В  течение периода наблюдения, 
составившего в среднем 71 (от 2 до 318) месяц, 
пациентам в среднем дважды было проведено 
клинико-лабораторное обследование: осмотр 
дерматологом и определение антител к вирусу 
простого герпеса 1-го и 2-го типа, цитомегало-
вирусу, вирусу папилломы человека (ВПЧ), ви-
русу Эпштейна – Барр и SARS-CoV-2.
Результаты. У  реципиентов с  ВПЧ-ассоци-
ированными кожными проявлениями частота 
развития COVID-19 была значимо ниже, чем 
у реципиентов, их не имеющих, – 30,4% (34/112) 

и 50% (34/68) соответственно (p = 0,011). Частота 
развития новой коронавирусной инфекции 
не различалась в  группах пациентов с  кож-
ными проявлениями, вызванными вирусами 
простого герпеса 1-го  и  2-го  типа, и  без них. 
Среди реципиентов, серопозитивных по отно-
шению к вирусу Эпштейна – Барр, перенесших 
COVID-19 было значимо меньше по сравнению 
с серонегативными пациентами – 26,2% (28/107) 
и 54,8% (40/73) соответственно (p = 0,0002).
Заключение. Наличие ВПЧ-ассоциированных 
кожных проявлений или сывороточных анти-
тел к  вирусу Эпштейна  – Барр у  реципиентов 
ренальных трансплантатов ассоциируется 
с  меньшей частотой развития среднетяжелых 
и  тяжелых форм COVID-19. Необходимы даль-
нейшие исследования для подтверждения воз-
можности перекрестной иммунизации SARS-
CoV-2 с другими инфекциями.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, трансплантация, 
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Клиническая картина COVID-19 неодно-
родна: от малозаметных симптомов до 
критических и  летальных форм с  ды-
хательной недостаточностью, септиче-

ским шоком или полиорганной дисфункцией. 
У  реципиентов после пересадки солидных орга-
нов COVID-19 отличается, как правило, более тя-
желым течением и нередко сопровождается жиз-
ненно опасными осложнениями [1, 2]. При этом 
тяжесть течения может зависеть от особенностей 
иммуносупрессивной терапии, наличия допол-
нительных факторов риска и  своевременности 
начала патогенетической терапии.

Ранняя диагностика коронавирусной инфек-
ции нередко затруднена в связи с тем, что тесты 
на SARS-CoV-2 rRT-PCR с  использованием назо-
фарингеальных мазков могут быть ложноотри-
цательными из-за некорректного отбора проб, 
а также вследствие проксимальной миграции ос-
новной вирусной нагрузки и мутаций гена вируса 
[3, 4].

Выявление дополнительных факторов, обу-
словливающих риск развития и тяжесть течения 
новой коронавирусной инфекции, может оказать 
существенное влияние на выбор тактики ведения 
реципиентов после трансплантации почки. Мы 
определили антитела к наиболее распространен-
ным вирусам и  проанализировали клинические 
проявления этих заболеваний у пациентов после 
пересадки почки, перенесших среднетяжелую 
или тяжелую форму COVID-19, и у не болевших 
реципиентов.

Целью исследования была оценка возможного 
влияния кожных инфекций вирусной этиологии 
и  наличия антител к  наиболее распространен-
ным среди реципиентов ренальных трансплан-
татов вирусным инфекциям на частоту развития 
и форму клинического течения COVID-19.

Материал и методы
В период с мая 2020 по февраль 2021 г. было об-
следовано 180  пациентов после трансплантации 

почки со сроками наблюдения после операции 
от 2 месяцев до 26,5 года. Пациенты находились 
на амбулаторном наблюдении или стационарном 
лечении в  Волгоградском областном уронефро-
логическом центре и Московском областном на-
учно-исследовательском клиническом институте 
им. М.Ф. Владимирского.

Исследование было наблюдательным, ретро-
спективно-проспективным, со средним периодом 
наблюдения 71  (от  2 до  318) месяц. Критериями 
включения в анализ служили наличие у пациента 
функционирующего ренального трансплантата 
вне зависимости от возраста, трудовой деятель-
ности и  срока после операции; наличие осмо-
тров дерматологом; наличие данных определения 
в крови антител к вирусам простого герпеса, ци-
томегаловируса, вируса Эпштейна – Барр, SARS-
CoV-2. Критерием исключения был уход пациента 
из-под наблюдения.

Все пациенты были разделены на две основные 
группы: группу I (68 пациентов) составили пере-
несшие подтвержденное заболевание COVID-19 
в средней или тяжелой форме, группу II (112 па-
циентов)  – не имевшие в  анамнезе клинических 
проявлений новой коронавирусной инфекции 
в течение периода наблюдения (табл. 1).

Использовали классификацию COVID-19 по 
степени тяжести (согласно временным методиче-
ским рекомендациям Минздрава России): легкое 
течение (температура тела < 38  °C, кашель, сла-
бость, боли в  горле, отсутствие критериев сред-
нетяжелого и  тяжелого течения); среднетяжелое 
течение (температура тела > 38  °C, частота дыха-
тельных движений > 22 в минуту, одышка при фи-
зических нагрузках, изменения при компьютер-
ной томографии (рентгенографии), типичные для 
вирусного поражения, SpO2 < 95%, С-реактивный 
белок сыворотки крови > 10  мг/л); тяжелое тече-
ние (частота дыхательных движений > 30/мин, 
SpO2 ≤ 93%, PaO2/FiO2 ≤ 300  мм  рт.  ст., снижение 
уровня сознания, ажитация, нестабильная гемо-
динамика, изменения в легких при компьютерной 

Таблица 1. Основные клинические характеристики реципиентов ренальных трансплантатов

Параметр Реципиенты, перенесшие COVID-19 
(n = 68)

Реципиенты, у которых не было 
клинических проявлений COVID-19 
(n = 112)

Возраст, медиана (мин. – макс.), годы 47 (26–66) 50 (20–72)

Пол, м/ж, абс. (%) 37 (54,4) / 31 (45,6) 80 (71,42) / 32 (28,57)

Период после трансплантации, медиана (мин. – макс.), мес. 86 (2–225) 70,5 (15–318)

Основная иммуносупрессивная терапия: такролимус / циклоспорин А, абс. (%) 52 (76,4) / 13 (19,1) 93 (83) / 23 (20,53)
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томографии (рентгенографии), лактат артериаль-
ной крови > 2 ммоль/л, qSOFA > 2 баллов); крайне 
тяжелое течение (стойкая фебрильная лихорад-
ка, острый респираторный дистресс-синдром, 
острая дыхательная недостаточность с необходи-
мостью респираторной поддержки (инвазивная 
вентиляция легких), септический шок, полиор-
ганная недостаточность, изменения в легких при 
компьютерной томографии (рентгенографии), 
типичные для вирусного поражения критиче-
ской степени, или картина острого респиратор-
ного дистресс-синдрома.

Пациентов осматривали 2  дерматолога (дер-
матолог имелся на обеих клинических базах; не 
менее одного осмотра, в среднем 2 раза в течение 
периода наблюдения) с целью выявления кожных 
заболеваний вирусной этиологии. Кроме того, 
все вошедшие в  исследование пациенты в  тече-
ние этого периода в среднем дважды были обсле-
дованы на антитела IgM и  IgG к  вирусу просто-
го герпеса, вирусу папилломы человека (ВПЧ), 
цитомегаловирусу, вирусу Эпштейна  – Барр, 
SARS-CoV-2. Иммуноглобулины классов M и  G 
к  вирусам определяли методом твердофазного 
иммуноферментного анализа. Положительным 
результатом присутствия антител к  инфекциям 
считали обнаружение хотя бы одного из классов 
иммуноглобулинов (Ig) в сыворотке крови.

Все пациенты подписали информированные 
согласия на обследование (лечение), использова-
ние их медицинских данных в обезличенной фор-
ме в научных целях.

Статистический анализ выполняли в  про-
грамме IBM SPSS Statistics  22.0 (IBM Company, 
США). При обработке данных применялся непа-
раметрический статистический метод  – крите-
рий хи-квадрат Пирсона. Для выборок малень-
ких размеров применялся точный тест Фишера. 
Рассчитывали абсолютные и  относительные ча-
стоты  – n  (%). Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05.

Результаты
Среди заболеваний кожи вирусной этиологии 
наиболее часто регистрировали проявления 
простого герпеса  – у  70  (38,9%) реципиентов, 
а  также ВПЧ-ассоциированные заболевания  – 
112  (62,2%). Оказалось, что среди пациентов 
с  ВПЧ-ассоциированными кожными проявле-
ниями частота развития COVID-19 была значи-
мо ниже, чем у  реципиентов, их не имеющих,  – 
30,4 и 50% (p = 0,011) соответственно (табл. 2). Не 
было выявлено различий в частоте коронавирус-
ной инфекции с  клиническими проявлениями 

в  зависимости от наличия себорейного керато-
за (рис. 1) и  бородавок различной локализации 
(рис. 2), однако в  группе пациентов с  папилло-
мами COVID-19 развивался реже  – в  28,3%  слу-
чаев по сравнению с  47,7% у  реципиентов без 
папиллом (p = 0,009). По локализации папилло-
мы (рис. 3) распределялись в  общей когорте па-
циентов следующим образом: в  области головы 
и шеи – у 46 из 180 реципиентов (25,5%), на коже 
туловища  – у  26  (14,4%), верхних конечностей  – 
у 17 (9,4%), нижних конечностей – у 3 (1,7%).

Частота развития коронавирусной инфекции 
не различалась в группах пациентов с кожными 

Таблица 2. Частота COVID-19 у реципиентов ренальных трансплантатов в зависимости от 
наличия кожных заболеваний вирусной этиологии

Кожные проявления, 
локализация

Частота COVID-19, абс. (%) Значение p

кожные 
проявления 
обнаружены

кожные 
проявления 
отсутствуют

ВПЧ-ассоциированные 
проявления:

34/112 (30,4) 34/68 (50,0) 0,011

папилломы 26/92 (28,3) 42/88 (47,7) 0,009

голова, шея 10/46 (21,7) 58/134 (43,3) 0,013

туловище 9/26 (34,6) 59/154 (38,3) 0,828

верхние конечности 7/17 (41,2) 61/163 (37,4) 0,796

нижние конечности 0/3 (0) 68/177 (38,4) 0,291

себорейный кератоз 5/10 (50,0) 63/170 (37,1) 0,507

голова, шея 3/5 (60,0) 65/175 (37,1) 0,368

туловище 2/5 (40,0) 66/175 (37,7) 1

верхние конечности 1/2 (50,0) 67/178 (37,6) 1

нижние конечности 0/1 (0) 68/179 (38,0) 1

бородавки 5/10 (50,0) 63/170 (37,1) 0,507

голова, шея 0/0 68/180 (37,8) 1

туловище 0/0 68/180 (37,8) 1

верхние конечности 3/7 (42,9) 65/173 (37,6) 1

нижние конечности 2/4 (50,0) 66/176 (37,5) 0,634

Вызванные вирусом герпеса 
1-го, 2-го типа:

29/70 (41,4) 39/110 (35,5) 0,435

лабиальный герпес 29/57 (50,9) 39/123 (31,7) 0,020

генитальный герпес 5/10 (50,0) 63/170 (37,1) 0,507

герпес кожи и слизистых 3/4 (75,0) 65/176 (36,9) 0,152

ВПЧ – вирус папилломы человека
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проявлениями, вызванными вирусами герпеса 
1-го и  2-го  типа, и  без них (см. табл. 2), однако 
в  группе пациентов с  хотя бы одним эпизодом 
лабиального герпеса частота перенесенной коро-
навирусной инфекции с клиническими проявле-
ниями была выше.

Далее был проведен анализ частоты COVID-19 
в  зависимости от наличия антител (IgМ и  IgG) 
в сыворотке крови к наиболее распространенным 
среди реципиентов ренальных трансплантатов 
вирусам (табл. 3). Не было выявлено значимых 
различий в  частоте перенесенного COVID-19 
в зависимости от присутствия антител к вирусам 
простого герпеса и  цитомегаловирусу, но среди 
реципиентов, серопозитивных по отношению 
к вирусу Эпштейна – Барр, было значимо меньше 
перенесших COVID-19 по сравнению с  сероне-
гативными пациентами  – 26,2 и  54,8%  соответ-
ственно (p = 0,0002).

Связь наличия антител к  SARS-CoV-2 и  фак-
та перенесенного COVID-19 закономерна, одна-
ко при этом получилось, что у  6  переболевших 
антитела не выработались, а  15  пациентов из 
группы не болевших фактически бессимптомно 
перенесли COVID-19. Мы выделили этих 15  па-
циентов в  отдельную подгруппу и  посмотрели 
у  них распределение исследуемых признаков. 
Клинические проявления простой герпетиче-
ской инфекции отметили у  2  пациентов (13,3%), 

Таблица 3. Частота COVID-19 у реципиентов ренальных трансплантатов в зависимости от наличия сывороточных антител к некоторым распространенным 
вирусам

Вирусные инфекции Частота COVID-19, абс. (%) Значение p

иммуноглобулины M и/или G обнаружены иммуноглобулины M и G отсутствуют

Вирус простого герпеса 1-го, 2-го типа 15/37 (40,5) 53/143 (37,1) 0,707

Цитомегаловирус 35/90 (38,9) 33/90 (36,7) 0,878

Вирус Эпштейна – Барр 28/107 (26,2) 40/73 (54,8) 0,0002

SARS-CoV-2 62/77 (80,5) 6/103 (5,8) < 0,0001

Рис. 1. Себорейный кератоз на коже шеи

Рис. 3. Множественные акрохордоны кожи шеи

Рис. 2. Бородавка на коже ладони
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у 1 из них были обнаружены антитела к вирусам 
герпеса 1-го и 2-го типа (6,6%). У значительной ча-
сти – 10 из 15 пациентов (66,6%) – были выявлены 
ВПЧ-ассоциированные заболевания (папилло-
мы – у 7 (46,6%), себорейный кератоз – у 2 (13,3%), 
бородавки  – у  1  (6,6%)). Антитела к  цитомегало-
вирусу были обнаружены у 8 реципиентов (53,3%) 
из этой подгруппы, к вирусу Эпштейна – Барр – 
у 11 (73,3%).

Обсуждение и заключение
Клинические признаки COVID-19 в  начале бо-
лезни неспецифичны и  могут включать самые 
разнообразные симптомы: лихорадку, кашель, 
усталость, анорексию, одышку, выделение мокро-
ты, миалгию, ринорею, аносмию, головную боль, 
озноб [5, 6]. Течение заболевания у реципиентов 
ренальных трансплантатов, как правило, отлича-
ется стремительным развитием и нередко может 
приводить к  смертельному исходу. Что касается 
профилактики новой коронавирусной инфек-
ции, большие надежды связывают с применени-
ем специфичных вакцин, показавших высокую 
эффективность в общей популяции [7].

Вакцинация против целого ряда инфекций до-
вольно широко практикуется у пациентов на диа-
лизе, ожидающих трансплантацию. Однако после 
пересадки почки она малоэффективна, так как на 
фоне постоянной иммуносупрессии не приводит 
к формированию полноценного клеточного и  гу-
морального иммунитета. В  то же время любой 
взрослый человек не может быть полностью им-
мунологически наивным [8]. При контакте с  но-
вой инфекцией существующая память системы пе-
рекрестно-реактивного распознавания позволяет 
T- и В-клеткам быстрее реагировать на множество 
антигенов. Активация перекрестно-реактивной 
памяти Т- и В-клеток может привести к защитно-
му иммунитету, но также способна вызвать опас-
ную для жизни гипериммунную реакцию [8, 9].

Перекрестная гетерогенная иммунизация 
далеко не всегда лимитирована родственными 
патогенами и  может наблюдаться между нерод-
ственными вирусами [10] и даже между бактери-
ями и вирусами [11]. Иммунокомпетентные CD4+ 
и CD8+ Т-клетки распознают пептиды, представ-
ленные на поверхности антигенпрезентирующих 
клеток, связанные с молекулами лейкоцитарных 
антигенов человека (HLA) I и II классов соответ-
ственно. Таким образом, можно выявлять эпито-
пы CD4+ и CD8+ Т-клеток путем определения свя-
зывания пептида с молекулами HLA I и II классов 
[12]. Для реализации перекрестной реактивности 
Т-клеток оба пептида, в том числе эквивалентный 

пептиду SARS-CoV-2, связываются с одинаковы-
ми молекулами HLA I и/или II класса. Пептиды, 
пересекающиеся с эпитопами В-клеток, в опреде-
ленном соотношении считали перекрестно-реак-
тивными для В-клеточного  – антител-опосредо-
ванного иммунитета.

P.A. Reche впервые исследовал возможность 
перекрестного иммунитета к SARS-CoV-2 к про-
теому 25 наиболее распространенных патогенных 
для человека агентов, включая 18 неродственных 
вирусов и 7 бактерий [12]. Были найдены 595 уни-
кальных пептидов в  проанализированных про-
теомах, соответствующих 551  пептиду из SARS-
CoV-2. Это указывает на то, что потенциальные 
перекрестно-реактивные эпитопы с  SARS-CoV-2 
различаются для каждого возбудителя. В  част-
ности, были обнаружены перекрестные эпито-
пы коронавируса с вирусами простого герпеса 1, 
2-го  типов, вирусом герпеса человека 3-го  типа, 
вирусом Эпштейна – Барр, несколькими типами 
ВПЧ, цитомегаловирусом, бациллой Кальметта – 
Герена.

Вирусы папилломы человека выступают при-
чиной развития целого ряда кожных заболе-
ваний. При этом ВПЧ обладают определенной 
тканевой специфичностью. Как правило, ВПЧ 1, 
2 и  4-го  типов чаще сопутствуют образованию 
подошвенных бородавок; ВПЧ 2, 4, 26, 27, 29, 57-
го типов – вульгарных бородавок; ВПЧ 3, 10, 28, 
49-го  типов  – плоских бородавок [13]. Однако 
определение подтипов вируса в крови, как и ан-
тител к  ним, в  связи с  нестабильностью их при-
сутствия не может быть надежным инструмен-
том диагностики инфекции и иммунитета к ней 
[14]. Кроме того, массовое систематическое опре-
деление множества типов вируса сопряжено 
с  большими расходами и  не может эффективно 
использоваться для скрининга. Именно поэтому 
в  качестве маркера папилломавирусной инфек-
ции мы использовали характерные кожные про-
явления.

Нами обнаружено, что среди пациентов 
с  ВПЧ-ассоциированными кожными проявле-
ниями частота развития COVID-19 была значимо 
ниже, чем у реципиентов, их не имеющих, – 30,4 
и 50% соответственно (p = 0,011). Вместе с тем зна-
чимых различий в  отношении герпесвирусной 
инфекции не зафиксировано.

Ранее были обнаружены некоторые перекрест-
ные эпитопы цитомегаловируса с  SARS-CoV-2. 
Однако мы не установили возможное влияние 
наличия антител к цитомегаловирусу на развитие 
коронавирусной инфекции. В  группах пациен-
тов с антителами и без них частота COVID-19 не 
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различалась. В работе [12] также была выдвинута 
гипотеза о возможном влиянии перекрестно-ре-
активных эпитопов на развитие защитных или 
патологических иммунных ответов и  проверена 
посредством анализа истории иммунного ответа 
у пациентов как с вирусом Эпштейна – Барр, так 
и  без него, перенесших тяжелую или, наоборот, 
бессимптомную форму заболевания, вызванного 
SARS-CoV-2. Существенно меньшая частота раз-
вития коронавирусной инфекции у  пациентов, 
имеющих антитела к  вирусу Эпштейна  – Барр, 
может служить косвенным подтверждением вер-
сии перекрестно-реактивной иммуногенности.

Наше исследование, безусловно, имеет опре-
деленные ограничения. Во-первых, мы использо-
вали данные периодических обследований, вклю-
чая осмотры дерматологом пациентов, которые 
проводились в  среднем 2  раза в  течение 2020  г. 
Во-вторых, в  этом исследовании мы не учиты-
вали реципиентов, умерших в  течение этого пе-
риода. В-третьих, изучаемую когорту пациентов 
нельзя считать социально и  эпидемиологически 
однородной. В нее вошли работающие и нерабо-
тающие пациенты разных возрастных категорий, 
соответственно, в  разной степени подвергнутые 

изоляционным ограничениям. В  связи с  выше-
перечисленным невозможно учесть все факторы, 
которые могли оказать влияние на потенциаль-
ную вероятность инфицирования как заболев-
ших, так и не болевших пациентов.

Тем не менее пациенты после пересадки почки 
с ВПЧ-ассоциированными заболеваниями кожи, 
а также реципиенты, имевшие антитела к вирусу 
Эпштейна  – Барр, статистически значимо реже 
заболевали COVID-19. Все это может свидетель-
ствовать о  возможной перекрестной иммуни-
зации между вирусом Эпштейна  – Барр, ВПЧ 
и SARS-CoV-2. 

Известно, что пациенты после пересад-
ки почки относятся к  группе высокого риска 
развития тяжелых форм новой коронавирус-
ной инфекции. Наличие у  реципиентов ВПЧ-
ассоциированных кожных проявлений или сы-
вороточных антител к вирусу Эпштейна – Барр 
ассоциировалось с  меньшей частотой развития 
тяжелых и  среднетяжелых форм COVID-19. 
Необходимы дальнейшие исследования для под-
тверждения возможности перекрестной имму-
низации между SARS-CoV-2 и  возбудителями 
других инфекций. 
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Background: COVID-19 in solid organ transplant 
recipients is usually characterized by more se-
vere disease course and is often associated with 
life-threatening complications. Identification of 
additional factors that may affect the risk and se-
verity of the new coronavirus infection could have 
a  significant impact on choosing a  management 
strategy for renal graft recipients.
Aim: To evaluate the possibility of cross-immunity 
between skin manifestations of viral etiology and 
COVID-19.
Materials and methods: From May 2020 to 
February 2021 we examined 180  renal graft re-
cipients with a  history of transplantation from 
2 months to 26.5 years. All patients were catego-
rized into two groups: group I (n = 68), those who 
had confirmed moderate or severe COVID-19 
disease and group II (n = 112), those without any 
history of clinical manifestations of the new coro-
navirus infection (including those with potentially 
asymptomatic disease). During the study period 
which lasted for 71 months on average (range, 2 to 
318  months), laboratory workup was performed 
in all patients (on average, twice): dermatological 
examination and detection of serum antibodies to 
herpes simplex virus 1, 2, cytomegalovirus, human 
papilloma virus (HPV), Epstein-Barr virus, SARS-
CoV-2.
Results: In recipients with HPV-associated skin 
manifestations, the incidence of COVID-19 was 

significantly lower than in recipients who did not 
have them  – 30.4% (34/112) and 50%  (34/68), re-
spectively (p = 0.011). The incidence of new coro-
navirus infection did not differ in the groups of 
patients with cutaneous manifestations caused by 
herpes simplex viruses type 1 and 2, and without 
them. Among recipients with Epstein-Barr virus 
seropositivity, there were significantly fewer cases 
of COVID-19 compared to seronegative patients – 
26.2%  (28/107) and 54.8%  (40/73), respectively 
(p = 0.0002).
Conclusion: HPV-associated dermal manifesta-
tions or serum Epstein-Barr virus-seropositivity in 
renal graft recipients is associated with lower inci-
dence of moderate and severe COVID-19. Further 
studies are needed to confirm the possibility of 
cross-immunity against SARS-CoV-2 with other 
infections.

Key words: SARS-CoV-2, transplantation, human 
papillomavirus, Epstein-Barr virus
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Оптимизация терапии больных красным 
плоским лишаем с применением 
транскраниальной электростимуляции
Тлиш М.М.1 • Осмоловская П.С.1

Актуальность. Принимая во внимание зна-
чимость в  манифестации красного плоского 
лишая (КПЛ) психогенного фактора, пред-
ставляется целесообразной его коррекция. 
Перспективным методом видится транскра-
ниальная электростимуляция, характеризу-
ющаяся помимо антистрессового эффекта 
вегеторегулирующим, анальгетическим, проти-
возудным, репаративно-регенеративным и им-
муномодулирующим действием.
Цель  – оценить эффективность комплексной 
терапии с  применением транскраниальной 
электростимуляции у больных КПЛ.
Материал и  методы. Проведено открытое 
проспективное сравнительное исследование 
61  пациента с  распространенной типичной 
формой КПЛ – 39 (63%) женщин и 22 (37%) муж-
чин в возрасте от 18 до 74 лет (средний возраст 
41 ± 14,29  года). Длительность заболевания 
составляла от 1 до 42 месяцев (11,88 ± 10,15 ме-
сяца). Методом адаптивной рандомизации 
пациенты были разделены на две группы, со-
поставимые по полу, возрасту и длительности 
болезни. В  группе сравнения (n = 30) больные 
получали стандартную терапию в соответствии 
с Федеральными клиническими рекомендаци-
ями (хлорохин, гидроксизин, топические глю-
кокортикостероиды). В основной группе (n = 31) 
проводилась аналогичная терапия, но вместо 
гидроксизина назначалась транскраниальная 
электростимуляция. Курс стационарного ле-
чения в  обеих группах составил 14  дней, по-
следующее наблюдение – 3 месяца. Pезультаты 
терапии оценивали по динамике кожного па-
тологического процесса (индекс дерматологи-
ческого статуса при красном плоском лишае, 
англ. index lichen planus, ILP), воздействию дер-
матоза на различные аспекты жизни пациента 
(дерматологический индекс качества жизни  – 
ДИКЖ), оценке психоэмоционального стату-
са (шкалы тревоги и  депрессии Гамильтона). 
Влияние зуда на повседневную деятельность 
больных определяли с  помощью опросни-
ка шкалы оценки поведения (англ. Behavioral 
Rating Scores, BRS).

Результаты. До назначения терапии в  обеих 
группах не обнаружено статистически значимых 
различий по параметрам ILP (p = 0,801), ДИКЖ 
(p = 0,501), опросника BRS (p = 0,521), шкал трево-
ги (p = 0,301) и  депрессии (p = 0,493) Гамильтона. 
После лечения у пациентов основной группы ILP 
снизился в 3,25 раза (p < 0,001) и в группе сравне-
ния – в 2,1 раза (p < 0,001), ДИКЖ – в 2,5 (p < 0,001) 
и 1,8 (p < 0,001) раза, шкала тревоги Гамильтона – 
в 2,3  (p < 0,001) и 1,3  (p < 0,001) раза, а шкала де-
прессии Гамильтона – в 2 (p < 0,001) и 1,6 (p < 0,001) 
раза соответственно. Статистически значи-
мыми были межгрупповые различия по таким 
показателям после лечения, как ILP (p = 0,04), 
ДИКЖ (p < 0,001), шкалы тревоги и  депрессии 
Гамильтона (p = 0,021 и p = 0,006 соответственно). 
Что касается опросника BRS, в обеих группах от-
мечено его статистически значимое (p < 0,001) 
уменьшение в  равной степени, но межгруппо-
вые различия в  данном случае статистической 
значимости не имели (p = 0,485).
Заключение. Предложенная комплексная те-
рапия больных КПЛ с включением транскрани-
альной электростимуляции приводила к  сни-
жению у  них показателей активности кожного 
процесса в  более короткие сроки, чем у  паци-
ентов, получавших стандартное лечение. Кроме 
того, у пациентов обеих групп отмечалась нор-
мализация показателей психоэмоционального 
статуса и дерматологического качества жизни, 
однако только в  основной группе эти измене-
ния были статистически значимыми.
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Красный плоский лишай (КПЛ)  – хро-
ническое иммуноопосредованное вос-
палительное заболевание, которое в ос-
новном поражает кожу и  слизистую 

оболочку полости рта [1]. В  настоящее время не 
накоплено однозначных данных относительно 
этиологии этого дерматоза. Ключевое значение 
в  патогенезе КПЛ отводится воспалительному 
инфильтрату, состоящему из Т-клеток и провос-
палительных цитокинов, при этом большинство 
авторов предполагают его основной причиной 
апоптоз кератиноцитов [1, 2]. Дерматоз чаще по-
ражает людей среднего возраста и  редко встре-
чается у детей [3]. Среди возможных причин воз-
никновения КПЛ рассматриваются психогенные, 
инфекционные, генетические, токсико-аллерги-
ческие, ферментативные и другие факторы [4–6].

В соответствии с  Федеральными клинически-
ми рекомендациями лечение распространенных 
форм КПЛ основано на применении системных 
глюкокортикостероидов, антималярийных пре-
паратов, цитостатиков, ароматических ретино-
идов, ПУВА-терапии. Для купирования зуда до-
пускается назначение препаратов, обладающих 
антигистаминной активностью,  – H1-блокаторов 
и  анксиолитика гидроксизина. Таким образом, 
ведущим направлением терапии таких больных 
признана коррекция иммунного ответа, направ-
ленная на подавление воспалительной реакции [6].

Ряд авторов считают психогенный фактор 
весьма значимым в манифестации КПЛ. Стресс, 
беспокойство, чувство тревоги и  растерянно-
сти часто упоминаются в  научных работах как 
возможные провоцирующие триггеры, связан-
ные с  возникновением или обострением этого 
заболевания [5, 7–9]. При этом продолжитель-
ность заболевания и  выраженность клиниче-
ских симптомов также могут провоцировать 
развитие или усугублять течение депрессивных 
и тревожных расстройств у таких пациентов [10]. 
Субъективные ощущения (зуд, косметические 
дефекты) – дополнительные стрессовые факторы, 
приводящие к ухудшению патологического про-
цесса на коже и, как следствие, снижающие каче-
ство жизни [11]. Одним из регулирующих компо-
нентов психосоматического состояния выступает 
опиоидергическое звено стресс-лимитирующей 
системы, основной эффект которой направлен 
на усиление продукции опиоидных нейропепти-
дов [12]. Общеизвестно, что повышение их ко-
личества в  плазме крови обусловливает подъем 
настроения, чувство комфорта и  эйфории, рост 
самооценки, а снижение – возникновение трево-
жности и депрессии.

Принимая во внимание риск развития воз-
можных побочных эффектов от препаратов, ис-
пользуемых в  традиционной терапии, наличие 
значительного количества противопоказаний 
к  их применению, а  также взаимосвязь заболе-
вания с психосоматическим статусом пациентов, 
перспективной видится разработка методов, по-
зволяющих сократить курс терапии с  помощью 
коррекции компонентов стресс-лимитирующей 
системы. Один из таких методов  – транскрани-
альная электростимуляция (ТЭС-терапия), ле-
чебный эффект которой связан с избирательной 
активацией собственных защитных (эндорфи-
нергических и  серотонинергических) механиз-
мов головного мозга. Данный метод был разрабо-
тан в начале 1980-х гг. отечественными учеными 
во главе с  В.П.  Лебедевым в  ФГБУН Институт 
физиологии им.  И.П.  Павлова РАН (г.  Санкт-
Петербург), клинически испытан и  разрешен 
Минздравом России. Помимо антистрессового 
эффекта описаны вегеторегулирующее, анальге-
тическое, противозудное, репаративно-регенера-
тивное и  иммуномодулирующее действия ТЭС 
[13]. В литературе сообщается об эффективности 
этого метода при ряде кожных заболеваний: эк-
земе, атопическом дерматите, псориазе, акне [14–
17]. Клиническая эффективность ТЭС-терапии 
была показана у  больных КПЛ с  локализацией 
процесса только на слизистой оболочке полости 
рта [18].

Учитывая патогенетические аспекты КПЛ, 
использование ТЭС-терапии в  комплексном ле-
чении пациентов с этим заболеванием представ-
ляется перспективным и  может способствовать 
восстановлению психосоматического состояния, 
дополнительному подавлению воспалительной 
реакции, устранению возможных субъективных 
ощущений.

Значимым фактором, поддерживающим 
стрессовую реакцию у  больных КПЛ, может 
быть зуд. Для его купирования при распростра-
ненных формах этого дерматоза Федеральными 
клиническими рекомендациями предусмотре-
но применение анксиолитика гидроксизина [6]. 
Действие препарата направлено не только на 
симптоматическое уменьшение зуда, но и на ку-
пирование симптомов, связанных с тревожными 
и  депрессивными расстройствами, поэтому его 
также возможно использовать для стабилиза-
ции имеющихся психосоматических состояний 
у  пациентов с  КПЛ. Однако побочные эффекты 
гидроксизина, связанные со снижением скоро-
сти психомоторных реакций, ограничивают его 
широкое применение. В  частности, это касается 

Альманах клинической медицины. 2021; 49 (8): 516–524. doi: 10.18786/2072-0505-2021-49-046

517Тлиш М.М., Осмоловская П.С. 
Оптимизация терапии больных красным плоским лишаем с применением транскраниальной электростимуляции



пациентов, управляющих транспортными сред-
ствами, а  также тех, профессия которых сопря-
жена с другими потенциально опасными видами 
деятельности, требующими повышенной концен-
трации внимания [19, 20].

Цель  – оценить эффективность комплексной 
терапии с применением транскраниальной элек-
тростимуляции у больных КПЛ.

Материал и методы
Проведено открытое проспективное сравнитель-
ное исследование 61  пациента (39  (63%) женщин 
и  22  (37%) мужчины) в  возрасте от  18 до  74  лет 
(средний возраст 41 ± 14,29  года) с  распростра-
ненной типичной формой КПЛ. У 11 из них име-
лись поражения слизистой оболочки полости рта 
(сетчатая форма КПЛ), у  2  – области гениталий 
(типичная и  ретикулярная формы КПЛ), у  3  – 
ногтевых пластин верхних и  нижних конечно-
стей в  виде продольной исчерченности и  истон-
чения. Длительность заболевания составляла от 1 
до 42 месяцев (среднее значение 11,88 ± 10,15 меся-
ца).

Все больные находились на стационарном ле-
чении в ГБУЗ «Клинический кожно-венерологи-
ческий диспансер» Минздрава Краснодарского 
края. Каждому больному проводилось клиниче-
ское обследование, которое включало в себя сбор 
жалоб, анамнеза жизни и  заболевания, осмотр 
кожных покровов и  слизистых оболочек. Для 
исключения тяжелой соматической патологии, 
являющейся противопоказанием для участия 
в проводимом исследовании, все пациенты были 
консультированы смежными специалистами 
(стоматологами, гастроэнтерологами, кардиоло-
гами, окулистами, терапевтами, неврологами, эн-
докринологами).

Критериями включения были подписанное 
информированное согласие на участие в исследо-
вании, возраст не менее 18 лет, наличие распро-
страненных типичных высыпаний КПЛ, строгое 
соблюдение медицинских рекомендаций и  гра-
фика обследования. Критериями исключения 
служили отсутствие подписанного информи-
рованного согласия, наличие локализованных 
типичных высыпаний КПЛ, другие формы КПЛ 
на коже и  слизистых оболочках, беременность 
или лактация на момент исследования, тяжелая 
сопутствующая соматическая патология, ин-
дивидуальная непереносимость используемых 
препаратов, наличие противопоказаний для 
применения ТЭС-терапии (судорожные состо-
яния, эпилепсия, травмы и  опухоли головно-
го мозга, гипертоническая болезнь III стадии, 

гипертонический криз, наличие вживленных 
электростимуляторов, гидроцефалия и  др.), на-
личие противопоказаний к используемым в тера-
пии лекарственным средствам.

Основными жалобами пациентов были нали-
чие высыпаний на коже и слизистых оболочках, 
зуд, чувство стянутости кожи, нарушение сна, 
беспокойство, раздражительность из-за имеюще-
гося косметического дефекта. В качестве домини-
рующих факторов, связанных с  манифестацией 
дерматоза, у 44 (72,1%) больных отмечены стрес-
совые ситуации и  психоэмоциональное пере-
напряжение. Начало или обострение дерматоза 
5  (8,1%) пациентов связывали с  перенесенными 
инфекционными заболеваниями, 2 (3,2%) – с при-
емом медикаментов, 4 (6,5%) – с имеющейся сома-
тической патологией, 6 (9,8%) больных не связы-
вали ни с чем.

На момент включения пациентов в исследова-
ние уровень выявленной тревоги и депрессии по 
шкалам Гамильтона соответствовал умеренным 
проявлениям тревоги. При этом у  49  (80,3%) че-
ловек была выявлена тревога, а у 43 (70,5%) – де-
прессия, остальные 18  (29,5%) не имели наруше-
ний со стороны психоэмоциональной сферы. Все 
больные предъявляли жалобы на зуд различной 
интенсивности от легкого до умеренного. Эти 
данные послужили показанием добавить к  ком-
плексному лечению этих пациентов терапию для 
коррекции психоэмоционального фона.

Методом адаптивной рандомизации все па-
циенты были разделены на две сопоставимые 
по полу, возрасту, сопутствующей патологии, 
клиническим и  психологическим характери-
стикам группы: основную – 31 человек (11 муж-
чин, 20 женщин) от 18 до 74 лет (средний возраст 
41,1 ± 14,3 года) и группу сравнения – 30 человек 
(11 мужчин и 19 женщин) от 18 до 73 лет (сред-
ний возраст 41,5 ± 13,9  года). Течение кожного 
патологического процесса имело как подострый, 
так и хронический характер. В группе сравнения 
больные получали стандартную терапию в  со-
ответствии с  Федеральными клиническими ре-
комендациями (хлорохин по 250 мг перорально 
2 раза в сутки, гидроксизин по 25 мг перорально 
2 раза в день, топические глюкокортикостерои-
ды). В  основной группе проводилась аналогич-
ная терапия, но вместо гидроксизина назнача-
лась ТЭС-терапия при помощи импульсного 
электростимулятора «Трансаир-03» в  режиме 
77,5  Гц, начиная с  тока не менее 1,5  мА. На ка-
ждом последующем сеансе силу тока увеличи-
вали на 0,2–0,4  мА. Процедуру продолжитель-
ностью 40  минут проводили ежедневно. Курс 
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составлял 14  процедур. Общая длительность 
стационарного лечения в  обеих группах была 
14  дней, период наблюдения после терапии  – 
3 месяца.

Клиническую эффективность лечения оцени-
вали по 24-балльной системе ILP (англ. Index of 
Lichen Planus, индекс дерматологического статуса 
при красном плоском лишае) на 1-е и 14-е сутки. 
Учитывались такие признаки, как наличие па-
пул, инфильтрации, эритемы, ксероза и гиперке-
ратоза, распространенности дерматоза, а  также 
вовлечение в процесс ногтевых пластинок и сли-
зистых оболочек. Влияние зуда на повседневную 
деятельность пациентов оценивали с  помощью 
опросника BRS (англ. Behavioral Rating Scores, 
шкала оценки поведения) на 1-е и  14-е  сутки. 
Показатели психоэмоционального состояния па-
циентов изучали с помощью дерматологического 
индекса качества жизни (ДИКЖ), шкалы тревоги 
Гамильтона и шкалы депрессии Гамильтона (англ. 

Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A; Hamilton 
Depression Rating Scale, HAM-D), параметры ко-
торых регистрировали также на 1-е и 14-е сутки.

Статистическую обработку данных осущест-
вляли с  помощью программы SPSS v.26.0  (IBM, 
Чикаго, США). Описательная статистика нор-
мально распределенных данных производилась 
с  использованием среднего арифметического 
и  стандартного отклонения, а  данных, не под-
чиняющихся нормальному закону,  – с  исполь-
зованием медианы (Me) и  межквартильного 
диапазона (Q25–Q75). Соответствие распреде-
ления нормальному закону проверялось тестом 
Колмогорова  – Смирнова. Средние сравнивали 
с помощью непараметрических критериев: между 
двумя независимыми выборками – с использова-
нием U-теста Манна – Уитни, между двумя свя-
занными выборками – критерия знаковых рангов 
Уилкоксона. Статистистически значимыми счи-
тали различия при p < 0,05.

Показатели ILP, дерматологического индекса качества жизни, BRS, шкал тревоги и депрессии Гамильтона

Показатель Общее количество 
пациентов (n = 61),  
Me (Q25–Q75)

Основная группа (n = 31),  
Me (Q25–Q75)

Контрольная группа 
(n = 30),  
Me (Q25–Q75)

Значение р*

ILP до лечения 13 (12–15) 13 (12–15) 13 (10–15) 0,801

после лечения 5 (4–7) 4 (3–6) 6 (4–8) 0,004

значение р** < 0,001 < 0,001 < 0,001

ДИКЖ до лечения 15 (12–17) 15 (12–17) 15 (12–17) 0,501

после лечения 7 (6–8) 6 (5–8) 8 (7–10) < 0,001

значение р** < 0,001 < 0,001 < 0,001

BRS до лечения 3 (3–4) 3 (3–3) 3 (2–4) 0,521

после лечения 1 (0–1) 1 (0–1) 1 (0–1) 0,485

значение р** < 0,001 < 0,001 < 0,001

Шкала тревоги 
Гамильтона

до лечения 15 (11–18) 14 (11–19) 15 (9–18) 0,679

после лечения 7 (6–12) 6 (6–9) 11 (6–12) 0,021

значение р** < 0,001 < 0,001 < 0,001

Шкала депрессии 
Гамильтона

до лечения 11 (6–15) 8 (6–15) 13 (6–14) 0,555

после лечения 6 (4–9) 4 (3–7) 8 (4–11) 0,006

значение р** < 0,001 < 0,001 < 0,001

BRS – Behavioral Rating Score (шкала оценки поведения), ILP – Index of Lichen Planus (индекс дерматологического статуса при красном плоском лишае), ДИКЖ – дерматологиче-
ский индекс качества жизни
  * Для сравнения основной и контрольной групп (непараметрический критерий Уилкоксона для сравнения средних двух связанных выборок)
** Для сравнения показателей до и после лечения (непараметрический критерий Манна – Уитни для сравнения средних двух независимых выборок)
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Исследование было одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО КубГМУ 
Минздрава России (протокол № 89 от 26.06.2020).

Результаты
На фоне проведенной терапии у  больных ос-
новной группы был отмечен более выражен-
ный благоприятный эффект практически по 
всем применяемым оценочным шкалам и  ин-
дексам, в  отличие от пациентов группы сравне-
ния (рис. 1,  2, таблица). Все пациенты основной 
группы хорошо переносили лечение, побочных 
эффектов не наблюдалось. В то же время в груп-
пе сравнения 19  (65,7%) человек на протяжении 
курса терапии отмечали выраженную седацию, 
2  (6,6%)  – ухудшение качества сна и  4  (13,3%) 
предъявляли жалобы на сухость во рту. Однако 
возникшие побочные эффекты в  группе сравне-
ния не послужили поводом для отмены препара-
та, так как сами больные сообщили, что субъек-
тивно чувствуют себя более спокойно.

Показатели ILP в  обеих группах до лечения 
статистически не различались (p = 0,801) и  со-
ответствовали среднетяжелому течению КПЛ. 
На фоне лечения в  основной группе по сравне-
нию с  первыми сутками зарегистрировано ста-
тистически значимое снижение ILP в  3,25  раза 
(p < 0,001), тогда как в  группе сравнения  – 
в  2,1  раза (p < 0,001), при этом межгрупповые 
различия оказались статистически значимыми 
(p = 0,004) (см. таблицу). Отметим: уже к 5-му дню 
лечения практически у всех пациентов основной 
группы наблюдали уплощение папул и  сниже-
ние интенсивности их окраски, в  то время как 

в  группе сравнения такую динамику регистри-
ровали лишь на 7–8-е сутки.

Наряду с положительной клинической карти-
ной дерматоза улучшились и показатели ДИКЖ. 
Значения этого индекса в обеих группах до лече-
ния были довольно высокими и  не различались 
(p = 0,501). Согласно полученным результатам 
(см. таблицу), заболевание оказывало сильное 
влияние на жизнь больных. На 14-е  сутки в  ос-
новной группе по сравнению с  первыми сут-
ками отмечено снижение данных показателей 
в  2,5  раза (p < 0,001), тогда как в  группе сравне-
ния  – в  1,8  раза (p < 0,001). Сравнение значений 
ДИКЖ после лечения между группами выявило 
статистически значимое различие (p < 0,001), то 
есть после применения комплексного лечения 
в  сочетании с  ТЭС-терапией наблюдалась более 
выраженная положительная динамика всех со-
ставляющих ДИКЖ (см. таблицу, рис. 2).

До проведения терапии все пациенты предъяв-
ляли жалобы на зуд различной интенсивности от 
легкого до умеренного, а при оценке влияния зуда 
на повседневную жизнь этих больных в зависимо-
сти от времени суток с  помощью опросника BRS 
были зафиксированы значения, которые стати-
стически значимо не различались в двух группах 
(p = 0,521). После лечения в  обеих группах пока-
затели BRS статистически значимо уменьшились 
(p < 0,001), но межгрупповые различия не были 
статистически значимыми (p = 0,485) (см. таблицу).

При опросе всех обследуемых по шкалам 
тревоги и  депрессии Гамильтона тревога была 
выявлена у 49 (80,3%), а депрессия – у 43 (70,5%) 
пациентов. Медиана балла по шкалам тревоги 

Рис. 1. Показатели ILP (англ. Index Lichen Planus, индекс 
дерматологического статуса при красном плоском лишае) до 
и после лечения

Рис. 2. Показатели дерматологического индекса качества жизни 
(ДИКЖ) до и после лечения
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и депрессии Гамильтона у пациентов до терапии 
в обеих группах соответствовала умеренным про-
явлениям тревоги и  депрессии и  статистически 
не различалась (p = 0,301 и p = 0,493 соответствен-
но). На фоне лечения в  основной группе отме-
чен более отчетливый благоприятный эффект  – 
уменьшение проявления как тревоги в  2,3  раза 
(p < 0,001), так и  депрессии в  2  раза (p < 0,001) 
по отношению к  группе сравнения (p = 0,0021 
и  p = 0,006  соответственно), где тревога снизи-
лась в 1,3 раза (p < 0,001), а депрессия – в 1,6 раза 
(p < 0,001) (см. таблицу; рис. 3, 4).

При осмотре больных через 3  месяца после 
окончания терапии рецидивы КПЛ в  группе 
сравнения имели место у 10 пациентов (33,3% слу-
чаев), тогда как в  основной группе  – только 
у 3 (9,6% случаев) (p < 0,001).

Обсуждение
У пациентов основной группы на фоне ком-
плексного лечения в сочетании с ТЭС-терапией 
достигнуты более благоприятные результаты. 
Кроме того, в данной группе все пациенты удов-
летворительно переносили лечение, побочных 
эффектов выявлено не было. Преимущества ком-
плексного лечения в сочетании с ТЭС-терапией 
отражались в  более выраженной положи-
тельной динамике в  отношении индексов ILP, 
ДИКЖ, шкал тревоги и  депрессии Гамильтона. 
Практически у  всех пациентов основной груп-
пы уже к  5-му дню лечения регистрировали 
уплощение папул и  снижение интенсивности 
их окраски, тогда как в  группе сравнения та-
кая динамика наблюдалась лишь на 7–8-е сутки. 

У  пациентов основной группы к  концу лечения 
отмечалось улучшение общего состояния, нор-
мализация сна, стабилизация эмоционального 
фона, уменьшение жалоб соматического харак-
тера. Подобные положительные эффекты наблю-
дались при назначении ТЭС-терапии пациентам 
с  атопическим дерматитом [14]. С.В. Баркова, 
изучавшая клиническую эффективность ТЭС-
терапии у больных КПЛ с локализацией процес-
са только на слизистой оболочке полости рта, 
отметила, что ТЭС-терапия способствует более 
интенсивному устранению имеющихся у  этих 
больных психологических и  вегетативных дис-
функций, которые играют важную роль в  воз-
никновении поражений слизистой полости рта 
и поддержании хронического рецидивирующего 
течения заболевания [18].

У пациентов, получавших в составе комплекс-
ной терапии гидроксизин, также фиксировали 
положительную динамику изучаемых индек-
сов (ILP, ДИКЖ, шкалы тревоги и  депрессии 
Гамильтона), однако она была менее выраженной. 
Что касается опросника BRS, динамика этого по-
казателя в группах была сопоставимой.

Наше исследование подтвердило установ-
ленную ранее важную роль стресса в  развитии 
КПЛ. Так, A.T. Mansur и соавт. в своей работе вы-
явили, что пациенты с  КПЛ чаще подвергаются 
стрессовым ситуациям до начала заболевания 
и страдают от тревоги значительно чаще, чем па-
циенты с  поверхностными грибковыми инфек-
циями. Те же авторы предложили использовать 
комплексный подход к  терапии КПЛ с  приме-
нением дерматологических средств в  сочетании 

Рис. 3. Показатели шкалы тревоги Гамильтона до и после 
лечения

Рис. 4. Показатели шкалы депрессии Гамильтона до и после 
лечения
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ская  КБ. Федеральные клинические 

с  психостабилизирующими методами лечения 
[21]. В ряде работ других авторов также была вы-
явлена связь стрессовых событий с последующим 
развитием или усугублением течения данного 
заболевания [5, 22]. В исследовании B.G.C. Hampf 
и соавт. только 48,2% пациентов с КПЛ слизистой 
оболочки полости рта были психически здоровы, 
тогда как 21,4% имели незначительные, 5,4% – уме-
ренные и 25% – тяжелые психические расстрой-
ства; наряду с этим у пациентов регистрировали 
обострение КПЛ на фоне эмоционального стресса 
[23]. Распространенность депрессии у пациентов 
с КПЛ в предыдущих исследованиях варьирова-
ла от  21 до  92%  [24–27], что соответствует полу-
ченным нами результатам, где тревогу выявили 
у 49 (80,2%), а депрессию – у 43 (70,5%) пациентов. 
Причиной таких достаточно высоких показате-
лей тревоги и  депрессии в  нашем исследовании, 
вероятнее всего, послужили такие факторы, как 
распространенность дерматоза, субъективно 
значимая локализация высыпаний на открытых 
участках кожных покровов и преобладание в ис-
следовании больных женского пола. Как правило, 
у женщин отмечаются более интенсивные прояв-
ления тревожных и  депрессивных расстройств 
после перенесенного стресса, женщины также 
чаще имеют повышенную реактивность в  ответ 
на возникновение дерматоза, низкую самооценку 
и  более высокий уровень неудовлетворенности 
собственным телом [4, 28].

В работе P. López-Jornet и  F. Camacho-Alonso 
показано почти 100% ухудшение качества жизни 
у пациентов с КПЛ. К.Ф. Хайретдинова и Л.А.  су-
пова отметили у 88,7% больных негативное вли-
яние дерматоза на различные аспекты жизни. 
N.  Sawant и  соавт. обнаружили нарушение каче-
ства жизни у 91% пациентов [5, 29, 30]. Полученные 
нами данные о снижении ДИКЖ у больных с КПЛ 
полностью сопоставимы с  вышеупомянутыми 
работами и  демонстрируют сильное влияние 
КПЛ на различные аспекты жизни практически 
у  100%  пациентов. Это связано с  большой рас-
пространенностью высыпаний, выраженностью 
субъективных ощущений, наличием высыпаний 
на открытых участках тела и повышенным психо-
логическим дискомфортом пациентов, который 
становился причиной ограничений социальной 
и профессиональной активности.

Заключение
Предложенная комплексная терапия больных 
КПЛ с включением ТЭС приводила к снижению 
у них показателей активности кожного процесса 
в  более короткие сроки, чем у  пациентов, полу-
чавших стандартное лечение. Кроме этого, у  па-
циентов обеих групп отмечалась нормализация 
показателей психоэмоционального статуса и дер-
матологического качества жизни, однако в основ-
ной группе эти изменения были статистически 
значимыми. 
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Rationale: Taking into account the significance of 
psychogenic factor in the onset of lichen planus, 
its correction is advisable. Transcranial electric 
stimulation is promising, given its autonomous 
regulating, analgesic, antipruritic, reparative and 
regenerative, and immunomodulatory effects, in 
addition to the anti-stress one.
Aim: To assess the effectiveness of the combination 
therapy including cranial electrotherapy 
stimulation (CES) with lichen ruber planus.
Materials and methods: This was an open label, 
prospective, comparative study in 61  patients 
with common typical form of lichen ruber planus 
(39  (63%) women and 22  (37%) men) aged 
18  to  74  years (mean age 41 ± 14.29  years). The 
duration of the disease was 11.88 ± 10.15  months 
(range, 1  to 42  months). The patients were 
adaptively randomized into two groups of similar 
gender distribution, age, and disease duration. 
The patients in the comparison group (n = 30) 
were treated conventionally in accordance with 
the Federal Clinical Guidelines (chloroquine, 
hydroxyzine, topical corticosteroids). The main 
group (n = 31) was administered similar therapy; 
however, instead of hydroxyzine, CES was 
performed. The duration of in-patient treatment 
in both groups was 14  days, with the follow-up 
lasting for up to 3 months. The results of treatment 
were assessed by dynamics of pathological 
changes of the skin (Index of Lichen Planus, ILP), 
impact of dermatosis on various domains of the 
patient’s life (Dermatology Life Quality Index, 
DLQI), changes in psychological status (Hamilton 
Anxiety Scale and Hamilton Depression Scale). In 
addition, the impact of pruritus on the patients' 
daily activities was assessed by Behavioral Rating 
Scores questionnaire (BRS).
Results: At baseline, there were no significant 
differences between the groups in ILP (p = 0.801), 
DLQI (p = 0.501), BRS (p = 0.521), Hamilton Anxiety 

Scale (p = 0.301), and Hamilton Depression Scale 
(p = 0.493). At the end of treatment, ILP in the CES 
group decreased 3.25-fold (p < 0.001), whereas in 
the group treated with conventional therapy the 
decrease was 2.1-fold (p < 0.001); DLQI decreased 
2.5-fold (p < 0.001) and 1.8-fold (p < 0.001), 
respectively. The corresponding decreases of 
Hamilton Anxiety Scale in the treatment groups 
were 2.3-fold and 1.3-fold, respectively, and those 
in Hamilton Depression Scale – 2-fold and 1.6-fold, 
respectively (all p < 0.001). In addition, statistically 
significant intergroup differences were found for 
ILP (p = 0.04), DQLI (p < 0.001), Hamilton Anxiety 
and Depression scale scores (p = 0.021  and 
p = 0.006, respectively). As for the BRS changes, 
in both groups there was an equally significant 
(p < 0.001) decrease, but the intergroup differences 
were not statistically significant (p = 0.485).
Conclusion: The proposed combination therapy 
of patients with lichen ruber planus including CES 
has led to a decrease in the indicators of the skin 
process activity within a shorter time period than 
in the patients under conventional treatment. 
In addition, the patients of both groups showed 
normalization of psychological parameters and 
improvement in dermatological quality of life; 
however, only in the CES group, these changes 
were significant.

Key words: lichen ruber planus, cranial 
electrotherapy stimulation, hydroxyzine
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Эффективность узкополосной 
фототерапии в лечении различных 
форм псориаза с преимущественным 
поражением ладоней и подошв

Гуреева М.А.1 • Молочков А.В.1 • Баграмова Г.Э.1 • Сипкин М.С.1 • Карзанов О.В.2

Актуальность. Ладонно-подошвенные фор-
мы псориаза отличаются торпидным течением 
и  устойчивостью к  традиционно применяю-
щимся методам системной терапии. При ле-
чении пациентов с диагнозом псориаза в ком-
плексе терапевтических мероприятий принято 
рассматривать физиотерапию в целом и фото-
терапию в частности как методы адъювантного 
лечения. Интерес представляет возможность 
применения фототерапии в  качестве основ-
ной терапевтической стратегии при ограни-
ченных формах псориаза, в том числе при его 
ладонно-подошвенной локализации.
Цель – оценить эффективность, безопасность 
и  переносимость узкополосной фототерапии 
(UVB 311  нм) в  комплексном лечении различ-
ных форм псориаза с  преимущественным 
поражением ладоней и  подошв в  сравнении 
с традиционно применяющейся терапией.
Материал и  методы. Проведен ретроспек-
тивный анализ результатов лечения 77  паци-
ентов, госпитализированных в  дерматологиче-
ский стационар для лечения различных форм 
псориаза с  преимущественным поражением 
ладоней и  подошв. Основную группу состави-
ли 42  пациента, получавших комплексную те-
рапию, в  состав которой помимо топических 
кортикостероидов, гепатопротекторов и  ан-
тигистаминных средств была включена узко-
полосная фототерапия с  использованием фо-
тотерапевтического оборудования Dermalight 
500-1 (Dr. Hönle Medizintechnik GmbH, Германия). 
Начальные дозы облучения устанавливали без 
определения минимальной эритемной дозы, 

в зависимости от фототипа кожи пациента, в со-
ответствии с рекомендациями изготовителя ме-
доборудования. Увеличение дозы при каждом 
последующем сеансе соответствовало 0,06–
0,3 Дж/см². Сеансы проводили 5 раз в неделю, на 
курс 14–21 сеанс. Кумулятивная доза в среднем 
составляла 22,8 Дж/см². В группу сравнения во-
шли 35 пациентов, сопоставимых по полу, возра-
сту и  тяжести псориаза, получавших аналогич-
ную терапию, но без назначения узкополосной 
фототерапии. Эффективность терапии оценива-
ли по изменению индекса тяжести ладонно-по-
дошвенного псориаза PPPASI. Клинические ре-
зультаты лечения оценивали на 10-й день после 
окончания полного курса терапии.
Результаты. В  результате проведенной тера-
пии серьезных побочных эффектов выявлено 
не было. В  группе пациентов с  диагнозом вуль-
гарного псориаза с  преимущественным пора-
жением ладоней и  подошв, получавших узко-
полосную фототерапию, снижение PPPASI было 
более выраженным, чем у  пациентов, лечив-
шихся только стандартными методами (U-test, 
p = 0,015): снижение индекса PPPASI на 50% 
и более отмечено у 83,3% (25/30) и у 60% (15/25) 
соответственно. Среди пациентов с ладонно-по-
дошвенным пустулезным псориазом достигнуть 
критериев клинической эффективности удалось 
у 66,6% (8/12) в группе получавших комплексное 
лечение с  фототерапией и  у 40% (4/10) пациен-
тов в  группе контроля. Различия в распреде-
лении этих пациентов по уровням достижения 
ремиссии в зависимости от лечения не были ста-
тистически значимыми (U-test, p = 0,123).

Заключение. Показана эффективность узко-
полосной фототерапии UVB 311  нм в  лечении 
больных псориазом с  преимущественным 
поражением ладоней и  подошв. Полученные 
данные позволяют рекомендовать включе-
ние узкополосной фототерапии UVB 311  нм 
с  достижением средней кумулятивной дозы 
22,8  Дж/см² в  стандартный комплекс терапии 
пациентов с  диагнозом вульгарного псориаза 
с  преимущественным поражением ладоней 
и  подошв в  качестве не только адъювантной 
методики, но и  основной терапевтической 
стратегии. Место узкополосной фототерапии 
UVB 311  нм в  лечении ладонно-подошвенного 
пустулезного псориаза, как и режимы дозиро-
вания облучения, а также определение необхо-
димых сроков динамического наблюдения па-
циентов – предмет дальнейших исследований.

Ключевые слова: вульгарный псориаз, ладон-
но-подошвенный пустулезный псориаз, узко-
полосная фототерапия, UVB 311 нм
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Псориаз  – системное иммуноассоции-
рованное заболевание мультифакто-
риальной природы с  доминирующим 
значением в  развитии генетических 

факторов, характеризующееся ускоренной про-
лиферацией эпидермоцитов и  нарушением их 
дифференцировки, дисбалансом между провос-
палительными и  противовоспалительными ци-
токинами, хемокинами [1].

Поражение ладоней и подошв отмечается как 
при вульгарном псориазе, так и при его пустулез-
ных формах. Вульгарный псориаз с  преимуще-
ственным поражением ладоней и подошв встре-
чается в 3% всех случаев псориаза [2]. Заболевание 
характеризуется хроническим и  рецидивирую-
щим течением [3]. В качестве первичного пораже-
ния обычно наблюдаются бляшки ярко-красного 
цвета, возвышающиеся над поверхностью кожи 
с  плотно прилегающими, трудно отделяемыми 
чешуйками желтого или серого цвета [4]. У паци-
ентов также регистрируют псориатические высы-
пания на других частях тела и поражение ногте-
вых пластин.

Ладонно-подошвенный пустулезный псориаз 
или ладонно-подошвенный пустулез поражает 
ладони и/или подошвы и характеризуется высы-
паниями в  виде стерильных пустул на эритема-
тозно-сквамозном фоне [5]. Распространенность 
данного заболевания в  популяции колеблется 
от 0,01 до 0,05% [6]. В литературе идет дискуссия, 
считать ли ладонно-подошвенный пустулезный 
псориаз и ладонно-подошвенный пустулез одним 
заболеванием. Если поражение ограничивается 
областью ладоней и  подошв, принято употре-
блять термин «ладонно-подошвенный пустулез»; 
если высыпания имеются на других участках 
тела – «ладонно-подошвенный пустулезный псо-
риаз». Однако, учитывая наличие генетических 
различий между вульгарным псориазом и  ла-
донно-подошвенным пустулезом, многие авто-
ры поддерживают концепцию, согласно которой 
ладонно-подошвенный пустулез признается от-
дельным заболеванием [7, 8].

В терапии псориаза с  преимущественным 
поражением ладоней и  подошв применяются 
наружные средства в  виде топических кортико-
стероидов, синтетических аналогов метаболитов 
витамина D3, ретиноидов. Системно применя-
ются ретиноиды, преимущественно ацитретин; 
в  некоторых случаях, в  основном при сопут-
ствующем псориатическом артрите, используют 

иммуносупрессивные средства, такие как ци-
клоспорин А  и  метотрексат [5]. Эффективность 
наружной терапии, как правило, недостаточная, 
а  системная терапия часто сопровождается по-
бочными, нежелательными эффектами и  имеет 
ограничения у  пациентов с  сопутствующей па-
тологией. Таким образом, поиск и внедрение но-
вых эффективных и безопасных методик терапии 
различных форм псориаза с поражением ладоней 
и подошв по-прежнему актуальны.

Большое распространение при лечении дан-
ной патологии получили методы фототерапии. 
Чаще других применяют PUVA-терапию, узко-
полосную UVB-терапию (311 нм), а также UVA1-
терапию (терапия дальним длинноволновым 
ультрафиолетовым излучением 340–400  нм). 
Узкополосная UVB-терапия 311 нм была предло-
жена в 80-х гг. прошлого века. Метод разработан 
в результате исследований J.A. Parrish, установив-
шего, что оптимальный диапазон излучения для 
псориаза соответствует 296–313  нм, а  диапазон 
310–313  нм имеет наилучший профиль безопас-
ности [9]. Узкополосная UVB 311  нм характери-
зуется иммунорегуляторным действием, снижая 
количество провоспалительных цитокинов (ИЛ-
2, ИЛ-6, ИЛ-23). ИЛ-6 и ИЛ-23 активируют STAT3, 
который повышает экспрессию транскрипци-
онных факторов RORγt и RORγ, в свою очередь, 
усиливающих экспрессию основных цитокинов 
Th-17 (ИЛ-17А, ИЛ-17F, ИЛ-21 и  ИЛ-22) [10, 11]. 
Излучение UVB 311  нм способно индуцировать 
апоптоз, вероятно, посредством снижения экс-
прессии сурвивина  – белка, относящегося к  се-
мейству ингибиторов апоптоза, который пода-
вляет активацию каспазы-3 [12]. Метод также 
влияет на ингибирование пролиферации керати-
ноцитов путем увеличения эпидермальной экс-
прессии GATA3. В  коже GATA3 необходим для 
правильного формирования эпидермального ба-
рьера, регуляции дифференцировки эпидермиса 
посредством активации калликреина-1 [13, 14].

Учитывая торпидность течения большинства 
случаев различных форм псориаза с  преимуще-
ственным поражением ладоней и подошв, устой-
чивость поражений с  локализацией на ладонях 
и  подошвах к  традиционно применяющейся 
местной терапии кортикостероидными средства-
ми, а  также высокий профиль безопасности се-
лективной терапии UVB 311  нм, представляется 
целесообразным оценить эффективность этого 
метода в комплексном лечении таких пациентов. 
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Традиционно в  комплексе терапевтических ме-
роприятий при лечении пациентов с  диагнозом 
псориаза физиотерапия, в  том числе и  фототе-
рапия, рассматривается как метод адъювантной 
терапии. Представляется интересным изучить 
возможность применения фототерапии как ос-
новной терапевтической стратегии при ограни-
ченных формах псориаза, в частности его ладон-
но-подошвенной локализации.

Целью нашей работы была оценка эффек-
тивности, безопасности и  переносимости узко-
полосной фототерапии в  комплексном лечении 
различных форм псориаза с преимущественным 
поражением ладоней и подошв в сравнении с тра-
диционно применяющейся терапией.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ матери-
алов медицинской документации (медицин-
ских карт) 77  пациентов с  установленными 
диагнозами различных форм псориаза с  преи-
мущественным поражением ладоней и  подошв, 
находившихся на стационарном лечении в отде-
лении дерматовенерологии ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского в течение 2020–2021 гг.

В целях анализа пациенты были распределе-
ны по группам в  зависимости от факта присо-
единения к  комплексной терапии UVB 311  нм. 
Основную группу (больные, получавшие фото-
терапию) составили 30 пациентов с вульгарным 
псориазом с  преимущественным поражением 
ладоней и подошв и 12 пациентов с ладонно-по-
дошвенным пустулезным псориазом. Среди па-
циентов с вульгарным псориазом было 8 мужчин 
и 22 женщины в возрасте от 25 до 67 лет. У 18 па-
циентов кожный процесс был распространен-
ным и  локализовался на коже ладоней, подошв 
и  других участках тела. У  12  кожный процесс 
локализовался исключительно в  области ладо-
ней и  подошв. Тяжесть состояния оценивалась 
в соответствии с индексом тяжести ладонно-по-
дошвенного псориаза PPPASI [15], который на-
ходился в  пределах от  6,8 до  14,8  ед., в  среднем 
составлял 12,4 ± 2,4. Перед началом лечения уз-
кополосной фототерапией определяли фототип 
кожи: у 12 пациентов был определен II фототип, 
у  18  – III фототип. Среди пациентов основной 
группы с  ладонно-подошвенным пустулезным 
псориазом было 7  женщин и  5  мужчин в  воз-
расте от 26 до 42 лет. Индекс PPPASI варьировал 
от  14,2 до  26,5, в  среднем был 21,4 ± 4,8. У  8  па-
циентов был II фототип, у  4  – III фототип. Все 
пациенты основной группы (независимо от фор-
мы псориаза) получали фототерапию в  составе 

комплексной терапии, которая включала топи-
ческие кортикостероиды, гепатопротекторы, ан-
тигистаминные средства.

Группу сравнения составили 25  пациентов 
с  вульгарным псориазом с  преимущественным 
поражением ладоней и  подошв (индекс PPPASI 
варьировал от  4,1 до  15,4, в  среднем составил 
12 ± 2,6), а  также 10  пациентов с  ладонно-по-
дошвенным пустулезным псориазом (индекс 
PPPASI – от 13,3 до 26,7, в среднем – 20,3 ± 3,9), со-
поставимых по полу, возрасту и тяжести псориа-
за с пациентами основной группы и получавших 
аналогичное лечение, но без назначения узкопо-
лосной фототерапии.

Критерием эффективности проводимой те-
рапии считали снижение индекса PPPASI на 50% 
и более. Клинические результаты лечения оцени-
вали по материалам медицинской документации 
на 10-й день после окончания полного курса те-
рапии.

Все пациенты основной группы получали 
узкополосную фототерапию с  использованием 
фототерапевтического оборудования Dermalight 
500-1 (Dr. Hönle Medizintechnik GmbH, Германия). 
Начальные дозы облучения устанавливали без 
определения минимальной эритемной дозы, 
в зависимости от фототипа кожи пациента, в со-
ответствии с  рекомендациями изготовителя ме-
дицинского оборудования. Увеличение дозы при 
каждом последующем сеансе соответствовало 
0,06–0,3  Дж/см². Сеансы проводили 5  раз в  не-
делю, на курс  – 14–21  сеанс. Кумулятивная доза 
в  среднем составляла 22,8  Дж/см². Безопасность 
терапии оценивали по выраженности местной 
фототоксической реакции после каждой прове-
денной процедуры. Переносимость терапии оце-
нивали после окончания полного курса лечения.

При госпитализации в  дерматологический 
стационар пациенты подписывали информиро-
ванное согласие на участие в  научных програм-
мах клиники, дающее право на обезличенную 
обработку данных. В связи с особенностями ди-
зайна исследования (обработка ретроспективных 
данных пациентов в  деперсонифицированной 
форме) этическая экспертиза протокола исследо-
вания не проводилась.

Статистический анализ выполняли в  про-
грамме IBM SPSS Statistics v25 (IBM Corp., США). 
Описательную статистику для порядковых и ка-
чественных переменных рассчитывали в виде аб-
солютных (n) и относительных (%) частот, для ко-
личественных – в виде средних арифметических 
значений и стандартных отклонений. Сравнение 
порядковых переменных проводили с  помощью 
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критерия Манна – Уитни. Уровень ошибки перво-
го рода (α) был установлен равным 0,05. Нулевые 
гипотезы отвергали при р < 0,05.

Результаты
Группа вульгарного псориаза с преимущественным 
поражением ладоней и подошв
У больных основной группы с  вульгарным псо-
риазом с  преимущественным поражением ладо-
ней и  подошв, получавших комплексную терапию 
с включением UVB 311 нм, в процессе проводимой 
терапии значимых побочных эффектов и осложне-
ний выявлено не было. Довольно часто после 3–4-
го сеанса отмечалось усиление гиперемии – в 17 слу-
чаях (56%), усиление зуда – в 13 случаях (43%), что не 
требовало отмены проводимой терапии.

Клинические результаты лечения пациентов 
с вульгарным псориазом приведены в табл. 1. В це-
лом критерии эффективности были достигнуты 

у 25 (83,3%) пациентов основной группы. В группе 
сравнения положительная динамика от прово-
димой терапии была менее выраженной (U-test, 
p = 0,015) (рис. 1). Критерии эффективности были 
достигнуты у  15  (60%) пациентов. Терапия ока-
залась неэффективной у  6  (24%) пациентов 
(см. табл. 1).

Необходимо отметить, что у  8  пациентов ос-
новной группы с  диагнозом вульгарного псори-
аза с  преимущественным поражением ладоней 
и подошв фототерапия была назначена как адъ-
ювантный метод после одного или нескольких 
курсов неэффективной традиционной терапии 
с  применением системной терапии и  местных 
кортикостероидных препаратов (см. клиниче-
ский пример).

Клинический пример
Больная Р. 1965 г.р. страдает псориазом в течение 40 лет. 
Лечилась самостоятельно смягчающими кремами, 
с незначительным положительным эффектом. В 2020 г. 
без видимых причин отметила ухудшение  – увеличе-
ние высыпаний в  размере, распространение на пра-
вую ладонь. Обратилась к  дерматовенерологу по ме-
сту жительства, который установил диагноз псориаза. 
Получала лечение топическими глюкокортикостерои-
дами и 2% салициловой мазью с улучшением. Отмечает 
сезонность в течении кожного процесса – обострения 
в осенне-зимний период, улучшение в летний.

В январе 2021 г. после перенесенной острой респи-
раторной вирусной инфекции больная отметила обо-
стрение псориаза в виде увеличения в размере высы-
паний на коже ладоней, а также впервые появившихся 
высыпаний на коже стоп, которые сопровождались 
шелушением и зудом. По поводу обострения заболева-
ния была госпитализирована в дерматовенерологиче-
ский стационар. Получала лечение гепатопротектора-
ми, антигистаминными препаратами и  топическими 
глюкокортикостероидами без выраженной клиниче-
ской динамики.

В связи с  недостаточной эффективностью к  лече-
нию была присоединена узкополосная фототерапия. 

Таблица 1. Динамика клинической картины пациентов с вульгарным псориазом с преимущественным поражением ладоней и подошв в зависимости от 
проводимой терапии

Вид терапии Клиническая эффективность, абс. (%) Значение р (U-test)

Без эффекта PPPASI 25% PPPASI 50% PPPASI 75% PPPASI 90%

Узкополосная фототерапия в сочетании 
с традиционной терапией

2 (6) 3 (10) 13 (43) 10 (33) 2 (6) 0,015

Традиционная терапия 6 (24) 4 (16) 11 (44) 4 (16) –

Рис. 1. Ответ PPPASI у пациентов с вульгарным псориазом с преимущественным 
поражением ладоней и подошв (А) и с ладонно-подошвенным пустулезным псориазом (Б) 
в зависимости от терапии
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Получаемое лечение – UVB 311 нм в комбинации с то-
пическими глюкокортикостероидами и  антигиста-
минными препаратами. Проведено 16  сеансов фото-
терапии. Начальная доза 0,144  Дж/см². Фототерапия 
проводилась 5  дней в  неделю. До начала лечения 
с  применением UVB 311  нм индекс PPPASI составлял 
11,4, индекс качества жизни DLQI – 22 (рис. 2). Сразу 
после начала лечения с  применением узкополосной 
фототерапии пациентка отметила улучшение в  виде 
уменьшения зуда и  повышения эластичности кожи. 
После 4-го сеанса фототерапии UVB 311 нм отмечено 
усиление гиперемии на местах облучения, разрешив-
шееся самостоятельно через 24 часа. После 16 сеансов 
фототерапии наблюдалась выраженная клиническая 
динамика  – уменьшение PPPASI на 60,5%. Пациентка 
выписана с индексом PPPASI 4,5, DLQI – 8 (рис. 3).

Группа ладонно-подошвенного пустулезного 
псориаза
В основной группе у  больных с  ладонно-по-
дошвенным пустулезным псориазом не было 
констатировано значимых побочных эффек-
тов и  осложнений проводимой терапии. Как 
и у больных с вульгарным псориазом этой группы, 

у большинства пациентов после 3–4-го сеанса фо-
тотерапии регистрировали усиление гиперемии – 
в 10 случаях (83,3%), усиление зуда – в 7 случаях 
(58%). Несмотря на то что отмены проводимой 
терапии не потребовалось, реакция обострения 
у  пациентов с  ладонно-подошвенным пустулез-
ным псориазом была более выражена и продолжа-
лась значительно дольше, чем у больных с вульгар-
ным псориазом. В целом критерии эффективности 
были достигнуты у 8 (66,6%) пациентов (табл. 2).

В группе сравнения динамика клинической 
картины была менее выраженной, различия 
в распределении этих пациентов по уровням до-
стижения ремиссии в зависимости от лечения не 
были статистически значимыми (U-test, p = 0,123) 
(см.  рис. 1). При этом критерии эффективности 
были достигнуты лишь у 4 из 10 пациентов (40%).

Пустулезный псориаз в  целом и  его ограни-
ченные формы в частности имеют более торпид-
ное течение и  часто характеризуются устойчи-
востью к  проводимой терапии. Ниже приводим 
клинический пример торпидного неуклонно 
прогрессирующего течения пустулезного псори-
аза ладоней и подошв.

Рис. 2. Больная Р. до лечения: А – очаговый гиперкератоз на 
фоне эритемы и инфильтрата с четкими границами на стопе; 
Б – инфильтративно-гиперкератотический очаг с четкими 
границами в центральной зоне ладони

Рис. 3. Больная Р. после 16-го сеанса фототерапии UVB 311 нм: 
А – полное разрешение патологического процесса на стопе; 
Б – на месте очага остается минимально выраженная застойная 
эритема

АА ААББ ББ

Таблица 2. Динамика клинической картины пациентов с ладонно-подошвенным пустулезным псориазом в зависимости от проводимой терапии

Вид терапии Клиническая эффективность, абс. (%) Значение р (U-test)

Без эффекта PPPASI 25% PPPASI 50% PPPASI 75% PPPASI 90%

Узкополосная фототерапия в сочетании 
с традиционной терапией

2 (16) 2 (16) 4 (33) 3 (25) 1 (8) 0,123

Традиционная терапия 3 (30) 3 (30) 4 (40) – –
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Клинический пример
Больная М. 1970  г.р. страдает ладонно-подошвенным 
пустулезным псориазом в течение 3 лет. Неоднократно 
лечилась у дерматолога по месту жительства, получала 
топические глюкокортикостероиды, гепатопротекторы, 
витамины с незначительным эффектом. Отмечает неу-
клонно прогрессирующее течение без ремиссий. В связи 
с неэффективностью проводимой терапии в дерматоло-
гическом стационаре было начато лечение с применени-
ем узкополосной фототерапии UVB 311 нм.

До начала лечения с  применением узкополосной 
фототерапии индекс PPPASI составил 18,6, индекс 
качества жизни DLQI  – 26  (рис. 4А). Было проведе-
но 20  сеансов UVB-терапии 311  нм. Начальная доза 
0,144  Дж/см². Фототерапия выполнялась 5  дней в  не-
делю. Через 2  дня после начала фототерапии паци-
ентка отметила улучшение в  виде уменьшения зуда 
и  повышения эластичности кожи. После 4-го  сеанса 
фототерапии UVB 311  нм отмечено усиление гипере-
мии на местах облучения, появление единичных пу-
стул. В последующем регистрировали положительную 
динамику в виде уменьшения гиперемии, инфильтра-
ции в  очагах, прекращения появления пустул. После 
20 сеансов фототерапии клиническая динамика была 
выраженной (рис. 4Б) – ответ PPPASI 75% (пациентка 
выписана с индексом PPPASI 3,8).

Обсуждение и заключение
Сегодня фототерапия псориаза считается во 
многом решенной проблемой. Эффективность 
фототерапии различных форм псориаза в  ре-
грессирующей стадии не вызывает сомнений [16]. 

Основной стратегией фототерапии ограничен-
ных форм псориаза, в том числе при прогресси-
ровании процесса, признан эксимерный лазер 
(излучение UVB 308  нм) [17], однако широкое 
внедрение данного метода в  клиническую прак-
тику ограничивает высокая стоимость оборудо-
вания. Применение узкополосной фототерапии 
(UVB 311 нм) при прогрессировании патологиче-
ского процесса даже ограниченных форм псориа-
за на данный момент не рекомендуется, хотя и не 
противопоказано.

Псориаз с  преимущественным поражением 
ладоней и  подошв представляет собой не толь-
ко лечебную, но и  научную проблему: активно 
обсуждаются теории патогенеза ладонно-подо-
швенного пустулезного псориаза и  вульгарно-
го псориаза с  преимущественным поражением 
ладоней и  подошв. Пока не существует единого 
мнения относительно общности механизмов 
развития этих патологических состояний или 
различий в  их развитии. Данные, полученные 
нами в ходе настоящего исследования, показыва-
ют достаточно выраженные различия динамики 
патологического процесса на фоне UVB-терапии 
311 нм у пациентов с вульгарным псориазом с пре-
имущественным поражением ладоней и  подошв 
и с ладонно-подошвенным пустулезным псориа-
зом. Примененная нами схема терапии с продол-
жительностью периода наблюдения 10  дней по-
сле окончания курса представляется абсолютно 
достаточной в  случаях вульгарного псориаза и, 
по-видимому, может быть рекомендована у  та-
ких пациентов не только в качестве адъювантной 
терапии, но и  как основа терапевтической стра-
тегии в  прогрессирующую стадию заболевания. 
При ладонно-подошвенном пустулезном псори-
азе на фоне проведенного курса фототерапии 
достижение клинического эффекта может быть 
значительно более пролонгированным из-за бо-
лее выраженного воспалительного компонента 
(неизбежного на фоне пустулизации); кроме того, 
нами отмечена выраженная реакция обострения 
на первые процедуры фототерапии. Вместе с тем 
выраженная воспалительная реакция после про-
цедуры рассматривается некоторыми авторами 
в  качестве прогностического фактора клиниче-
ской эффективности фототерапии [18]. С учетом 
вышеизложенного результаты, полученные нами 
после UVB-терапии 311  нм у  больных с  ладон-
но-подошвенным пустулезным псориазом, воз-
можно, должны быть оценены в более отсрочен-
ные от воздействия периоды, что, к  сожалению, 
было невозможно при выбранном дизайне иссле-
дования.

Рис. 4. Больная М.: А – до лечения: выраженный 
инфильтративный очаг на подошвенной поверхности стопы 
с гиперкератозом и мелкими пустулами; Б – после 20-го сеанса 
фототерапии UVB 311 нм сохраняется очаг инфильтрации 
в центральной зоне подошвы, по периферии очага – застойная 
эритема, гиперкератоз и пустулы полностью разрешились

АА ББ
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Представляется целесообразным продол-
жить исследование использования фототера-
пии при пустулезном псориазе с  пролонгиро-
ванием периода наблюдения после окончания 
курса фототерапии, применением большего 
количества процедур (и, как следствие, увели-
чением суммарной дозы UVB) или сочетанием 

фототерапии с системными средствами, норма-
лизующими пролиферативные и  дискератоти-
ческие расстройства. Изучение эффективности 
фототерапии в группе пациентов с ладонно-по-
дошвенным пустулезным псориазом планиру-
ется продолжить в формате проспективного ис-
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Background: Palmar-plantar psoriasis is charac-
terized by a  torpid course and resistance to con-
ventional systemic treatments. Phototherapy is 
usually considered as an adjuvant treatment of 
a patient with psoriasis. The potential use of pho-
totherapy as a basic treatment strategy in limited 
psoriasis, including its plantar-palmar localization, 
could be of interest.
Aim: To study the efficacy, safety and tolerability 
of the narrowband phototherapy (UVB 311 nm) in 
the treatment of different forms of psoriasis with 
predominant palmar-plantar involvement.
Materials and methods: We retrospectively an-
alyzed the results of treatment of 77  in-patients 
admitted to the Department of Dermatology for 
treatment of various types of psoriasis with pre-
vailing palmar and plantar lesions. The main group 
consisted of 42  patients who were administered 
combination therapy including topical corticoste-
roids, hepatic protectors, antihistaminic agents 
and, in addition, the narrowband phototherapy 
with a phototherapy device Dermalight 500-1 (Dr. 
Hönle Medizintechnik GmbH, Germany). The initial 
radiation doses were set without the determination 
of the minimal erythema dose, depending on the 
patient's skin type, in accordance with the guide-
lines from the manufacturer. At each consecutive 
session, the dose was increased by 0.06–0.3 J/cm². 
The sessions were conducted 5 times a week with 
a  total of 14–21  sessions. The mean cumulative 
dose was 22.8  J/cm². The control group included 
35  age-, gender- and psoriasis severity-matched 
patients who received the same treatments, except 
the narrowband phototherapy. The treatment effi-
cacy was assessed by changes in the Palmoplantar 
Pustulosis Area and Severity Index (PPPASI). Clinical 
results of treatment were evaluated at day 10 after 
the treatment course had been completed.
Results: No serious adverse events were regis-
tered during the treatment. In the patients with 
psoriasis vulgaris and predominant palmoplantar 
lesions, receiving the narrowband phototherapy, 

the PPPASI reduction was higher than in the pa-
tients who received only conventional treatment 
(U-test, p = 0.015). A PPPASI decrease of ≥ 50% was 
observed in 83.3%  (25/30) and 60%  (15/25) of 
the patients, respectively. Clinical efficacy crite-
ria were achieved in 66.6%  (8/12) of the patients 
with palmoplantar pustular psoriasis receiving the 
combination treatment with phototherapy and in 
40% (4/10) of the conventionally treated patients 
in the control group; however, the difference in 
the distribution of remission achievement was 
non-significant (U-test, p = 0.123).
Conclusion: The study has demonstrated the ef-
ficacy of UVB 311  nm narrowband phototherapy 
in the treatment of patients with psoriasis with 
predominant palmoplantar lesions. The results 
obtained make it possible to recommend the in-
clusion of the narrowband phototherapy UVB 
311 nm at mean cumulative dose of 22.8 J/cm² into 
the standardized set of treatments of patients with 
psoriasis vulgaris with predominant palmoplantar 
lesions, not only as an adjuvant technique, but 
also as the main therapeutic strategy. The role of 
the narrowband phototherapy UVB 311 nm in the 
treatment of palmoplantar pustular psoriasis, as 
well as the dosing regimens of the radiation and 
determination of the necessary follow-up duration 
should be the subject of further studies.

Key words: psoriasis vulgaris, palmoplantar pus-
tular psoriasis, narrowband phototherapy, UVB 
311 nm
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Исследование сывороточных маркеров 
иммунного статуса и костного метаболизма 
способствует раннему выявлению 
псориатического артрита у больных псориазом

Корешкова К.М.1 • Хисматуллина З.Р.1

Актуальность. Псориатический артрит (ПА) – 
тяжелое осложнение псориаза, приводящее 
к прогрессирующему поражению опорно-дви-
гательного аппарата, снижению качества 
жизни и  ранней инвалидизации. Критерии 
CASPAR, широко использующиеся для уста-
новления диагноза ПА, обладают высокой чув-
ствительностью и  специфичностью. Однако 
часть пациентов с псориазом набирают 3 и бо-
лее баллов по критериям CASPAR в отсутствие 
установленного ПА. В  настоящее время идет 
поиск биомаркеров ПА, которые могли бы от-
разить этапы патогенеза деструкции суставов 
и энтезисов при данном заболевании.
Цель – определить наиболее значимые изме-
нения биохимического статуса у  больных ПА, 
патогенетически связанные с заболеванием.
Материал и  методы. Проведено открытое 
сравнительное исследование в  параллельных 
группах у  60  пациентов с  ПА и  40  пациентов 
с  псориазом без ПА. Клиническое обследова-
ние включало анкетирование с  выяснением 
анамнестических данных, осмотр дермато-
логом, определение степени тяжести псори-
аза (PASI), степени активности ПА. Для оцен-
ки биохимического статуса применялось 
лабораторное обследование с  определением 
в  сыворотке крови уровней антител к  цикли-
ческому цитруллинированному пептиду, ско-
рости оседания эритроцитов, C-реактивного 
белка (CРБ), человеческого лейкоцитарного 
антигена B27 (HLA B27), иммуноглобулинов 
А, М и  G (IgA, IgМ, IgG), компонентов системы 
комплемента С3 и С4, циркулирующих иммун-
ных комплексов (ЦИК), а  также показателей 

костного метаболизма  – кальция, фосфора, 
магния, серомукоида, щелочной фосфатазы 
(ЩФ), остеокальцина, паратиреоидного гормо-
на, витамина D, матриксных металлопротеиназ 
1-, 3- и 8-го типов (MMP-1, MMP-3, MMP-8), хря-
щевого олигомерного белка (COMP).
Результаты. Диагноз псориаза установлен 
у  86,6%  (n = 52) больных ПА. Семейный анам-
нез псориаза подтверждался у  55,0%  (n = 22) 
больных псориазом без ПА и  у 60,0%  (n = 36) 
больных ПА (p = 0,681). У  пациентов с  ПА по 
сравнению с  больными псориазом без ПА 
чаще встречались псориатическая онихо-
дистрофия (71,6% (n = 43) против 35,0% (n = 14), 
p = 0,0004), дактилит (28,3%  (n = 17) против 
5,0%  (n = 2), p = 0,004), чаще выявлялись при-
знаки внесуставной костной пролиферации 
(26,6%  (n = 16) против 5,0%  (n = 2), p = 0,006). 
В  группе ПА отмечено значительное повыше-
ние уровня CРБ (27,4 против 9,5 мг/л, p = 0,002), 
более чем вдвое были выше уровни IgM 
(2,35  и  1,2  г/л соответственно, р = 0,023) и  IgG 
(17,7  и  8,45  г/л соответственно, р < 0,0001), 
а также ЦИК (89,3 и 29,5 ме/мл соответственно, 
р = 0,0003). У больных ПА по сравнению с паци-
ентами с псориазом без ПА были ниже уровни 
фосфора (0,8 и  1,6  ммоль/л соответственно, 
р = 0,045) и  магния (0,5 и  1,0  ммоль/л соответ-
ственно, р = 0,001), при этом наблюдалось не-
которое повышение уровня паратгормона 
(67,3 и  25,1  нг/мл соответственно, р = 0,013). 
В  группе ПА уровень остеокальцина был на 
37,3% ниже (17,57 и 24,13 нг/мл соответственно, 
р = 0,004), уровень ММР-1 был выше в 12,3 раза 
(37,68 и  3,05  нг/мл соответственно, р < 0,0001), 

а уровень ММР-3 – в 3,7 раза (42,35 и 11,36 нг/мл 
соответственно, р = 0,022). У  больных ПА уро-
вень ЩФ оказался выше в 2,52 раза, чем у па-
циентов с псориазом без ПА (150,2 и 59,5 Ед/мл 
соответственно, р = 0,007), а СОМР – в 2,08 раза 
(415,2 и 199,5 нг/мл соответственно, р = 0,006).
Заключение. У пациентов с ПА сывороточные 
уровни CРБ, IgM, IgG, ЦИК, MMP-1 и MMP-3, ЩФ, 
COMP были выше, а  остеокальцина, фосфо-
ра, магния  – ниже, чем у  больных псориазом. 
Данные параметры не являются специфичны-
ми для ПА. Вместе с  тем поиск наиболее чув-
ствительных биомаркеров системного иммун-
ного ответа и ремоделирования костной ткани 
представляется перспективным направлени-
ем исследований, так как определение таких 
маркеров позволит своевременно прогнози-
ровать и выявлять ПА у больных псориазом.

Ключевые слова: псориатический артрит, 
псориаз, кальциевый обмен, параметры кост-
ного метаболизма, матриксные металлопроте-
иназы
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Псориатический артрит (ПА)  – хрони-
ческое прогрессирующее заболевание 
суставов и соединительной ткани, как 
правило, ассоциированное с  псори-

азом и  являющееся его грозным осложнением. 
Распространенность ПА в общей популяции со-
ставляет 0,001–1,5%, а  среди больных псориа-
зом ПА встречается с частотой от 6,2 до 48% [1]. 
В России распространенность псориаза достигла 
217,4 на 100 000 населения, ПА – 12,3 на 100 000 на-
селения. Мужчины и  женщины заболевают ПА 
одинаково часто, при этом выделяют два пика 
заболеваемости: один приходится на подростко-
вый (15–18 лет), второй – на зрелый возраст (35–
45 лет) [2].

Отмечается тенденция к  запоздалой диагно-
стике заболевания. Даже при своевременном вы-
явлении и рациональном лечении ПА значитель-
но снижает качество жизни, затрагивая все ее 
аспекты, а экономическое бремя, связанное с ПА, 
оценивается почти в 9 млрд рублей в год (около 
450  тысяч рублей на одного пациента) [3]. При 
несвоевременной диагностике и  неполноценном 
лечении заболевание приводит к  ранней утрате 
трудоспособности, инвалидности и повышенной 
смертности больных в общей популяции. Диагноз 
«псориатический артрит» устанавливается с  по-
мощью классификационных критериев CASPAR 
(Classification criteria for Psoriatic Arthritis, 2006) 
[4–6]. Чувствительность и  специфичность дан-
ных критериев высоки: 91,4 и 98,7% соответствен-
но. Однако часть пациентов, которые не проходят 
по данным критериям, в  будущем заболевают 
ПА. Вместе с тем часть пациентов с псориазом на-
бирают по критериям CASPAR 3 и более баллов, 
но не имеют установленного ПА [6, 7].

Предпринимаются многочисленные попытки 
выделить прогностические факторы ПА в сыво-
ротке крови, однако специфичные лабораторные 
показатели для этого заболевания до сих пор не 
выявлены [8]. Патогенез ПА тесно связан с  глу-
боким феноменом Кёбнера  – аналогом кожной 
изоморфной реакции, при котором происходит 
постепенное ремоделирование костной и  со-
единительной ткани в  ответ на механическое 
воздействие, в  том числе микротравматизацию 
[7]. Это находит отражение в  соответствующих 
изменениях со стороны биохимических параме-
тров иммунного и костного метаболизма. Уровни 
иммуноглобулинов, циркулирующих иммунных 
комплексов (ЦИК), матриксных металлопротеи-
наз 1-, 3- и 8-го типов (ММР-1, 3 и 8), остеокальци-
на, щелочной фосфатазы (ЩФ), матриксного оли-
гомерного белка хряща (COMP) неспецифичны 

для ПА, но отражают величину иммунного вос-
паления и  деструкции соединительной ткани. 
В  этой связи можно предположить, что их из-
менение  – неблагоприятный прогностический 
признак при псориазе, указывающий на необ-
ходимость динамического наблюдения и  насто-
роженности в  отношении развития ПА. У  боль-
ных ПА высокие значения данных показателей, 
сохраняющиеся в процессе лечения, также могут 
свидетельствовать о  неблагоприятном течении 
болезни и/или нерационально подобранной те-
рапии.

Цель  – определить у  больных ПА наиболее 
значимые изменения биохимического статуса, 
патогенетически связанные с ПА.

Материал и методы
Проведено открытое сравнительное исследо-
вание в  параллельных группах. Обследованы 
100 пациентов с псориазом, из которых 60 имели 
ПА, установленный в  соответствии с  критерия-
ми CASPAR. Гипотеза исследования: изменения 
параметров иммунного ответа и  костного мета-
болизма могут выступать неблагоприятным про-
гностическим фактором развития ПА и должны 
оцениваться у пациентов с псориазом, набираю-
щих 3 и более баллов по критериям CASPAR.

Критерии включения в  исследование: под-
твержденный диагноз ПА; возраст от 18 до 70 лет 
включительно; отсутствие других заболеваний 
опорно-двигательного аппарата, кроме ПА; от-
сутствие заболеваний и  состояний, могущих 
повлиять на результаты исследования (другие 
системные заболевания в  стадии декомпенса-
ции, органная недостаточность, беременность, 
лактация, острые инфекционные заболевания, 
обострение других хронических заболеваний, 
онкологические заболевания); подписание паци-
ентом информированного согласия. Критерии 
невключения в исследование: отсутствие инфор-
мированного добровольного согласия, возраст 
менее 18 или более 70 лет, участие в других кли-
нических исследованиях.

Исследование проводилось на базе ГБУЗ 
РКВД №  1 г.  Уфа с  сентября 2020 по май 2021  г. 
Продолжительность исследования составила 
9  месяцев. Протокол исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом (протокол № 3 
от 18.03.2020).
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терапию псориаза (топические глюкокортикосте-
роиды, салициловая мазь). Активность ПА оце-
нивалась по числу болезненных (ЧБС) или при-
пухших (ЧПС) суставов, где низкая активность 
устанавливалась при ЧБС/ЧПС < 5, отсутствии 
рентгенологической деструкции и функциональ-
ных нарушений; средняя  – при ЧБС/ЧПС ≥ 5, 
единичных рентгенологических деструкциях, 
умеренных функциональных нарушениях; вы-
сокая  – при ЧБС/ЧПС ≥ 5, отсутствии ответа на 
стандартную терапию, распространенных рент-
генологических деструкциях и  выраженных 
функциональных нарушениях. Группу сравне-
ния составили 40  больных псориазом без ПА, 
получающие стандартную терапию (топические 
глюкокортикостероиды, салициловая мазь), по 
показаниям – метотрексат (10–15 мг в неделю).

Было проведено анкетирование всех участ-
ников с  выяснением анамнестических данных, 
включая длительность псориаза и  ПА, частоту 
и  продолжительность рецидивов, количество 
баллов по критериям CASPAR. Все пациенты 
были осмотрены дерматологом. Степень тяже-
сти псориаза определяли с помощью индекса тя-
жести псориаза (англ. Psoriasis Area and Severity 
Index, PASI), где значение от 10 до 20 баллов со-
ответствовало средней тяжести, более 20  – вы-
сокой степени тяжести заболевания. Для оценки 
биохимического статуса проведено лабораторное 
обследование с определением в сыворотке крови 
уровней антител к  циклическому цитруллини-
рованному пептиду, скорости оседания эритро-
цитов, С-реактивного белка (СРБ), человеческого 
лейкоцитарного антигена B27 (HLA B27), имму-
ноглобулинов А, М и G (IgA, IgМ, IgG), компонен-
тов системы комплемента С3 и С4, ЦИК, а также 
показателей костного метаболизма (кальция, фос-
фора, магния, серомукоида, ЩФ, остеокальцина, 

паратиреоидного гормона, витамина D, ММР-1, 
ММР-3, ММР-8, СОМР).

Статистический анализ. Размер вы-
борки предварительно не рассчитывался. 
Статистический анализ осуществляли с помощью 
программного обеспечения Statistica (Statistica 
v.12.6, TIBCO, Талса, США). Предварительный 
анализ включал проверку на гомогенность дис-
персий с  использованием критерия Фишера 
и  нормальность распределения выборок с  при-
менением критериев Колмогорова  – Смирнова 
и  Шапиро  – Уилка. Непрерывные переменные 
были даны как среднее арифметическое (М) 
и стандартное отклонение (m). Для определения 
статистической значимости различий средних 
величин использовали t-критерий Стьюдента. 
Статистическая значимость определялась на 
уровне 5% (при p < 0,05).

Результаты
В исследовании приняли участие 100  больных: 
60 основной группы с ПА и 40 группы сравнения 
с  псориазом без ПА. Клинико-анамнестические 
характеристики пациентов обеих групп были со-
поставимы (табл. 1). Средний возраст больных ПА 
составил 39,6 года, псориазом – 34,9 года. Средняя 
длительность псориаза была 15,5 и 11,2 года соот-
ветственно, средняя длительность ПА – 5,3 года. 
Не было выявлено значимых различий между 
средней частотой рецидивов и их длительностью 
у больных ПА и псориазом.

Критерии CASPAR
В обеих группах были применены диагно-
стические критерии CASPAR (табл. 2). На мо-
мент осмотра псориаз был у  86,6%  (n = 52) боль-
ных ПА и  у  100%  (n = 40) в  группе сравнения 
(р = 0,020, 2  балла). Семейный анамнез псориаза 

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов

Показатель Пациенты с ПА (n = 60) Пациенты с псориазом без 
ПА (n = 40)

Значение р

Возраст, годы 39,6 ± 3,8 34,9 ± 3,5 0,365

Масса тела, кг 72,3 ± 6,7 65,4 ± 5,5 0,427

Длительность псориаза, годы 15,5 ± 3,6 11,2 ± 4,2 0,438

Длительность ПА, годы 5,3 ± 1,7 – –

Частота рецидивов псориаза в год 2,1 ± 0,5 2,2 ± 0,5 0,887

Длительность рецидива, дни 26,7 ± 6,5 28,9 ± 6,8 0,815

PASI 20,22 ± 5,37 19,64 ± 5,4 0,939

PASI (англ. Psoriasis Area and Severity Index) – индекс площади и тяжести поражения псориазом, ПА – псориатический артрит
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подтверждался у 55,0% (n = 22) больных псориазом 
и  у  60,0%  (n = 36) больных ПА (p = 0,681, 1  балл). 
Псориатическая ониходистрофия значительно 
чаще встречалась у пациентов с ПА (71,6%, n = 43), 
чем у пациентов с псориазом без ПА (35,0%, n = 14) 
(p = 0,0004, 1 балл), как и дактилит (28,3% (n = 17) 
и  5,0%  (n = 2) соответственно, p = 0,004, 1  балл). 
Среди пациентов с  ПА рентгенологические 

признаки внесуставной костной пролиферации 
выявлены в  26,6%  (n = 16), эти признаки отмече-
ны также у 2 пациентов в группе псориаза (5,0%, 
p = 0,006, 1 балл). Таким образом, 3 и более баллов 
по критериям CASPAR имели не только все паци-
енты с ПА, но и часть пациентов с псориазом, не 
предъявлявших жалоб со стороны опорно-двига-
тельного аппарата (у  22  больных был отягощен-
ный анамнез, у  14  – признаки ониходистрофии, 
у 2 – признаки внесуставной костной пролифера-
ции). При этом пациенты из группы сравнения, 
у  которых наблюдались проявления дактилита, 
имели жалобы только на кожные проявления.

Иммунологический статус
При изучении иммунологического статуса были 
выявлены некоторые межгрупповые различия 
(табл. 3). У больных ПА по сравнению с больны-
ми псориазом без ПА наблюдалось значительное 
повышение уровня CРБ (p = 0,002), среднее значе-
ние CРБ в группе больных псориазом также было 
выше нормы. Уровни IgM и IgG в группе больных 
ПА были выше аналогичных показателей груп-
пы сравнения более чем вдвое, но уровень IgM 
у больных ПА и псориазом не выходил за преде-
лы референсных значений, а уровень IgG у боль-
ных ПА был несколько выше нормы, при этом 
различия между группами исследования были 
статистически значимыми (р = 0,023 и  р < 0,0001 
соответственно). Кроме того, у  пациентов с  ПА 
оказался более высоким уровень ЦИК (р = 0,0003). 
Данные параметры в  совокупности с  другими 

Таблица 2. Соответствие пациентов с псориатическим артритом и псориазом критериям 
CASPAR

Критерии CASPAR (2006) Пациенты с ПА 
(n = 60), абс. 
(%)

Пациенты 
с псориазом 
без ПА 
(n = 40), абс. 
(%)

Значение р

Псориаз

в момент осмотра
в анамнезе
семейный анамнез псориаза

52 (86,6)
60 (100)
36 (60)

40 (100)
40 (100)
22 (55)

0,020
1,000
0,681

Псориатическая ониходистрофия 43 (71,6) 14 (35) 0,0004

Отрицательный ревматоидный фактор 51 (85) 38 (95) 0,191

Дактилит

в момент осмотра
в анамнезе

17 (28,3)
6 (10)

2 (5)
0

0,003
0,078

Рентгенологические признаки 
внесуставной костной пролиферации

16 (26,6) 2 (5) 0,006

ПА – псориатический артрит; псориатическая ониходистрофия – точечные вдавления, онихолизис, 
гиперкератоз; рентгенологические признаки внесуставной костной пролиферации – по типу крае-
вых разрастаний на рентгенограммах кистей и стоп

Таблица 3. Лабораторные показатели при псориазе и псориатическом артрите

Показатель Референсные значения Пациенты с ПА (n = 60) Пациенты с псориазом без 
ПА (n = 40)

Значение р

АЦЦП, Ед/мл < 5 3,6 ± 1,08 2,0 ± 0,13 0,144

СОЭ, мм/ч < 20 32,8 ± 5,5 25,5 ± 4,6 0,311

СРБ, мг/л < 5 27,4 ± 4,8 9,5 ± 3,3 0,002

HLA B27, нет/есть Отрицательно 47/13 38/2 0,024

IgA, г/л 1,5–3 3,7 ± 0,8 2,7 ± 0,1 0,217

IgМ, г/л 0,5–3,5 2,35 ± 0,5 1,2 ± 0,03 0,023

IgG, г/л 5,5–16,0 17,7 ± 1,24 8,45 ± 1,1 < 0,0001

С3, г/л 0,9–1,8 1,7 ± 1,0 0,9 ± 0,3 0,445

С4, г/л 0,1–0,4 0,79 ± 0,16 0,1 ± 0,02 0,00004

ЦИК, ме/мл 30–90 89,3 ± 14,15 29,5 ± 8,0 0,0003

C3, C4 – компоненты комплемента C3, C4; CРБ – C-реактивный белок; HLA B27 – человеческий лейкоцитарный антиген B27; IgА, IgG, IgM – фракции иммуноглобулинов A, G, M; 
АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; ПА – псориатический артрит; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; ЦИК – циркулирующие иммунные 
комплексы
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показателями отражают выраженность систем-
ного воспаления.

Показатели костного метаболизма 
Изменения костного метаболизма чаще выявля-
ли у больных ПА (табл. 4). Уровни фосфора и маг-
ния у  больных ПА в  среднем были вдвое ниже, 
чем в  группе сравнения (р = 0,045 и  р = 0,001 со-
ответственно). В  группе ПА наблюдалось неко-
торое повышение уровня паратгормона, кото-
рый более чем вдвое превышал аналогичный 
показатель в  группе больных псориазом без ПА 
(р = 0,013). Уровень остеокальцина в  группе ПА 
оказался на  37,3% ниже, чем у  больных псориа-
зом (р = 0,004). У  больных псориазом также был 
в  12,3  раза выше уровень ММР-1 (р < 0,0001), 
в 3,7 раза – уровень ММР-3 (р = 0,022), в 2,52 раза – 
уровень ЩФ (р = 0,007) и  в 2,08  раза  – уровень 
СОМР (р = 0,006).

Обсуждение
Псориатический артрит, будучи наиболее ча-
стым и  тяжелым осложнением псориаза у  боль-
ных в  возрасте 30–50  лет, характеризуется соче-
танным поражением суставов и соединительной 

ткани. В  исследовании H.M. Ficco и  соавт. у  не-
которых пациентов с псориазом выявлены рент-
генологические признаки внесуставной костной 
пролиферации (1  балл по критериям CASPAR), 
однако без признаков артрита, что, по мнению 
авторов, не позволяет в  полной мере опирать-
ся на общепринятые классификационные кри-
терии [6]. Признаки дактилита и  внесуставной 
костной пролиферации, которые были обнару-
жены у некоторых наших пациентов с псориазом 
без установленного диагноза ПА, вероятно, слу-
жат проявлением глубокого феномена Кёбнера. 
I. Tinazzi предлагает называть феномен Кёбнера 
при ПА «глубокой кёбнеризацией» и  считать ее 
патогистологической основой ремоделирования 
сухожильно-связочного аппарата и, в  последу-
ющем, развития дактилита и  артрита, который 
часто возникает через 1–2  года после дактили-
тов [7, 9]. J. Hsieh и соавт. считают, что связь ПА 
и  травматизации объясняется активацией им-
мунной системы биомеханическими фактора-
ми, тем самым подтверждая значение глубокого 
феномена Кёбнера в патогенезе заболевания [10]. 
Это значит, что у  пациентов с  псориазом кри-
терии CASPAR можно использовать в  качестве 

Таблица 4. Показатели костного метаболизма в сыворотке больных псориатическим артритом и больных псориазом без 
псориатического артрита

Показатель
Референсные 

значения
Пациенты с ПА (n = 60) Пациенты 

c псориазом без ПА 
(n = 40)

Значение р

Кальций, ммоль/л 2,15–2,65 2,0 ± 0,16 2,2 ± 0,36 0,612

Фосфор, ммоль/л 0,87–1,45 0,8 ± 0,37 1,6 ± 0,14 0,045

Магний, ммоль/л 0,75–1,25 0,5 ± 0,03 1,0 ± 0,15 0,001

Серомукоид, Ед 0,13–0,2 0,33 ± 0,11 0,15 ± 0,1 0,228

ММР-1, нг/мл 0–30 37,68 ± 4,23 3,05 ± 2,26 < 0,0001

ЩФ, ЕД/мл < 140 150,2 ± 25,8 59,5 ± 21,1 0,007

Остеокальцин, нг/мл 11–43 17,57 ± 1,4 24,13 ± 1,77 0,004

ПТГ, нг/мл 10–65 67,3 ± 11,2 25,1 ± 12,6 0,013

Витамин D суммарно, нг/мл 50–100 39,3 ± 15,1 55,3 ± 14,5 0,446

ММР-3, нг/мл 0–30 42,35 ± 12,15 11,36 ± 5,68 0,022

ММР-8, нг/мл 0–30 18,25 ± 11,0 8,56 ± 2,15 0,389

СОМР, нг/мл < 1000 415,2 ± 62,3 199,5 ± 45,3 0,006

СОМР – олигомерный матриксный белок хряща, ММР – матриксная металлопротеиназа, ПА – псориатический артрит, ПТГ – паратгормон,  
ЩФ – щелочная фосфатаза
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предиктора ПА в случае, когда набирается 3 и бо-
лее баллов в отсутствие соответствующих жалоб. 
В  этой ситуации даже без явной клинической 
картины артрита следует проявлять насторожен-
ность в отношении раннего выявления ПА у па-
циента с  псориазом, используя дополнительные 
методы обследования.

Патогенез псориаза и  ПА несколько разли-
чается  – иммунологическая составляющая ПА 
проявляется высокой экспрессией иммуноглобу-
линов, MMP и цитокинов, что выражается в по-
вышении этих показателей в  сыворотке крови 
больного. У наших пациентов с ПА наблюдалось 
увеличение экспрессии MMP-1 и  MMP-3, что 
свидетельствует об интенсивном патологическом 
ремоделировании суставных тканей и  разруше-
нии коллагена. Это коррелирует с  данными ис-
следования A.A. Maha и  соавт., где у  пациентов 
с  ПА отмечено значительное повышение уров-
ня MMP-3 по сравнению с  больными псориа-
зом (p = 0,005) [11]. По результатам исследования 
V. Chandran и  соавт. (2010), в  котором приняли 
участие 26 пациентов с ПА, 26 пациентов с псо-
риазом и 26 здоровых, у больных ПА обнаружи-
вался в  высокой концентрации уровень ММР-3 
[12]. Авторы считают, что ММР-3 является био-
маркером, позволяющим дифференцировать ПА 
от псориаза. В  своем следующем исследовании 
(2013) V. Chandran и соавт. оценили маркеры от-
вета на терапию ПА и установили, что ММР-3 не 
только выступает биомаркером ПА, но и  может 
использоваться для контроля ответа на тера-
пию ингибиторами фактора некроза опухоли-α: 
у  28  пациентов, ответивших на лечение препа-
ратами данной группы, уровень ММР-3 наравне 
с уровнем COMP значительно снизился в процес-
се лечения [13]. По данным D. Cretu и соавт., у па-
циентов с  ПА наблюдается повышение ММР-3, 
при этом определение уровня ММР-3 в комбина-
ции с СРБ намного эффективнее, чем только СРБ 
[14]. У  наших пациентов с  ПА были высокими 
уровни СРБ и серомукоида. Эти показатели нель-
зя считать специфичными для ПА, однако их ис-
следование у больных псориазом и ПА помогает 
отслеживать динамику системного воспаления, 
оценивать эффективность терапии. В  исследо-
вании P. Kustán и  соавт. уровень серомукоида 
у больных псориазом был значительно выше, чем 
у  здоровых, и  был особенно высоким у  пациен-
тов с  тяжелым течением заболевания [15]. Еще 
одним неспецифичным показателем в  качестве 
биомаркера остеомаляции может служить ЩФ, 
уровень которой был повышен у наших больных 
ПА по сравнению с больными псориазом без ПА 

[16]. D.R. Jadon и соавт. в своем систематическом 
обзоре показали, что уровень ЩФ (в частности, 
ее костной фракции) коррелирует с активностью 
ПА и в среднем более чем в 2 раза выше у больных 
тяжелым ПА, чем у пациентов с низкой активно-
стью заболевания; кроме того, уровень ЩФ кор-
релирует с уровнем остеокальцина [17].

Метаболизм костной ткани в  значительной 
степени зависит от уровней кальция, фосфо-
ра, витамина D, паратгормона и  остеокальцина. 
В недавнем исследовании Z. Pethő и соавт. у паци-
ентов с ПА по сравнению с больными псориазом 
наблюдали снижение в сыворотке крови уровней 
фосфора (0,96 против 1,1 ммоль/л, р < 0,001), осте-
окальцина (17,7 против 17,9 нг/мл, р = 0,186) и ви-
тамина D (47,5 против 64,0 нмоль/л, р < 0,001), при 
этом регистрировали повышение содержания 
паратгормона (4,52 против 3,78 нмоль/л, р < 0,001) 
[18], что коррелирует с  полученными нами дан-
ными. Е.В. Орлов и соавт. отметили у пациентов 
с  ПА повышение уровня паратгормона на  16,7% 
и снижение содержания остеокальцина до 60% по 
сравнению с  больными псориазом [19]. По мне-
нию авторов, это говорит о сложных взаимосвя-
зях между нейрогуморальной регуляцией и про-
цессом ремоделирования костной ткани. У наших 
пациентов с ПА мы наблюдали повышенный уро-
вень СОМР по сравнению с больными псориазом. 
Это согласуется с  данными европейского иссле-
дования J. Bartosińska и соавт., согласно которому 
уровень COMP наряду с остеопротегерином был 
значительно выше у больных ПА по сравнению со 
здоровыми людьми [20].

Ограничения исследования. У нашего исследо-
вания было ограничение – отсутствие информа-
ции о влиянии терапии на течение заболевания.

Заключение
В нашем исследовании показано, что пациенты 
с псориазом могут набирать 3 и более баллов по 
критериям CASPAR и при этом не иметь актив-
ных жалоб со стороны опорно-двигательного ап-
парата. Исследование сывороточных маркеров, 
задействованных в патогенезе ПА, показало, что 
изменения параметров костного метаболизма при 
ПА многогранны и многочисленны: отражают не 
только активность системного воспаления (CРБ, 
серомукоид), но также избыточную активацию 
остеокластов (ММР-1, ММР-3, COMP, ЩФ, осте-
окальцин) и  нарушения метаболизма кальция 
(фосфор, магний, паратгормон). Представляется 
целесообразным поиск доступных биомаркеров 
для скрининга пациентов, с  помощью которых 
можно прогнозировать развитие и течение ПА. 
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Relevance: Psoriatic arthritis (PA) is a severe com-
plication of psoriasis, leading to progressive dam-
age to the musculoskeletal system, a  decrease 
in the quality of life and early disability. CASPAR 
criteria, widely used for PA diagnosis, are highly 
sensitive and specific. However, some patients 
with psoriasis score ≥ 3 with CASPAR criteria with-
out an established PA diagnosis. At present, there 
is a  search for PA biomarkers, which could mirror 
the stages of pathogenesis of joint and enthesis 
destruction in this disease.
Aim: To identify the most significant changes in 
biochemical parameters in patients with PA, that 
would be pathophysiologically associated with the 
disease.
Materials and methods: We performed an open 
label comparative parallel group study in 60  pa-
tients with PA and 40 patients with psoriasis with-
out PA. Clinical assessments included filling in the 
questionnaires, past history, dermatologist consul-
tation, severity of psoriasis by PASI, and PA activity. 
Clinical chemistry examination included the levels 
of antibodies to citrullinated peptide, erythrocyte 
sedimentation rate, C-reactive protein (CRP), hu-
man leukocyte antigen HLA B27, immunoglobulins 
A, M, and G, complement system components C3, 
C4, circulating immune complexes (CIC), as well as 
bone metabolism parameters (calcium, phospho-
rus, magnesium, seromucoid, alkaline phosphatase 
(AP), osteocalcin, parathyroid hormone, vitamin D, 
matrix metalloproteinases MMP-1, MMP-3, MMP-8, 
and cartilage oligomeric matrix protein (СОМР).
Results: Psoriasis was diagnosed in 86.6% (n = 52) 
of the patients with PA. Family history of psoriasis 
was confirmed in 55.0% (n = 22) of the patients with 
psoriasis without PA and in 60.0%  (n = 36) of the 
patients with PA (p = 0.681). Compared to the pa-
tients with psoriasis without PA, the patients with 
PA had higher prevalence of psoriatic onychodys-
trophy (71.6%, n = 43, vs. 35.0%, n = 14, p = 0.0004), 
dactylitis (28.3%, n = 17, vs. 5.0%, n = 2, p = 0.004), 
extra-articular bone proliferation signs (26.6%, 
n = 16, vs. 5.0%, n = 2, p = 0.006). In the patients 
with PA, compared to those without PA, there was 
a significant increase in CRP levels (27.4 vs. 9.5 mg/l, 
p = 0.002), more than 2-fold increase in IgM and 

IgG (IgM, 2.35  vs. 1.2  g/l, p = 0.023; IgG, 17.7  vs. 
8.45  g/l, p < 0.0001), and CIC (89.3  vs. 29.5  mU/ml, 
p = 0.0003). Serum phosphorus and magnesium 
levels in the patients with PA were lower than in 
the psoriasis patients without PA (phosphorus 
0.8  vs. 1.6  mmol/l, respectively, p = 0.045, magne-
sium 0.5  vs. 1.0  mmol/l, respectively, p = 0.001), 
with somewhat higher parathyroid hormone 
levels (67.3  vs. 25.1  ng/ml, respectively, p = 0.013). 
Osteocalcin levels in the PA patients were by 
37.3%  lower than in the patients with psoriasis 
without PA (17.57  vs. 24.13  ng/ml, respectively, 
p = 0.004). MMP-1 levels in the PA group were 12.3-
fold higher than in the non-PA group (37.68  vs. 
3.05  ng/ml, respectively, p < 0.0001), and MMP-3 
levels were 3.7-fold higher (42.35  vs. 11.36  ng/ml, 
respectively, p = 0.022). In the patients with PA, 
AP levels were 2.52-fold higher than in the control 
group (150.2 vs. 59.5 U/ml, respectively, p = 0.007), 
and COMP levels were 2.08-fold higher (415.2  vs. 
199.5 ng/ml, respectively, p = 0.006).
Conclusion: The patients with PA have higher 
serum CRP, IgM, IgG, CIC, MMP-1, MMP-3, AP, and 
COMP levels and lower osteocalcin, phosphorus, 
and magnesium concentrations, than the pa-
tients with psoriasis. These parameters are not PA-
specific; however, the search for the most sensitive 
biomarkers of the systemic immune response and 
bone remodeling seems to be a  promising area 
of research, since identification of such markers 
would allow for timely prediction and detection of 
PA in patients with psoriasis.

Key words: psoriatic arthritis, psoriasis, calcium 
metabolism, bone metabolism, matrix metallopro-
teinases
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Противоопухолевая эффективность перфузии 
изолированной нижней конечности раствором 
с повышенным pH на крысиной модели 
перевивной опухоли лимфосаркомы Плисса
Богданов А.А.1 • Егоренков В.В.1 • Волков Н.М.1 • Моисеенко Ф.В.1, 2, 3 • Молчанов М.С.1 •  
Верлов Н.А.1, 4 • Гулина Л.С.4 • Моисеенко В.М.1

Актуальность. Метод регионарной изоли-
рованной перфузии позволяет локально уве-
личить концентрацию противоопухолевого 
препарата, провести терапевтическую проце-
дуру в условиях гипотермии или гипертермии, 
уменьшить или даже полностью исключить си-
стемное влияние цитостатика на организм па-
циента. Перспективным представляется также 
использование изолированной перфузии для 
изменения рН микроокружения опухоли, что 
потенциально может обеспечить противоопу-
холевый эффект.
Цель – оценка эффективности перфузии конеч-
ности крысы 4% раствором NaHCO3 в экспери-
менте in vivo на модели перевивной опухоли 
лимфосаркомы Плисса.
Материал и  методы. Работа проводилась на 
самцах крыс Wistar с  перевивной лимфосар-
комой Плисса. Была проведена перфузия изо-
лированной конечности, в  качестве перфузата 
применяли изотонический раствор натрия хло-
рида или 4%  раствор гидрокарбоната натрия. 
У  животных в  эксперименте оценивали дина-
мику роста опухолевого узла, выживаемость, 
а также результаты общеклинического анализа 
крови на разных этапах эксперимента. После 
гибели животных проводили некропсию с  по-
следующим гистологическим анализом матери-
ала опухоли.
Результаты. Медиана выживаемости в группе 
с перфузией 4% гидрокарбонатом натрия (N = 6) 
составила 17,2  суток, тогда как в  группе без 
перфузии (N = 4) и  в группе с  перфузией физи-
ологическим раствором (N = 5) 13,2 и 13,6 суток 

соответственно. Наблюдалось снижение риска 
летального исхода в группе с перфузией 4% ги-
дрокарбонатом натрия в  сравнении с  группой 
с  перфузией физиологическим раствором на 
основании оценки регрессии Кокса (отноше-
ние рисков 0,129; 95% доверительный интервал 
0,028–0,583; p = 0,0079). Динамика роста опухо-
левого узла в группах с перфузией не имела вы-
раженных различий.
Заключение. Однократное воздействие на 
опухолевое микроокружение в модельном экс-
перименте с изолированной перфузией конеч-
ности с трансплантированной лимфосаркомой 
Плисса не приводит к изменению кинетики опу-
холевого роста, однако сопровождается увели-
чением выживаемости животных.

Ключевые слова: лимфосаркома Плисса, пер-
фузия, гидрокарбонат натрия, противоопухоле-
вая терапия, экспериментальная онкология
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Кислотно-щелочное равновесие имеет 
большое значение в жизнедеятельности 
организма. Оно обеспечивает нужные 
условия для ферментативных реакций, 

адекватное функционирование гормонов и  ра-
боту всех систем органов и  тканей. В  норме pH 
артериальной крови составляет 7,36, венозной 
крови – 7,44, межклеточной (интерстициальной) 
жидкости  – 7,26–7,38, внутриклеточной жидко-
сти – 7,1–7,2 [1, 2]. Поддержание внутриклеточно-
го рН критически важно для жизни клеток, по-
стоянство pH определяется функционированием 
буферных систем организма. В тканевой жидко-
сти, ликворе, лимфе и крови главную роль играет 
гидрокарбонатная система, во внутриклеточной 
жидкости  – фосфатная и  белковая системы. Все 
буферные системы обладают ограниченной емко-
стью, ее восполнение возможно при участии ре-
спираторной и  выделительной систем. Главный 
регулятор внутриклеточного pH  – мембранные 
транспортные белки. Так, Na+/H+-обменник ка-
тализирует транспорт ионов в  направлении их 
концентрационных градиентов, удаляя избыток 
кислот из клетки. В результате действия перено-
счика Na+/HCO3- снижается закисление внутри-
клеточной среды за счет прямого транспорта ио-
нов HCO3- в клетку.

Развитие и рост опухоли сопровождаются из-
менением кислотно-щелочного баланса, что свя-
зано с особенностями жизнедеятельности клеток 
в  условиях гипоксии. В  опухолевой ткани, как 
правило, ввиду недостаточного кровоснабжения 
и, как следствие, перехода на анаэробное дыхание 
накапливаются метаболиты гликолиза, развива-
ется локальный ацидоз, при этом внеклеточный 
рН понижается до уровня 6,5–6,9 [3–6].

Возможность достижения терапевтического 
эффекта с помощью компенсации изменений вне-
клеточного рН основывается на гипотезе рН-ин-
дуцированной опухолевой инвазии (англ. acid-
mediated tumor invasion hypothesis). Продукция 
опухолью кислот, приводящая к  снижению pH 
межклеточного пространства, способствует ак-
тивации лизосомальных ферментов, таких как 
цистеиновые протеиназы (катепсины B и  L), ас-
партатная протеиназа (катепсин D) и  металло-
протеиназы опухолей [7]. Ферменты, разрушая 
близлежащие структуры, облегчают инфильтра-
цию опухоли в соседние ткани.

Эксперименты, проведенные на модели мета-
стазирующего рака молочной железы, показали, 
что добавление мышам в питье NaHCO3 приводи-
ло к увеличению внеклеточного рН опухоли и су-
щественному угнетению метастазирования  [8]. 

Так как при этом не регистрировали измене-
ний внутриклеточного рН, наблюдаемый эф-
фект авторы связали с  отсутствием выражен-
ного влияния бикарбоната на рост опухоли. 
Предположительно, для изменения значений 
внутриклеточного рН необходима большая кон-
центрация бикарбоната. Однако это связано 
с  ограничениями  – увеличить дозу бикарбоната 
в питье животных не представляется возможным 
ввиду возникновения системно непереносимого 
алкалоза. В  рамках проведенного эксперимен-
тального исследования in vitro было также пока-
зано, что низкие значения рН способствуют чрез-
мерной экспрессии катепсина В, ассоциируемой 
со злокачественными новообразованиями [8].

Целью данного исследования было определе-
ние возможности влияния на микроокружение 
опухолевых клеток за счет изменения рH.

Материал и методы
Эксперимент с  использованием лабораторных 
животных проводили на базе Ресурсного центра 
ОМРБ НИЦ «Курчатовский институт»  – ПИЯФ. 
Содержание животных и  манипуляции с  ними 
в  эксперименте проводились в  соответствии 
с российскими и международными нормативны-
ми актами, регламентирующими работу с  лабо-
раторными животными, и правилами биоэтики. 
Протокол исследования был одобрен Комиссией 
по биоэтике ОМРБ НИЦ «Курчатовский инсти-
тут» – ПИЯФ. Продолжительность исследования 
составила 8  недель. Животные были включены 
в четыре этапа. Наблюдение за животными про-
должалось до достижения конечной точки, кото-
рой была гибель животного.

Животные
В эксперименте использовали самцов крыс Wistar 
с  массой тела на момент начала эксперимента 
350–400 г. Подопытные крысы после поступления 
из специализированного питомника проходи-
ли 14-дневный период карантина в карантинном 
блоке вивария для исключения из исследования 
животных с  соматической и/или инфекцион-
ной патологией. Крысы содержались в  количе-
стве не более 6 особей в клетке без ограничений 
доступа к  питьевой воде и  корму. Животные 
содержались в  стандартных условиях вивария 
(12/12  часов  – день/ночь, температура 20–22  °С, 
влажность 50–70%). Моделирование опухоле-
вого процесса проводилось для всех животных, 
включенных в  исследование, посредством под-
кожной трансплантации в  дистальную область 
бедра взвеси клеток лимфосаркомы Плисса 
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в физиологическом растворе объемом 0,5 мл, кон-
центрация 106 клеток/мл.

Установка для перфузии
На основе ранее опубликованных материалов, 
посвященных перфузии органов и  конечностей 
лабораторных животных [9], была разработана 
установка для проведения регионарной изолиро-
ванной перфузии конечности лабораторной кры-
сы. Установка для перфузии представляет собой 
систему силиконовых трубок, тройников, тер-
мостата, состоит из операционного столика, си-
стемы термостабилизации, четырехканального 
перистальтического насоса, а также емкости для 
перфузата. Перфузат, нагретый до температуры 
37–38 °С, подавался перистальтическим насосом 
через систему трубок в  катетер, установленный 
в  бедренной артерии. От катетера система тру-
бок через перистальтический насос откачивала 
кровь и  отработанный перфузат из конечности. 
Таким образом раствор, нагретый в  термоста-
те, проходил через насос и  поступал в  артерию 
крысы, затем, пройдя по конечности, выходил из 
вены и  по венозной трубке поступал в  емкость 
для слива.

Процедура перфузии конечности
В начале эксперимента всех животных предвари-
тельно наркотизировали с использованием смеси 
препаратов тилетамина и золазепама внутримы-
шечно, из расчета 5 мг действующего вещества на 
100  г веса. После введения в  наркоз выбривали 
участок паховой области и  внутреннюю поверх-
ность бедра, после чего животное фиксировали 
на операционном столе.

В группе «контроль» (N = 6) перфузию выпол-
няли изотоническим раствором хлорида натрия 
(0,9% NaCl, физиологический раствор для инфу-
зий) в течение 20 минут. Группе «терапия» (N = 6) 
перфузию осуществляли 4%  раствором натрия 
гидрокарбоната (рН 7,8–8,2). Для исследования 
эффективности перфузионного раствора жи-
вотным в  группах «контроль» и «терапия» была 
проведена регионарная изолированная перфу-
зия задней правой конечности на 2-е сутки после 
перевивки опухоли. В  группе «патогенез» (N = 4) 
после перевивки опухолевого узла манипуляций 
с животными не проводилось.

Перед процедурой перфузии установку го-
товили к  работе. Для этого трубки заполняли 
перфузатом, венозный катетер отключали от 
емкости с  перфузатом, кожу в  рабочей области 
обрабатывали спиртом, делали надрез 17–20  мм 
вдоль линии «бедро  – брюшина». Посредством 

хирургических зондов организовывали доступ 
с  последующим выделением сосудисто-нервно-
го пучка, который затем разделяли на нерв, ар-
терию и  вену. На артерию и  вену накладывали 
свободные узлы проксимальней и  дистальней 
места введения катетера, затем катетер вводили 
в  артерию в  дистальном направлении и  фикси-
ровали с  помощью узла, наложенного заранее. 
Узел проксимальнее места введения катетера 
также затягивался. Для удобства перед катете-
ризацией пережимали артерию дистальней, для 
обеспечения ее лучшего кровенаполнения. 
Удостоверившись в  отсутствии пузырьков воз-
духа, к  катетеру присоединяли артериальную 
трубку установки и начинали подавать перфузат 
в режиме минимального потока (скорость 0,25 мл 
в минуту). Аналогичным образом катетеризиро-
валась вена, катетер от которой подключался ко 
входу перистальтического насоса. Поток посте-
пенно доводили до рабочего значения 3 мл/мин. 
Перфузию проводили в течение 45 минут, после 
чего систему с  помощью тройников переклю-
чали на емкость с  физиологическим раствором 
для проведения очистки сосудов конечности от 
перфузата. Через 10  минут катетеры извлекали 
из сосудов, снимали дистальные узлы. Спустя 
несколько минут снимали проксимальные узлы. 
Перед зашиванием брюшины выполняли визу-
альный контроль нормальной циркуляции крови 
в магистральных сосудах.

После проведения перевивки опухолевого 
узла во всех группах каждые двое суток измеряли 
линейные размеры опухолевого узла, ежедневно 
проводили визуальный осмотр животных, оце-
нивали изменения в поведении животных, объе-
ме потребляемой пищи и питья.

Гистологическое исследование
Для гистологического исследования материал 
фиксировали в  10%  нейтральном забуференном 
растворе формалина 24 часа. Далее материал по-
мещали в гистологические кассеты, проводили по 
изопропиловым спиртам и  выдерживали в  про-
межуточных смесях и минеральном масле. Затем 
образцы последовательно помещали в парафины 
для проводки и заливали в парафин для заливки.

Из парафиновых блоков на санном микрото-
ме Slide 2002 Compact изготовляли срезы толщи-
ной 6 мкм так, чтобы плоскость среза проходила 
перпендикулярно к  поверхности ткани. Срезы 
монтировали на предметные стекла. Полученные 
препараты окрашивали гематоксилином и  эози-
ном, затем их помещали под покровные стекла 
в среду для заключения препаратов.
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Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась 
с  использованием программного обеспечения 
R language в среде RStudio. Для сравнения выбо-
рок использовали тест Стьюдента, критический 
уровень значимости при проверке статистиче-
ских гипотез принимался как p менее 0,05. При 
оценке выживаемости животных в эксперименте 
применяли оценку отношения рисков на основе 
регрессии Кокса.

Результаты
В группе «контроль» непосредственно в процес-
се проведения перфузии зарегистрирована ги-
бель одного животного вследствие постмани-
пуляционного внутреннего кровотечения, что 
обусловлено технической сложностью проводи-
мых манипуляций. Погибшее животное не было 
включено в окончательную статистику.

Данные о торможении роста опухолевого узла 
в группах с перфузией представлены на рис. 1 и 2. 
Динамика гибели животных в  группах с  перфу-
зией и  в группе «патогенез» отражена на рис. 3. 
Перфузия конечности раствором с щелочным pH 
не привела к  статистически значимому измене-
нию роста опухолевого узла. Однако можно от-
метить, что в группе «терапия» на фоне статисти-
чески значимой лучшей выживаемости опухоли 
достигали больших размеров.

Медиана выживаемости в группе с перфузией 
4%  гидрокарбонатом натрия составила 17,2  су-
ток, тогда как в группе без перфузии и в группе 
с  перфузией физиологическим раствором 13,2 
и 13,6 суток соответственно. Наблюдалось сниже-
ние риска летального исхода в группе «терапия» 
в  сравнении с  группой «контроль» на основа-
нии оценки регрессии Кокса (отношение рисков 
0,129; 95%  доверительный интервал 0,028–0,583; 
p = 0,0079).

На 5 и  10-е  сутки после перфузии в  группе 
«контроль» наблюдали увеличение абсолютных 
значений уровня лейкоцитов и  тромбоцитов 
(рис. 4) при снижении количества циркулирую-
щих эритроцитов. В  группе «терапия» также на 
фоне снижения числа эритроцитов отмечена вы-
раженная лимфоцитопения и тромбоцитопения. 
Изменения, однако, не были статистически зна-
чимыми. Тем не менее можно предположить, что 
выраженный провоспалительный сдвиг в группе 
«контроль» обусловлен наличием некротических 
участков в  ткани опухоли с  сопутствующим пе-
рифокальным воспалением.

На гистологических препаратах выявля-
лись идентичные изменения мышечной ткани 

Рис. 1. Динамика роста опухолевого узла
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Рис. 2. Линейная модель усредненных данных роста 
опухолевого узла
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y = -10,8 + 6,38 × R2 = 0,67
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Рис. 3. Кривая выживаемости на основе оценки Каплана – 
Мейера
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в  группах c перфузией и  в группе без перфузии 
(рис. 5). В  контрольных образцах (правое бе-
дро животного) визуализировалась структура 
мышечного волокна с  признаками дистрофии 
(см.  рис. 5А, В). Поперечная исчерченность была 
сохранена. Между мышечными волокнами наблю-
дались прослойки эндомизия. Часть миоцитов 
была с  дистрофическими изменениями. В  опыт-
ных образцах (левое бедро животного, место пере-
вивки и  формирования первичного опухолевого 
узла) отмечался выраженный некроз мышечных 
тканей, лимфоидный инфильтрат (см. рис. 5Б, Г). 

Обсуждение
Превращение нормальных клеток в опухолевые – 
крайне сложный и  обычно длительный процесс, 
в  течение которого приобретение популяцией 
клеток свойств, характерных для опухолевых кле-
ток, сопровождается накоплением генетических 
нарушений. Для характеристики этого процесса 
принято применять аналогию с эволюционной те-
орией Дарвина [10–12]. Его генетические основы 
описаны довольно хорошо, а фенотипические вза-
имодействия, как и  непосредственно физические 
взаимодействия между клетками и микроокруже-
нием, которые выступают движущей силой кло-
нальной селекции, изучены и  описаны неполно 
[13]. Среди наиболее ярких особенностей межкле-
точного пространства опухолевой ткани выделя-
ют низкий pH (около 6). Этот феномен – следствие 

преобладания аэробного гликолиза (эффект 
Варбурга) как основного механизма синтеза аде-
нозинтрифосфата. При этом образуется большое 
количество молочной кислоты, которая, выде-
ляясь в  микроокружение, становится причиной 
локального ацидоза [14]. Низкий рН микроокру-
жения опухоли  – один из важнейших факторов, 

Рис. 5. Микроскопический анализ гистологического материала 
(окраска гематоксилин-эозином): А – правое бедро, группа 
«контроль», 14-е сутки (× 100); Б – левое бедро, место 
перевивки и формирования первичного опухолевого узла, 
группа «контроль», 14-е сутки (× 100); В – правое бедро, группа 
«терапия», 14-е сутки (× 100); Г – левое бедро, место перевивки 
и формирования первичного опухолевого узла, группа 
«терапия», 14-е сутки (× 100)
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ГГ

Рис. 4. Данные общеклинического анализа крови животных в день перфузии (0), на 5 и 10-е сутки после перфузии; WBC – количество лейкоцитов, 109 шт./л; 
LYM – количество лимфоцитов, 109 шт./л; MON – количество моноцитов, 109 шт./л; GRA – количество гранулоцитов, 109 шт./л; RBC – количество эритроцитов, 
1012 шт./мл; PLT – количество тромбоцитов, 109 шт./л; ns – p > 0,05, * p ≤ 0,05 (данные проходили проверку на нормальность распределений и равенство 
дисперсий, поэтому был использован критерий Стьюдента)
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обеспечивающих благоприятные условия для раз-
вития малигнизированных клеток. Во-первых, 
сама кислотность участвует в  определении пре-
имущественных условий существования клеток 
опухоли по сравнению со здоровыми; во-вторых, 
высокая кислотность обеспечивает локальную 
иммуносупрессию и  уклонение злокачественных 
клеток от иммунного контроля; в-третьих, низкий 
уровень pH в  опухолевом микроокружении спо-
собствует дезактивации многих лекарственных 
препаратов, в  том числе цитостатических [15]. 
Таким образом, альтернативным воздействием, 
характеризующимся противоопухолевой актив-
ностью или как минимум способностью повы-
сить эффективность лекарственной терапии, ви-
дится манипуляция с микроокружением опухоли, 
в частности повышение pH. Этот подход, в отли-
чие, например, от цитостатического, представ-
ляется более перспективным, так как мишенью 
становятся только опухолевые клетки и обеспечи-
ваются функциональные преимущества здоровых 
клеток по сравнению с опухолевыми.

Попытки воздействия на рН опухолевой тка-
ни предпринимались как в предклинических, так 
и  в клинических исследованиях. В  эксперименте 
наиболее изучено системное введение бикарбо-
ната  – так называемая буфер-терапия, которая 
уменьшает образование метастазов, восстанавли-
вает функцию иммунной системы, замедляет рост 
опухоли и увеличивает общую выживаемость жи-
вотных. Однако при воспроизведении подобных 
подходов в клинике столкнулись с плохой перено-
симостью пациентами высоких пероральных доз 
бикарбонатов. Системное внутривенное введение 
высоких доз бикарбонатов рискованно в  связи 
с  возможностью развития некорригируемого ал-
калоза. В  качестве относительной альтернативы 
можно рассматривать местное повышение рН пу-
тем внутриартериальной химиоэмболизации или 
изолированной перфузии [10, 11].

В рамках нашего исследования была постав-
лена задача сформировать модель для достиже-
ния физиологически значимых локо-регионар-
ных изменений pH с целью определения влияния 
этого воздействия на скорость роста опухоли 

и выживаемость животных, а также, в будущем, 
на эффективность различных противоопухо-
левых препаратов, включая активированные 
Т-лимфоциты, как основное эффекторное звено 
современного поколения ингибиторов контроль-
ных точек. На примере экспериментальных жи-
вотных нам удалось апробировать модель ин-
дукции изолированного изменения pH, которое 
в  нашей работе не оказало влияния на скорость 
роста опухоли. Предположительно, одной из при-
чин отсутствия противоопухолевого воздействия 
могла стать недостаточная продолжительность 
воздействия на микроокружение, а также степень 
снижения pH. Тем не менее наш эксперимент вы-
явил существенное увеличение продолжитель-
ности жизни животных, которые подверглись 
изменению опухолевого микроокружения. Это 
может быть серьезным аргументом для более 
углубленного изучения данного подхода с деталь-
ным контролем физических условий на фоне пер-
фузии (возможно, неоднократным проведением 
процедур), с более продолжительным контролем 
опухолевых очагов с  применением современных 
методов оценки их физиологической активности.

Ограничения исследования
Среди недостатков и ограничений нашего иссле-
дования необходимо упомянуть небольшое число 
включенных животных, а  также узкий профиль 
молекулярных исследований, проведенных на 
полученном после инфузий материале опухоли, 
что обусловливает необходимость продолжения 
исследований в этом направлении.

Заключение
В нашей работе была сформирована модель ин-
дукции локо-регионарных изменений микро-
окружения опухоли. На примере изменения pH 
мы оценили скорость роста опухоли и продолжи-
тельность жизни экспериментальных животных. 
Различий в объеме опухолевой ткани между экс-
периментальной и контрольной группами не вы-
явлено. Вместе с  тем продолжительность жизни 
животных была выше в группе с изменением ми-
кроокружения опухоли. 

Приложение 1

Оснащение эксперимента по перфузии магистральных сосудов 
нижней конечности крысы
Установка для перфузии
1. Элементы установки

1.1. Перистальтический насос с регулируемым потоком
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1.2. Катетер внутривенный периферический 26G
1.3. Трубки медицинские разных диаметров
1.4. Соединительные элементы, тройники
1.5. Система термостабилизации животного
1.6. Термостат с термометром
1.7. Ультрафиолетовая лампа
1.8. Столик операционный ветеринарный
1.9. Емкости для раствора
1.10. Штативы

2. Хирургические инструменты
3. Раствор для перфузии

Процедура перфузии
1.  Подготовить (заполнить раствором, выключить насос, отсоединить венозный 

катетер от емкости с перфузатом) и проверить установку и рабочее место.
2.  Подготовить животное в соответствии с Приложением 2.
3. Обработать операционное поле спиртом.
4. Сделать надрез около 12 мм (см. рис. I).
5.  Продвигаясь вглубь, найти сосудисто-нервный пучок, обнажить тройку «арте-

рия – вена – нерв». Вена темно-красная, артерия светлее, нерв – белесоватый.
6.  Аккуратно отделить сосудисто-нервный пучок от окружающей соединитель-

ной ткани.
7. Отделить щипцами нерв от артерии и вены (см. рис. II и III).
8. Отделить вену от артерии (так же щипцами).
9.  Перевязать артерию и вену (артерию не затягивать) проксимальней места вве-

дения катетера.
10.  Завязать свободный узел на артерии и вене дистальней места введения катете-

ра для последующей его фиксации.
11.  Ввести катетер в  вену, после установки зафиксировать с  помощью нити 

(см. рис. IV).
12.  Пережать артерию дистальней, обеспечив хорошее кровенаполнение, затя-

нуть проксимальный узел, затем ввести катетер, зафиксировать его нитью.
13.  Включить насос в режиме минимального потока. Постепенно довести поток 

до 3 мл/мин.
14. Длительность перфузии 30 минут.
15.  Отсоединить оба порта, подключить к  емкости с  чистым физиологическим 

раствором, убедиться в отсутствии пузырьков воздуха.

Рис. I. Место надреза Рис. II. Разделение нерва, артерии 
и вены производится с помощью 
пинцета

Рис. III. Разделенные вена, артерия 
и нерв (слева направо)

Рис. IV. Катетер, введенный 
и зафиксированный в артерии
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Приложение 2

Подготовка и введение животного в эксперимент
1. Взвесить животное.
2. Наркотизировать (тилетамин + золазепам 5 мг / 100 г внутримышечно).
3.  Выбрить рабочую область (паховая область и внутренняя поверхность бе-

дра).
4. Зафиксировать животное на операционном столе.

16.  Остановить насос, развязать (разрезать) узлы, фиксирующие катетеры, вы-
нуть канюли.

17.  Развязать узел на вене, затем на артерии. Убедиться в нормальной циркуляции 
крови. При кровотечении использовать гемостатическую губку.

18. Зашить разрез.
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Background: The technique of regional isolated 
perfusion makes it possible to increase local levels 
of an anti-tumor agent, to perform the treatment 
procedure under hypothermia or hyperthermia, 
to reduce or even eliminate any systemic effect 
of a cytostatic on the patient. In this context, the 
use of isolated perfusion to modify the pH milieu 
of the tumor seems to be a promising strategy that 
could potentially ensure the anti-tumor effect.
Aim: To evaluate the efficacy of a rat limb perfu-
sion with 4% NaHCO3 solution in vivo in the Pliss' 
lymphosarcoma rat graft model.
Materials and methods: The experiment was 
carried out in Wistar rats with Pliss' lymphosar-
coma graft. The isolated limb was perfused with 
an isotonic sodium chloride solution (the control 
group) or a 4% sodium bicarbonate solution (the 
treatment group). The following parameters were 
assessed: tumor node growth over time, survival 
rate, hematology analysis at various time points of 
the experiment, and histological examination of 
autopsy samples from the tumor.
Results: Median survival in the group perfused 
with 4% NaHCO3 (N = 6) was 17.2 days, whereas 
in the non-perfused group (the pathogenesis 
group) (N = 4) and in the group perfused with iso-
tonic saline (N = 5) they were 13.2 and 13.6 days, 

respectively. The risk of death in the treatment 
group was lower compared to that in the control 
group (Cox regression model, hazard ratio 0.129; 
95% confidence interval 0.028–0.583; p = 0.0079). 
There were no significant differences in the tumor 
growth rate over time in the perfused groups.
Conclusion: A  single exposure of the tumor mi-
cro-milieu in the model with isolated perfusion of 
the limb with Pliss' lymphosarcoma graft does not 
lead to any changes in the tumor growth kinetics, 
but is associated with a change in the animal sur-
vival.

Key words: Pliss' lymphosarcoma, perfusion, sodi-
um bicarbonate, antitumor therapy, experimental 
oncology
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Изменение течения псориаза после 
перенесенного заболевания COVID-19. 
Серия клинических наблюдений

Сухова Т.Е.1 • Молочкова Ю.В.1 • Карташова М.Г.1 • Карзанов О.В.1

За время пандемии COVID-19 исследователи 
и  клиницисты повсеместно отмечают измене-
ния в  течении хронических заболеваний раз-
личных органов и  систем, по всей видимости, 
обусловленные системным действием возбуди-
теля инфекции. При инфекции SARS-CoV-2 мо-
гут наблюдаться как специфические гетероген-
ные поражения кожи, в том числе у пациентов 
без анамнеза кожных заболеваний, так и  обо-
стрение хронических дерматозов или измене-
ние их клинических проявлений. В литературе 
имеются описания манифестации и обострения 
псориаза у пациентов, перенесших COVID-19.
Ретроспективно проанализированы данные 
медицинской документации 22  пациентов 
с  обострением псориаза, перенесших коро-
навирусную инфекцию в  легкой или средне-
тяжелой форме, находившихся с  апреля 2020 
по апрель 2021  г. на стационарном лечении 
в  отделении дерматовенерологии. Из 22  паци-
ентов было 7 мужчин в возрасте от 42 до 74 лет 
(средний возраст 57,7 ± 14,1  года) и  15  женщин 
в  возрасте от  40 до  78  лет (средний возраст 
59,2 ± 10,3  года). Давность заболевания псо-
риазом варьировала от  1 до  15  лет (средняя 
8,7 ± 4,7). Средний индекс PASI до перенесенной 
коронавирусной инфекции составил 10,2 ± 5,21. 
У  большинства пациентов при обострении 
псориаза после перенесенного заболевания 
COVID-19 отмечено статистически значимое 
увеличение индекса PASI: у  12  пациентов  – до 
18,59 ± 4,82 (p < 0,05), у 5 – до 32,22 ± 1,71 (p < 0,01), 
у  2  – до 59 ± 6  (p < 0,01). У  3  пациентов после 

перенесенного заболевания COVID-19 наряду 
с  увеличением площади высыпаний (индекс 
PASI от  10 до  17  баллов; в  среднем 13,4 ± 2,63) 
был впервые диагностирован псориатический 
артрит.
На примере клинического наблюдения пациен-
та 33  лет, страдавшего вульгарным псориазом 
на протяжении 15  лет, показано выраженное 
ухудшение течения доброкачественно проте-
кавшего вульгарного псориаза вплоть до раз-
вития генерализованного пустулезного псори-
аза Цумбуша после перенесенной инфекции 
SARS-CoV-2 и быстрое клиническое улучшение 
в  результате инициации генно-инженерной 
биологической терапии препаратом секукину-
маб.
Данная серия клинических наблюдений пред-
ставляет интерес в  свете накопления знаний 
о  новой коронавирусной инфекции и  ее влия-
нии на течение псориаза.

Ключевые слова: псориаз, генерализованный 
пустулезный псориаз, СOVID-19, секукинумаб
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Сведения о  новой коронавирусной ин-
фекции, названной международным 
комитетом по таксономии SARS-CoV-2, 
постоянно дополняются данными о по-

ражении различных органов и систем, что обу-
словлено системным действием возбудителя 
инфекции [1]. Наиболее частое клиническое про-
явление инфекции SARS-CoV-2  – двусторонняя 
пневмония, несколько реже наблюдается острый 
респираторный дистресс-синдром, сообщения 
о полиорганных поражениях, в том числе сопро-
вождающихся кожными высыпаниями, весьма 
немногочисленны. Вместе с  тем постепенно на-
капливаются клинические наблюдения новых 
симптомов поражения кожи или необычного те-
чения хронических кожных процессов в услови-
ях неблагоприятной эпидемической обстановки 
(https://static-0.minzdrav.gov.ru).

Кожные высыпания могут быть первыми 
признаками начала коронавирусной инфекции. 
Они включают ангиит кожи, розовый лишай, 
папуло-сквамозную сыпь, кореподобную сыпь, 
инфекционную эритему, папуло-везикулезные 
высыпания (по типу милиарии или эккринной 
потницы), токсидермию, крапивницу, артифи-
циальное поражение (трофические изменения 
тканей лица) [2]. Поражения кожи могут воз-
никать на фоне инфекции SARS-CoV-2 у людей, 
ранее не имевших заболеваний кожи. Кроме 
того, при COVID-19 у  больных хроническими 
дерматозами наблюдается обострение кожного 
заболевания и  изменение его типичных клини-
ческих проявлений.

Псориаз  – системное иммуноассоцииро-
ванное заболевание мультифакториальной 
природы с  доминирующим значением в  его 
развитии генетических факторов, характеризу-
ющееся ускоренной пролиферацией эпидермо-
цитов и нарушением их дифференцировки, им-
мунными реакциями в  дерме и  синовиальных 
оболочках, дисбалансом между провоспалитель-
ными и противовоспалительными цитокинами, 
хемокинами; частыми патологическими изме-
нениями опорно-двигательного аппарата [3]. 
Вследствие развивающихся гипервоспалитель-
ных реакций COVID-19 может быть триггерным 
фактором манифестации или обострения псо-
риаза у людей, перенесших эту инфекцию [4].

Мы представляем серию клинических на-
блюдений пациентов с  выраженным обостре-
нием псориаза, развившимся на фоне инфекции 
SARS-CoV-2, перенесенной в  легкой и  средне-
тяжелой форме, не потребовавшей госпита-
лизации. На наш взгляд, данное наблюдение 

интересно тем, что обострение развилось не по-
сле, а именно в разгаре коронавирусной инфек-
ции и в ряде случаев, вероятно, послужило три-
ггерным фактором дальнейшей трансформации 
вульгарного псориаза в  жизнеугрожающее со-
стояние – генерализованный пустулезный псо-
риаз Цумбуша.

Материал и методы
С апреля 2020 по апрель 2021  г. в  отделении 
дерматовенерологии ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского мы наблюдали 22  па-
циента с  выраженным обострением псориаза, 
перенесших в анамнезе инфекцию SARS-CoV-2. 
У  всех пациентов обострение псориаза возник-
ло во время заболевания COVID-19. У  всех па-
циентов диагноз SARS-CoV-2 был подтверж-
ден лабораторно, инфекция протекала в  легкой 
и среднетяжелой форме, пациенты лечились ам-
булаторно. Мы провели ретроспективный ана-
лиз медицинской документации этих пациентов 
с целью установления влияния коронавирусной 
инфекции на течение вульгарного псориаза.

Из 22  пациентов было 7  мужчин в  возрасте 
от 42 до 74 лет (средний возраст 57,7 ± 14,1 года) 
и 15 женщин в возрасте от 40 до 78 лет (средний 
возраст 59,2 ± 10,3  года). Давность заболевания 
псориазом варьировала от  1 до  15  лет (средняя 
8,7 ± 4,7). Перед госпитализацией в  отделение 
дерматовенерологии всем пациентам выполня-
лась этиологическая лабораторная диагностика: 
определение РНК SARS-CoV-2 с  применением 
методов амплификации нуклеиновых кислот 
(полимеразная цепная реакция). В  каждом слу-
чае при госпитализации проводили сбор ана-
мнестических сведений, оценку клинической 
картины псориаза, всем больным выполняли 
клинико-лабораторное обследование, включав-
шее исследование периферической крови, био-
химических показателей плазмы крови (пече-
ночные пробы, коагулограмма), общий анализ 
мочи, электрокардиограмму.

У каждого пациента индекс распространен-
ности и  тяжести псориаза PASI (Psoriasis Area 
and Severity Index) учитывали в  6  временных 
точках: 1)  во время обострения псориаза, воз-
никшего до заболевания COVID-19; 2)  по окон-
чании курса лечения обострения (ретроспек-
тивные данные, сроки наблюдения от 11 месяцев 
до 3 лет); 3) в периоды ремиссии до заболевания 
COVID-19 (анамнестические данные); 4) во вре-
мя госпитализации, связанной с  обострением 
псориаза, развившимся на фоне коронавирус-
ной инфекции; 5)  по окончании курса лечения; 
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6) в отдаленные сроки от 3 до 15 месяцев после 
перенесенной COVID-19.

Настоящая работа выполнена в  соответ-
ствии с  этическими принципами проведения 
биомедицинских исследований, отраженными 
в Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации. Каждый пациент при посту-
плении в стационар подписал информированные 
согласия на обработку и передачу персональных 
данных, а также на обработку и передачу специ-
альных категорий персональных данных, прове-
дение лабораторных методов обследования и вве-
дение лекарственных препаратов.

При статистической обработке полученных 
результатов для описания количественных дан-
ных рассчитывали средние арифметические зна-
чения и  стандартные отклонения (M ± SD). Для 
оценки статистической значимости различий 
сравниваемых средних арифметических вели-
чин использовали таблицу значений вероятно-
стей (р%) с  вычислением t-критерия Стьюдента 
с  поправкой для множественных сравнений. 
Анализ проводили с  применением программ 
Statistica  13.2 (Dell inc., США), Microsoft Excel 
(Microsoft corp., США).

Результаты
Во время предыдущего обострения псориаза 
(сроки наблюдения  – от 11  месяцев до 3  лет до 
заболевания COVID-19) и  по окончании курса 
его лечения кожный процесс у  пациентов ха-
рактеризовался признаками легкого (у  13  чело-
век) или среднетяжелого (9  человек) течения. 
В  период обострения индекс PASI не превы-
шал  26 (в  среднем составлял 10,2 ± 5,21), а  по-
сле проведенного лечения снизился до 1–7  бал-
лов (в среднем 3,1 ± 2,1, p < 0,01). До заболевания 
COVID-19 у всех наблюдаемых пациентов тече-
ние псориаза было благоприятным: в  периоды 
ремиссии у  9  пациентов отмечены проявления 
в виде дежурных бляшек в области конечностей, 
у 13 – ограниченные высыпания (индекс PASI не 
превышал 5  баллов). У  13  пациентов псориати-
ческий процесс сопровождался несколькими за-
болеваниями других органов и систем, у 1 боль-
ного псориазу сопутствовало злокачественное 
новообразование внутренних органов (рак лег-
кого, ремиссия).

Все 22  пациента в  период с  апреля 2020 по 
апрель 2021  г. перенесли COVID-19 в  легкой 
и  среднетяжелой форме, лечились и  наблюда-
лись по месту жительства без госпитализации 
и  были выписаны с  клиническим и  этиологи-
ческим выздоровлением. Все пациенты после 

перенесенной инфекции SARS-CoV-2 отмети-
ли патоморфоз имеющегося заболевания кожи. 
Обострение псориаза в  каждом случае разви-
лось на 2–12-й  день коронавирусной инфек-
ции (в среднем на 6,63 ± 2,8  дня). Терапию по 
поводу обострения псориаза, развившегося во 
время коронавирусной инфекции, получали 
в  лечебных учреждениях дерматологического 
профиля по месту жительства, применялись ге-
патопротекторы, антигистаминные, десенсиби-
лизирующие препараты, дезинтоксикационные 
средства, топические и  системные глюкокор-
тикостероиды. В  связи с  отсутствием положи-
тельной динамики пациенты были направлены 
в специализированное учреждение – дерматове-
нерологическое отделение ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского.

При поступлении в  стационар у  всех паци-
ентов определение РНК SARS-CoV-2 дало отри-
цательный результат. У  1  пациента выявлены 
иммуноглобулины класса G (IgG) к SARS-CoV-2, 
вдвое превышающие норму, иммуноглобулины 
класса M (IgM) в  пределах референсных значе-
ний (остальным пациентам тест на антитела не 
проводился).

Клинические проявления псориаза 
и лабораторные показатели после перенесенной 
коронавирусной инфекции
При первичном осмотре у  12  (54%) пациентов 
отмечалось распространение площади высыпа-
ний и значимое увеличение показателя индекса 
PASI – от 13 до 23 баллов (в среднем 18,59 ± 4,82, 
p < 0,01). У 5 (23%) пациентов на фоне распростра-
нения площади высыпаний наблюдалось выра-
женное утолщение бляшек, усиление гиперемии 
и  статистически значимое увеличение индекса 
PASI от  30 до  35  баллов (в среднем 32,22 ± 1,71, 
p < 0,01), что можно расценить как тяжелое тече-
ние псориаза в данный период.

У 3  (14%) пациентов наряду с  распростра-
нением площади высыпаний (индекс PASI 
10–17  баллов; в  среднем 13,4 ± 2,63, p > 0,05) был 
впервые диагностирован псориатический ар-
трит. У  2  (9%) пациентов манифестировал пу-
стулезный псориаз: процесс распространил-
ся по всему кожному покрову, занимая более 
90%  поверхности кожи, и  характеризовался 
состоянием эритродермии. Кожные покровы 
имели выраженную инфильтрацию, у всех паци-
ентов обращали на себя внимание множествен-
ные, изолированные мелкие и  сливные пусту-
лы и  фликтены, также определялась обильная 
эксфолиация с  большим количеством крупных 
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и  мелких сухих белых чешуек, отторгающихся 
спонтанно (рис. 1). Индекс PASI при этом состав-
лял 65 и 53 балла (в среднем 59 ± 6, p < 0,01), в по-
следнее обострение, не связанное с  инфекцией 
SARS-CoV-2, – 17 и 7 баллов соответственно.

В результате лабораторного обследования 
пациентов выявлены не совсем типичные для 
псориаза отклонения показателей: в  абсолют-
ных числах лимфопения составляла от 0,8 до 1,0 
109/л (в среднем 0,9 ± 0,06), в относительных чис-
лах (лейкоцитарная формула) лимфопения была 
от 4 до 7% (в среднем 5,6 ± 0,9). Уровень фибрино-
гена крови варьировал от 5,95 до 8,45 г/л (в сред-
нем 7,1 ± 0,89), уровень C-реактивного белка 
(CРБ) – от 41 до 96 мг/л (в среднем 71,2 ± 13,8).

Динамика клинических и лабораторных 
показателей у больных псориазом на фоне 
терапии
Медикаментозное лечение 20  пациентов, учи-
тывая получаемую ранее терапию, включало 
системные глюкокортикостероиды, прямые ан-
тикоагулянты, ингибитор протонного насоса, 
препараты калия и магния, растворы, влияющие 
на водно-электролитный баланс, противогриб-
ковые средства, антибиотики цефалоспорины, 
тетрациклин, наружную терапию. Двум пациен-
там с впервые развившимся пустулезным псори-
азом проведена инициация генно-инженерным 
биологическим препаратом секукинумаб.

У всех наблюдаемых пациентов на фоне лече-
ния отмечалось быстрое, на 5–7-й день, улучшение 
кожного процесса. У  20  пациентов оно прояви-
лось в виде уплощения высыпаний и уменьшения 
гиперемии, при сохранении площади высыпа-
ний и некоторого уменьшения суставных болей. 
Индекс PASI составил 15–20  баллов (в среднем 
17,6 ± 0,72). У  2  пациентов с  пустулезным псори-
азом наблюдалось разрешение мелких пустулез-
ных высыпаний в течение 2–3 дней от начала при-
менения секукинумаба. Через 6–7 суток от начала 
лечения при сохраняющейся площади пораже-
ния кожи значительно уменьшалась гиперемия, 
отек, инфильтрация, разрешалась эксфолиация. 
Индекс PASI составил 23 и 34 балла.

Через 10  дней при повторном лабораторном 
обследовании у пациентов отмечалось сохране-
ние лимфопении, уровень CРБ имел тенденцию 
к  снижению, значения фибриногена были на 
уровне верхней границы нормы.

Отдаленные результаты
После лечения пациенты наблюдались в  сро-
ки от  3 до  15  месяцев. Повторного заболевания 

коронавирусной инфекцией не отмечалось ни 
у  одного из пациентов. Прогрессирования псо-
риаза, включая генерализацию высыпаний и пу-
стулизацию, с  нарушением общего состояния 
также отмечено не было. У 16 пациентов псори-
аз регрессировал до дежурных бляшек (индекс 
PASI 3–7 баллов; в среднем 5,47 ± 1,33). У 6 боль-
ных псориаз был в  стационарной стадии  – вы-
сыпания стали более распространенными по 
сравнению с  исходным (доковидным) уровнем, 
что отразилось в  статистически значимом уве-
личении индекса PASI. В  этой группе индекс 
PASI при выписке после обострения, связанно-
го с  COVID-19, составлял 10–12  баллов (в сред-
нем 11,3 ± 0,77), тогда как ранее у этих же паци-
ентов после проведенного лечения отмечалось 
снижение индекса PASI до 1–7 баллов (в среднем 
3,1 ± 2,1, p < 0,01). Наблюдение пациентов продол-
жается.

Приводим клиническое наблюдение пациен-
та 33  лет, страдающего вульгарным псориазом 
на протяжении 15 лет, у которого на фоне коро-
навирусной инфекции SARS-CoV-2 произошла 
манифестация генерализованного пустулезного 
псориаза.

Клиническое наблюдение
Больной И., 1988  г.р., поступил в  отделе-
ние дерматовенерологии ГБУЗ МО МОНИКИ 
им.  М.Ф.  Владимирского 25.06.2021 с  жалобами на 
высыпания по всему кожному покрову, сопровожда-
ющиеся незначительным непостоянным зудом. Из 
анамнеза известно, что болен с  марта 2006  г., когда 
на фоне стресса впервые появились папулы розово-
го цвета на разгибательных поверхностях локтевых 
суставов. Обратился к дерматологу по месту житель-
ства, который установил диагноз псориаза. Лечился 
наружными кортикостероидными средствами с  по-
ложительным эффектом. Постепенно процесс рас-
пространился на кожу коленных суставов и  пояс-
ницу. В  течение всего времени псориаз находился 
в  стадии дежурных бляшек. Больной отмечал еже-
годные обострения в  весеннее время, лечился ам-
булаторно наружными средствами. В  марте 2020  г. 
произошло очередное обострение кожного процесса, 
сопровождавшееся увеличением размеров, усилени-
ем гиперемии, шелушения и  инфильтрации дежур-
ных бляшек в области локтевых и коленных суставов, 
появлением папулезных элементов розового цвета 
с  мелкими чешуйками на поверхности и  склонно-
стью к  слиянию единичных папул на коже поясни-
цы и  коже груди. Индекс PASI был равен 7  баллам. 
Получал лечение у дерматолога по месту жительства; 
на фоне терапии местными кортикостероидами, 

Альманах клинической медицины. 2021; 49 (8): 550–557. doi: 10.18786/2072-0505-2021-49-065

553Сухова Т.Е., Молочкова Ю.В., Карташова М.Г., Карзанов О.В. 
Изменение течения псориаза после перенесенного заболевания COVID-19. Серия клинических наблюдений



гипосенсибилизирующими препаратами и  гепато-
протекторами процесс разрешился до дежурных бля-
шек. Индекс PASI был 1 балл.

В середине апреля 2021 г., на 8-е сутки простудно-
го заболевания, классифицированного как COVID-19 
(РНК SARS-CoV-2, положительный результат от 
13.04.2021), произошло резкое обострение кожного 
процесса, стали появляться красные пятна и папулы, 
сливающиеся в  бляшки на коже туловища, верхних 
и  нижних конечностей, сопровождающиеся зудом; 
индекс PASI 19  баллов. С  06.05.2021 по 15.05.2021 
с  диагнозом «вульгарный псориаз, прогрессирую-
щая стадия» получал стандартную терапию по месту 

жительства в  лечебном учреждении дерматологиче-
ского профиля. При обследовании в  общем анализе 
крови выявлена анемия (гемоглобин 111  г/л), тром-
боцитопения (118 × 109/л), лимфопения (лимфоциты 
13,5%).

Антитела IgM к  Coronavirus (SARS-CoV-2) от 
13.05.2021: nCov IgM – 0,27 (норма 2,0). Антитела IgG 
к Coronavirus (SARS-CoV-2) от 13.05.2021: nCov IgG – 
21,78 (норма 10,0).

Получал десенсибилизирующую, антигистамин-
ную, гепатопротекторную, наружную кортикосте-
роидную терапию. Выписан с некоторым улучшени-
ем – индекс PASI 15 баллов. В связи с обнаружением 

Рис. 1. Пациент И. Пустулезный псориаз, частичная псориатическая эритродермия. А – на 
туловище и верхних конечностях на фоне яркой гиперемии, занимающей практически весь 
кожный покров, определяются множественные мелкие пустулы, массивная эксфолиация. 
Б – на нижних конечностях видны ярко-красные, сливающиеся в единый обширный 
процесс бляшки, мелкие пустулы, эксфолиация. В – кожа ладоней и предплечий тотально 
гиперемирована с пустулезными высыпаниями, выраженной эксфолиацией

Рис. 2. Пациент И. спустя 3 месяца от начала лечения 
препаратом секукинумаб. А – кожа верхних конечностей без 
высыпаний, на туловище единичные фрагментированные 
розовые бляшки. Б – на коже нижних конечностей участки 
застойной гиперемии

АА ББ

АА

ББВВ
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антител к Coronavirus COVID-19 рекомендована кон-
сультация терапевта по месту жительства. 18.05.2021 
обратился к терапевту, получал лечение комбиниро-
ванным препаратом ритонавира и лопинавира.

С конца мая 2021  г. пациент отметил ухудшение 
кожного процесса, появление гиперемированных пя-
тен на коже туловища. 05.06.2021 впервые стали по-
являться мелкие пустулезные элементы на коже жи-
вота, кистей, стоп; температура тела повысилась до 
38,2  °С. За 3  дня процесс распространился по всему 
кожному покрову с образованием гнойных озер в об-
ласти тыла кистей, в подколенных ямках, на голенях. 
08.06.2021 обратился к терапевту, была назначена на-
ружная обработка антисептиками и мазевая терапия 
(назвать препарат затрудняется). За 4  дня пустулез-
ный процесс временно разрешился. Однако кожный 
процесс приобрел характер частичной эритродермии. 
Температура тела повышалась до 38,5  °С. 18.06.2021 
были взяты мазки из носоглотки и ротоглотки: РНК 
SARS-CoV-2 не обнаружено. 24.06.2021 выполнен 
рентген органов грудной клетки в  двух проекциях: 
рентгенологических данных за острую патологию ор-
ганов грудной клетки не получено.

28.06.2021 поступил в  отделение дерматовенеро-
логии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. 
При поступлении: процесс представлен частичной 
эритродермией от ярко-красного до застойного цвета; 
в области туловища, верхних и нижних конечностей – 
множественные пустулы; массивная эксфолиация по 
всему кожному покрову (см. рис. 1). На волосистой ча-
сти головы – чешуйко-корки бело-желтого цвета, эк-
тропион нижних век, стянутость губ (маскообразное 
лицо). Субъективно незначительный непостоянный 
зуд. Индекс PASI составил 53  балла. При лаборатор-
ном обследовании, проведенном 29.06.2021, в  общем 
анализе крови выявлен лейкоцитоз до 11,9 × 109/л, 
относительная лимфопения до 11,5%, тромбоцитоз 
629 × 109/л, относительный и  абсолютный нейтрофи-
лез, увеличение скорости оседания эритроцитов по 
Панченкову до 16  мм/ч; в  биохимическом анализе 
крови – гипопротеинемия до 63  г/л, креатинемия до 
67  мкмоль/л, повышение CРБ до 41  мг/л; в  коагуло-
грамме крови – уровень фибриногена 6,7 г/л.

На основании анамнеза, клинической картины 
и  результатов лабораторного обследования больному 
был установлен диагноз «пустулезный псориаз, частич-
ная псориатическая эритродермия». Инициировано 
лечение генно-инженерным биологическим препара-
том секукинумаб 300 мг подкожно. На фоне проводи-
мой терапии в течение 3 суток прекратилось появление 
пустул, значительно уменьшились гиперемия и эксфо-
лиация. Через 7  дней индекс PASI составил 23  балла, 
а через 14 дней – 15 баллов. При осмотре через 3 месяца 
индекс PASI был равен 3 баллам (рис. 2).

Настоящий клинический пример демонстри-
рует выраженное ухудшение течения доброка-
чественно протекавшего вульгарного псориаза 
вплоть до развития генерализованного пусту-
лезного псориаза Цумбуша после перенесенной 
инфекции SARS-CoV-2.

Обсуждение и заключение
Влияние коронавирусной инфекции на течение 
хронических дерматозов продолжает активно 
изучаться. Представления о воздействии инфек-
ционного агента на организм в целом, на течение 
различных хронических заболеваний и дермато-
зов, в том числе и псориаза, только формируются. 
Применяемые сегодня методы лечения псориаза 
предполагают увеличение рисков развития и усу-
губления ряда инфекционных процессов [5–7]. 
А некоторые методы лечения псориаза, оказыва-
ющие иммуносупрессивное воздействие, в  слу-
чае инфицирования коронавирусом SARS-CoV-2 
могут увеличить риск развития тяжелой формы 
СOVID-19. Вместе с  тем, по данным S.K.  Mahil 
и  соавт., применение биологической терапии 
псориаза у заболевших СOVID-19 способствова-
ло менее частой госпитализации этих пациентов 
[8]. Особенности влияния СOVID-19 на больных 
псориазом пока не определены, данные проти-
воречивы, в  литературе нет доказательств того, 
что инфекция SARS-CoV-2 воздействует на боль-
ных псориазом иначе, чем на людей без псориа-
за. При этом клиницисты наблюдали изменения 
проявлений псориаза у  пациентов, перенесших 
СOVID-19. Ö.  Kutlu и  A.  Metin опубликовали 
клиническое наблюдение обострения псориаза 
у пациента, перенесшего СOVID-19, которое они 
связывают с  применением осельтамивира и  ги-
дроксихлорохина [9]. S. Shakoei и  соавт. наблю-
дали обострение и  более тяжелое течение пу-
стулезного псориаза у  больной на фоне новой 
коронавирусной инфекции, при этом быстрое 
разрешение высыпаний, произошедшее в  ре-
зультате терапии СOVID-19, без специфического 
лечения псориаза, авторы объясняют непосред-
ственным действием инфекции SARS-CoV-2 [10]. 
По-видимому, обострению псориаза способство-
вала общая гипервоспалительная реакция, инду-
цированная SARS-CoV-2.

Активно обсуждается вопрос целесообраз-
ности лечения псориаза биологическими пре-
паратами в  ситуации пандемии СOVID-19. Ряд 
клиницистов придерживается позиции ограни-
чения и  сокращения продолжительности прие-
ма биологических препаратов при псориазе, от-
давая предпочтение базовым методам лечения 
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перед иммуносупрессирующим [11]. Другие ав-
торы подчеркивают опасность сокращения сро-
ков и  прерывания биологической терапии псо-
риаза, поскольку это вызывает дисрегуляцию 
воспалительных цитокинов, которая, в  свою 
очередь, может не только привести к  обостре-
нию псориаза, но и  вызвать более агрессивную 
ответную реакцию организма, потенциально 
усилить цитокиновый шторм и иммунные реак-
ции в случае заражения инфекцией SARS-CoV-2 
[12, 13]. Мы поддерживаем эту точку зрения, 
поскольку предварительные исследования при-
менения различных биологических препаратов 
для терапии псориаза не выявили увеличения 
риска возникновения у пациентов вирусных ин-
фекций и  их осложнений. Доказательств того, 
что инфекция SARS-CoV-2 наиболее часто по-
ражает больных, получающих биологическую 
терапию псориаза, сегодня нет.

В настоящей публикации мы показали из-
менение течения псориаза в условиях пандемии 

у  22  пациентов на фоне перенесенной инфек-
ции SARS-CoV-2. Отмечены следующие особен-
ности: усугубление клинических проявлений 
болезни  – от увеличения площади поражения 
кожи и дебютных проявлений суставной состав-
ляющей этого заболевания до стремительного 
развития эритродермии и трансформации вуль-
гарного псориаза в  пустулезный  – у  больных 
с  предшествующим многолетним хроническим 
благоприятным течением процесса; нетипич-
ные для псориаза отклонения в  лабораторных 
показателях (лимфопения, повышение уровня 
фибриногена крови и  CРБ); неэффективность 
стандартной терапии и  быстрый клинический 
ответ после присоединения к  лечению систем-
ных глюкокортикостероидов и  антикоагулян-
тов, а также генно-инженерного биологического 
препарата секукинумаб. Наблюдение представ-
ляет интерес в свете накопления знаний о новой 
коронавирусной инфекции и ее влиянии на тече-
ние псориаза. 
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During COVID-19 pandemic, researchers and 
clinicians worldwide have noted changes in the 
course of chronic disorders of various organs and 
systems, which are likely to be related to systemic 
effects of the pathogen. Specific heterogeneous 
skin lesions have been identified in SARS-CoV-2 
infection, including those in the patients without 
any history of skin disorders and exacerbation of 
chronic dermatoses and/or changes in their clinical 
manifestation. Post-COVID-19 manifestation and 
exacerbation of psoriasis have been also described 
in the literature.
We retrospectively analyzed medical files of 
22 in-patients with exacerbation of psoriasis after 
mild or moderate SARS-CoV-2 infection in the 
Department of Dermatovenereology from April 
2020 to April 2021. There were 7 male patients aged 
42 to 74 (mean ± SD 57.7 ± 14.1) years and 15 female 
patients aged 40 to 78 (59.2 ± 10.3) years. The 
duration of psoriasis ranged from 1 to 15 (8.7 ± 4.7) 
years. Their mean PASI before the coronavirus 
infection had been 10.2 ± 5.2. In the majority of the 
patients the psoriasis exacerbation after COVID-19 
was associated with a significant increase of PASI 
to 18.59 ± 4.82 (n = 12, p < 0.05), 32.22 ± 1.71 (n = 5, 
p < 0.01), and to 59 ± 6 (n = 2, p < 0.01). In 3 patients, 

in addition to the increase of the rash area (PASI 
10 to 17, mean 13.4 ± 2.63), psoriatic arthritis was 
newly diagnosed after COVID-19.
We present a  clinical case of a  33-year old male 
patient with a 15-year history of psoriasis, dramatic 
worsening of his benign psoriasis vulgaris with 
its transformation to the Zumbusch type of 
generalized pustular psoriasis after SARS-CoV-2 
infection and rapid clinical improvement after 
the initiation of treatment with an interleukin-17A 
inhibitor secukinumab.
This clinical case series may contribute to the 
knowledge on the new coronavirus infection and 
its effects on the course of psoriasis.

Key words: psoriasis, generalized pustular 
psoriasis, СOVID-19, secukinumab
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Дебют гистиоцитоза из клеток Лангерганса 
во взрослом возрасте. Клиническое наблюдение
Чернышева О.В.1 • Дорохина О.В.2 • Хлебникова А.Н.2 • Селезнева Е.В.3

Гистиоцитоз из клеток Лангерганса в основном 
диагностируется у  детей, его манифестация 
во взрослом возрасте встречается довольно 
редко. Высыпания на коже могут носить не-
специфический характер и  имитировать ряд 
дерматозов. Вследствие этого клиническая диа-
гностика затруднительна, пациенты, как прави-
ло, в течение нескольких лет ошибочно наблю-
даются у дерматолога с разными диагнозами.
В статье приводится наблюдение гистиоцито-
за из клеток Лангерганса с  поражением кожи 
у  женщины 35 лет, которая 2 года наблюда-
лась с  диагнозами пиодермии, себорейно-
го дерматита, кандидоза складок. Учитывая 
клиническую картину заболевания и  возраст 
начала заболевания, авторы предположили 
наличие семейной доброкачественной пузы-
рчатки Хейли  – Хейли либо фолликулярного 
дискератоза Дарье. Однако при гистологиче-
ском исследовании были выявлены признаки 
гистиоцитоза из клеток Лангерганса, которые 
подтвердились результатами иммуногистохи-
мического исследования с антителами к ланге-
рину, CD1a, протеину S-100. Для обследования 

и проведения специфической терапии больная 
была направлена к гематологу.
При резистентных процессах, не отвечающих 
длительно на стандартную терапию, необхо-
димо для уточнения диагноза проводить ги-
стологическое исследование, позволяющее 
выявлять редко встречающиеся в  практике 
дерматолога заболевания.

Ключевые слова: гистиоцитоз, клетки 
Лангерганса, кожные складки, себорейные 
зоны, лангерин, CD1a, протеин S-100
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Гистиоцитоз из клеток Лангерганса (ГКЛ) – 
редкое заболевание, развивающееся в  ре-
зультате инфильтрации различных органов 
клетками Лангерганса. В  среднем в  США 

ежегодно регистрируется 1200 новых случаев [1]. 
Чаще всего заболевание встречается в  возрасте 
от 0 до 15 лет, на долю детей приходится 64% за-
болевших [2]. Частота в данной возрастной груп-
пе варьирует от 3 до 8 на 1 млн человек [3]. Среди 
взрослых заболевание регистрируется с частотой 
1–2 случая на 1 млн человек, при этом в 2 раза чаще 
у мужчин [4]. Заболевание протекает в различных 
формах, в  зависимости от количества вовлечен-
ных органов выделяют моносистемный и мульти-
системный ГКЛ [5]. Моносистемный ГКЛ характе-
ризуется хорошим прогнозом и высокой частотой 
спонтанных ремиссий. При данном варианте воз-
можно унифокальное поражение костей (эози-
нофильная гранулема), кожи, лимфатических уз-
лов, легких или гипофиза либо мультифокальное 

поражение костей или лимфатических узлов [5, 6]. 
При мультисистемном ГКЛ вовлекаются 2 и более 
органов без нарушения либо с нарушением функ-
ции [7]. Ко второму варианту относят болезнь 
Леттерера  – Сиве и  болезнь Хенда  – Шюллера  – 
Крисчена. Первая характеризуется острым тече-
нием, множественными деструкциями костей, 
гепатоспленомегалией, поражением лимфатиче-
ских узлов, изменениями крови [7]. Вторая вклю-
чает классическую триаду  – несахарный диабет, 
экзофтальм, эозинофильную гранулему костей, 
в  процесс также могут быть вовлечены селезен-
ка, печень, лимфатические узлы, легкие [8]. При 
мультисистемном ГКЛ, как правило, присутству-
ет кожная сыпь, которая носит разнообразный 
характер. Встречаются папулезно-сквамозные 
элементы желтоватого цвета, эритема, петехии, 
эрозии, рубчики, инфильтративно-опухолевые 
элементы. Излюбленной локализацией выступает 
волосистая часть головы и крупные складки кожи, 
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хотя возможны и  генерализованные высыпания 
[9, 10].

Учитывая разнообразие кожных проявлений 
ГКЛ, в большинстве случаев пациенты первое вре-
мя наблюдаются с различными дерматозами, при 
этом длительность ведения больных с ошибочны-
ми диагнозами варьирует от нескольких месяцев 
до нескольких лет. При локализации в  области 
волосистой части головы чаще всего диагности-
руется себорейный дерматит, при локализации 
в складках – кандидоз, микоз, пиодермия, интер-
триго, экзема [8, 11]. Солитарные очаги на глад-
кой коже нередко рассматривают как лимфопла-
зию, саркоидоз, кожные метастазы [12]. В случаях 
распространенных высыпаний на коже туловища 
и конечностей ошибочно диагностируется капле-
видный парапсориаз, пруриго, красный плоский 
лишай [10, 13].

Решающее значение в  диагностике ГКЛ име-
ет биопсия кожи с  последующим гистологиче-
ским и  иммуногистохимическим исследованием. 
В  дерме выявляют инфильтраты, состоящие из 
гистиоцитов с  эозинофильной цитоплазмой 
и  почкообразными ядрами, в  инфильтрате могут 
присутствовать эозинофилы, нейтрофилы, лим-
фоциты, гигантские многоядерные клетки [1, 2, 
5]. Может наблюдаться экзоцитоз клеток инфиль-
трата с  формированием микроабсцессов. При 
иммуногистохимическом исследовании гистио-
циты инфильтрата экспрессируют маркеры CD1a, 
CD207, S-100 [1, 2, 5].

Поскольку ГКЛ представляет собой серьезную 
диагностическую проблему в связи с разнообрази-
ем кожных клинических проявлений и сходством 
с другими заболеваниями, приводим собственное 
клиническое наблюдение гистиоцитоза из кле-
ток Лангерганса с  поражением кожи у  женщины 
35  лет, которая 2  года наблюдалась с  диагнозом 
пиодермии, себорейного дерматита, кандидоза 
складок.

Клиническое наблюдение
Пациентка Н. 35  лет обратилась с  жалобами на высы-
пания на коже волосистой части головы, лица, аксил-
лярных, паховых складок и  складок под молочными 
железами. Два года назад отметила появление высы-
паний на коже волосистой части головы, трихологом 
был диагностирован себорейный дерматит и  рекомен-
довано использование лечебных шампуней, которые 
пациентка применяла без эффекта. Спустя несколько 
месяцев после эпиляции зоны бикини и  подмышеч-
ных впадин отметила появление в указанных областях 
эрозивных мокнущих высыпаний. Обратилась на при-
ем к дерматологу, который диагностировал пиодермию 

и рекомендовал антибиотикотерапию амоксициллином 
с незначительным улучшением. В дальнейшем в течение 
года самостоятельно принимала курсами амоксицил-
лин без эффекта. При повторном обращении к дермато-
логу с очагов в складках был взят анализ на патогенные 
грибы, при микроскопии материала выявлены грибы 
рода Candida. Получала местную противогрибковую 
и  антибактериальную терапию, комбинированные то-
пические глюкокортикостероиды без эффекта. Процесс 
продолжал распространяться. Для уточнения диагноза 
и лечения больная была направлена в стационар.

При поступлении общее состояние удовлетвори-
тельное, кожный процесс носил распространенный 
характер, локализовался на коже волосистой части 
головы, лица, аксиллярных, паховых, межъягодичной 
складках, складках под молочными железами. На коже 
волосистой части головы по всей поверхности отме-
чалось наслоение экссудативных корок желтого цвета. 
На коже лба, в  периаурикулярной области  – множе-
ственные папулы розово-желтого цвета, сливающиеся 

Рис. 1. Больная Н., 35 лет. Папулы розово-желтого цвета, 
сливающиеся в бляшки, покрыты корками желтого цвета:  
А – высыпания в области лба, Б – высыпания в височной 
области

АА

ББ
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в обширные бляшки, покрытые экссудативными чешуй-
ками и чешуйко-корками желтого цвета (рис. 1). В под-
мышечных складках и  складках под молочными желе-
зами инфильтрированные бляшки размером 4,0 × 8,0 см 
красного цвета, на поверхности которых определялись 
множественные эрозии по типу «мозговых извилин» 
(рис. 2). В  паховых складках и  складке под животом 
гиперемия розово-красного цвета, на фоне которой на-
блюдались папулы красного цвета и  инфильтрирован-
ные бляшки с изъязвлением (рис. 3). В межъягодичной 
складке – бляшка розового цвета с шелушением на по-
верхности. Субъективно: болезненность в очагах.

На основании анамнеза и клинической картины за-
болевания больной предварительно было установлено 
два диагноза. Учитывая возраст начала болезни, нали-
чие бляшек с четкими границами в аксиллярных склад-
ках и складках под молочными железами с множествен-
ными эрозиями на их поверхности по типу «мозговых 
извилин», первый предположительный диагноз  – се-
мейная доброкачественная пузырчатка Хейли – Хейли. 
Наличие папул розово-желтого цвета, сливающихся 
в  бляшки, расположенных в  себорейных зонах, кото-
рые были покрыты корками желтого цвета, и  пораже-
ние складок позволили также предположить наличие 
у  пациентки фолликулярного дискератоза Дарье. Для 
подтверждения диагноза было рекомендовано прове-
сти дообследование с  выполнением диагностической 
биопсии.

При обследовании в общем анализе крови гемогло-
бин 133,7  г/л, эритроциты 4,70 × 1012/л, тромбоциты 
533 × 109/л, лейкоциты 6,50 × 109/л, палочкоядерные 
нейтрофилы – 0, сегментоядерные нейтрофилы – 69,0, 
эозинофилы – 1,0, базофилы – 1,0, лимфоциты – 22,0, 
моноциты  – 7,0, скорость оседания эритроцитов  – 
61  мм/ч. В  общем анализе мочи относительная плот-
ность  – 1002, реакция 5,50, белок  – нет, лейкоциты 

250  лек/мкл, эритроциты 0,3  мг/л. В  биохимическом 
анализе крови билирубин 10,7 мкмоль/л, общий белок 
73  г/л, креатинин 70  мкмоль/л, аланинаминотранс-
фераза 12  ед/л, аспартатаминотрансфераза 15  ед/л. 
Исследование на флору с очагов: выделен микроорга-
низм P. mirabilis (концентрация 2 × 109), S. aureus (кон-
центрация 2 × 107).

При гистологическом исследовании наблюдался 
эпидермис с  паракератозом, скопления клеточного де-
трита в роговом слое, акантоз, фокусы спонгиоза, участ-
ки атрофии. В верхних отделах дермы – отек, лимфоги-
стиоцитарная инфильтрация с примесью эозинофилов 
и нейтрофилов. Отмечались скопления крупных клеток 
с  эозинофильной цитоплазмой в  верхних отделах дер-
мы и эпидермиса. Гистологические изменения соответ-
ствовали поражению кожи при гистиоцитозе из клеток 
Лангерганса. Для уточнения диагноза было рекомендо-
вано проведение иммуногистохимического исследова-
ния.

При иммуногистохимическом исследовании в верх-
них отделах дермы и  эпидермиса визуализировались 
скопления крупных клеток с  эозинофильной цито-
плазмой, экспрессирующих CD1a, лангерин (CD207), 
S-100 (рис. 4). Заключение: по совокупности данных 
гистологического и  иммуногистохимического исследо-
вания у пациентки определялся гистиоцитоз из клеток 
Лангерганса.

До получения результатов гистологического иссле-
дования проводилось лечение: метронидазол 250  мг 
внутривенно, цефтриаксона натриевая соль 1000  мг 
внутримышечно, флуконазол 150 мг, доксициклина мо-
ногидрат 100 мг 2 раза, наружно обработка хлоргекси-
дином.

Рис. 2. Больная Н., 35 лет. Высыпания в правой аксиллярной 
складке (бляшка розового цвета, покрыта эрозиями по типу 
«мозговых извилин»)

Рис. 3. Больная Н., 35 лет. Высыпания в паховых складках 
и складке под животом (очаги гиперемии розового цвета 
c папулами красного цвета на поверхности и очагами 
инфильтрации с изъязвлением)
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Учитывая анамнез, клиническую картину, данные 
гистологического и  иммуногистохимического исследо-
вания, пациентке был установлен диагноз гистиоцитоза 
из клеток Лангерганса. Для дальнейшего обследования 
и проведения специфической терапии была направлена 
к гематологу.

Обсуждение
ГКЛ  – довольно редкое заболевание, преимуще-
ственно дебютирующее в детском возрасте (боль-
шинство заболевших – дети в возрасте до 3 лет) [2]. 
На долю пациентов, заболевающих во взрослом 
возрасте, приходится менее 30%  [1]. Несмотря 
на то что локализация высыпаний в  себорейных 
областях, на волосистой части головы и крупных 
складках кожи характерна для ГКЛ, чаще всего 
у  взрослых изначально устанавливают ошибоч-
ные диагнозы. При этом период допостановки за-
ключительного диагноза может длиться несколь-
ко лет. Чаще всего высыпания на волосистой 
части головы и в себорейных зонах определяются 
как себорейный дерматит [11, 14]. Аналогичный 
диагноз был установлен нашей пациентке трихо-
логом, вследствие чего она в  течение нескольких 
месяцев безрезультатно использовала лечебные 
шампуни. Высыпания в крупных складках обычно 
принимают за микотический процесс. Так, у  па-
циентки 69 лет в течение 4 лет папулезные высы-
пания в  аногенитальной области рассматривали 
как микотическое поражение [9]. Эритематозные 
очаги в  аксиллярных складках у  больной 65  лет 
в  течение года рассматривали как аллергический 
дерматит, при дальнейшем распространении эри-
тематозных высыпаний на складки под молочны-
ми железами и  паховую область и  их эрозирова-
нии был заподозрен кандидоз, который лечили 
антимикотиками в течение 1,5  года [15]. В целом 

до проведения биопсии и гистологического иссле-
дования, в  результате которого был диагности-
рован ГКЛ, процесс протекал 2,5 года [15]. Нашу 
пациентку при появлении высыпаний в крупных 
складках изначально вели с диагнозом пиодермии, 
а в дальнейшем, учитывая неэффективность анти-
биотикотерапии, диагноз был изменен на канди-
доз кожи. Схожие с нашим случаем диагностиче-
ские ошибки были сделаны при ведении пациента 
35 лет, диагноз ГКЛ которому был установлен че-
рез 8  лет от момента появления в  области лица 
и  волосистой части головы первых высыпаний, 
расцененных изначально как себорейный дерма-
тит [16]. При вовлечении в процесс аксиллярных 
и паховых складок параллельно был диагностиро-
ван кандидоз и рекомендовано лечение местными 
антимикотиками. Неэффективность антимикоти-
ческой терапии и  распространение процесса по 
складкам привели к  смене диагноза на семейную 
доброкачественную пузырчатку Хейли  – Хейли 
[16]. При этом одновременно у пациента нарастала 
соматическая симптоматика, он был неоднократ-
но госпитализирован в  терапевтическое отделе-
ние с диагнозом буллезной болезни легких, хрони-
ческой обструктивной болезни легких II  стадии, 
несахарного диабета, аутоиммунного тиреоидита, 
эутиреоза, однако данную патологию не рассма-
тривали как единый процесс с вовлечением кожи 
[16]. Длительно протекающий процесс в  склад-
ках кожи, не отвечающий на антибактериальную 
и антимикотическую терапию, наличие эрозий по 
типу «мозговых извилин» на поверхности бляшек, 
локализующихся в аксиллярных складках и склад-
ках под молочными железами, мы также расцени-
ли клинически как семейную доброкачественную 
пузырчатку Хейли – Хейли. Однако наличие папу-
лезных высыпаний на волосистой части головы, 

Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование биоптата кожи. Экспрессия протеина S-100 (А), CD207 (Б), CD1a+ (В) клетками инфильтрата. ПАП-метод, 
докрашивание гематоксилином Майера; × 200

АА ББ ВВ
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в области лба и периаурикулярно, покрытых жел-
тыми экссудативными корками, не позволяло ис-
ключить фолликулярный дискератоз Дарье, при 
котором также могут поражаться складки кожи. 
Поскольку подобный процесс очень редко встре-
чается в практике дерматолога, на этапе клиниче-
ского обследования не представлялось возмож-
ным объединить все кожные проявления воедино. 
Тем не менее окончательный диагноз был уста-
новлен после получения результатов гистологиче-
ского и  иммуногистохимического исследований, 
свидетельствовавших об инфильтрации дермы 
и эпидермиса крупными клетками с эозинофиль-
ной цитоплазмой, экспрессирующими CD1a, лан-
герин (CD207) и S-100 – типичные маркеры клеток 
Лангерганса.

Заключение
Гистиоцитоз из клеток Лангерганса – заболевание, 
преимущественно возникающее в  детском воз-
расте, манифестация его у  взрослых встречает-
ся достаточно редко. При первичном поражении 

кожных покровов пациенты обращаются за меди-
цинской помощью к  дерматологу, задача которо-
го  – своевременно диагностировать заболевание 
и направить больного для дообследования и лече-
ния к гематологу. Высыпания на коже локализуют-
ся преимущественно в области волосистой части 
головы, лба, периаурикулярно и  могут напоми-
нать себорейный дерматит. В процесс также вов-
лекаются кожные складки, симулируя кандидоз, 
пиодермию, семейную доброкачественную пузы-
рчатку Хейли  – Хейли и  ряд других дерматозов. 
Задача дерматолога в  случае неэффективности 
терапии при вышеперечисленных заболеваниях – 
не забывать, что подобную локализацию могут 
иметь кожные высыпания при ГКЛ, и  своевре-
менно рекомендовать диагностическую биопсию. 
Окончательный диагноз ГКЛ выставляется на ос-
новании обнаружения в  дерме инфильтрата, со-
стоящего из крупных клеток с эозинофильной ци-
топлазмой, которые при иммуногистохимическом 
исследовании экспрессируют лангерин (CD207), 
CD1a, протеин S-100. 
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Langerhans cell histiocytosis is mainly diagnosed 
in children, and its manifestation in adult age is 
quite uncommon. Skin rashes may be non-specific 
and mimic a  number of dermatoses. Therefore, 
the clinical diagnosis is challenging and as a rule, 
such patients are misinterpreted and managed for 
other disorders by a dermatologist for some years.
We present a  clinical case of Langerhans cell 
histiocytosis with skin involvement in a  35-
year female patient, who had been treated 
by a  dermatologist for 2 years for pyoderma, 
seborrheic dermatitis, and skin fold candidiasis. 
Taking into account the clinical signs and 
symptoms and age of manifestation, we initially 
suspected familial benign pemphigus (Hailey-
Hailey disease) or follicular dyskeratosis (Darier's 
disease). However, the histological assessment 
showed Langerhans cell histiocytosis confirmed 
by immunohistochemistry with anti-langerin, 
anti-CD1a, and anti-protein S-100 antibodies. The 

patient was referred to a hematologist for further 
work-up and specific treatment.
In cases of any treatment resistant disorders, 
which do not respond to long-term conventional 
treatment, it is necessary to reconsider the 
diagnosis by means of histological investigation. It 
would allow for identification of a disease, which is 
uncommon in dermatology practice.

Key words: histiocytosis, Langerhans cells, skin 
folds, seborrheic areas, langerin, CD1a, protein 
S-100
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Клиническое наблюдение синдрома  
Барракера – Симонса

Седова Т.Г.1 • Елькин В.Д.1 • Коберник М.Ю.1 • Бородина Е.Н.1

Синдром Барракера – Симонса (СБС) относится 
к группе липодистрофий со сложным этиопато-
генезом и  характеризуется прогрессирующей 
утратой подкожной жировой клетчатки, что 
связано, предположительно, с  аутоиммунной 
деструкцией адипоцитов. СБС часто ассоцииру-
ется с аутоиммунными заболеваниями. Первые 
признаки СБС обнаруживаются в  детском или 
пубертатном возрасте. Характерно постепен-
ное начало с поражения лица и распростране-
ние патологического процесса в  цефалокау-
дальном направлении без вовлечения нижних 
конечностей; при этом прослеживается четкая 
демаркация между липодистрофической и  не-
пораженной зонами. Диагностика СБС преи-
мущественно основывается на клинических 
проявлениях; лабораторные исследования 
в большей степени необходимы для уточнения 
сопутствующей патологии.
Представлено описание редкого клиниче-
ского наблюдения синдрома Барракера  – 
Симонса у  женщины 61  года в  сочетании 
с  хроническим гломерулонефритом с  С3-
гипокомплементемией. Заболевание началось 
в 11 лет с похудения лица, при этом наследствен-
ность по СБС не отягощена. Из сопутствующих 
заболеваний особо обращают на себя внима-
ние хронический гломерулонефрит и ангиопа-
тия сетчатки обоих глаз. При лабораторном ис-
следовании в  общем анализе мочи выявлены 
протеинурия и  микрогематурия; в  биохими-
ческом анализе крови  – снижение  С3 компо-
нента комплемента. Патологический кожный 

процесс представлен трофическими измене-
ниями кожи и мягких тканей лица, шеи, верхних 
конечностей и  туловища с  четкой демаркаци-
онной линией в  области верхней трети бедер, 
где сохранена нормальная подкожно-жировая 
клетчатка. В  области лица наблюдается выра-
женная гипотрофия кожи, лицо обезображено, 
напоминает «лицо мертвеца». Для диагностики 
синдрома Барракера – Симонса помимо оценки 
клинических проявлений были использованы 
методы неинвазивной диагностики и  данные 
патоморфологического исследования биоптата 
кожи, приведено описание картины выявлен-
ных изменений.
Больные СБС подлежат диспансерному наблю-
дению с  мониторингом общеклинического 
и биохимического профиля и нуждаются в углу-
бленном комплексном обследовании узких 
специалистов для выявления и  коррекции со-
путствующей патологии.

Ключевые слова: синдром Барракера  – 
Симонса, клиническая картина, диагностика
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Липодистрофии (ЛД)  – гетерогенная 
группа заболеваний, характеризующих-
ся частичной или полной утратой под-
кожной жировой клетчатки. Они в зна-

чительной степени отличаются друг от друга по 
клиническим проявлениям, патогенезу, течению, 

частоте, иногда в  зависимости от этнической 
принадлежности. Номенклатура заболеваний 
обширна, она включает: врожденную генерали-
зованную ЛД (синдром Берардинелли  – Сейна), 
приобретенную парциальную ЛД (синдром 
Лоренса), семейную парциальную ЛД (синдром 
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Кёбберлинга и  Даннигена), приобретенную пар-
циальную ЛД (синдром Барракера  – Симонса), 
синдром Накао  – Нишимура, CANDLE, JMP, 
ВИЧ-ассоциированную ЛД, лепречаунизм (син-
дром Донохью), синдром Парри  – Ромберга. 
Липодистрофия – один из компонентов ряда ге-
нетических заболеваний: синдромов AREDYLD, 
SHORT, Рабсона  – Менденхолла, прогероидных 
[1–4].

Самая редкая форма ЛД  – синдром 
Барракера  – Симонса (СБС), его частота в  попу-
ляции составляет менее 1:1 000 000. Первые опи-
сания заболевания принадлежат итальянскому 
врачу и  анатому G.B. Morgagni (1775), испанско-
му врачу L. Barraquer-Ferre (1906) и  немецким  – 
A. Simons (1911) и E. Holländer (1910) [1, 5]. К на-
стоящему времени в зарубежной и отечественной 
литературе насчитывается не более 300 публика-
ций, посвященных СБС.

Синдром Барракера  – Симонса (син.: приоб-
ретенная парциальная липодистрофия) характе-
ризуется прогрессирующей утратой подкожной 
жировой клетчатки, связанной, предположи-
тельно, с  аутоиммунной деструкцией адипоци-
тов, в  патогенез которой вовлечена активация 
системы комплемента (у 70% больных обнаруже-
но снижение сывороточных уровней С3). Кроме 
того, в  80%  случаев выявлены циркулирующие 
аутоантитела (С3-нефритический фактор), бло-
кирующие деградацию фермента С3-конвертазы 
[5, 6]. Однако точный механизм возникновения 
СБС остается неизвестным.

СБС часто ассоциируется с  аутоиммунны-
ми заболеваниями (системной красной волчан-
кой, дерматомиозитом/полимиозитом, очаговой 
склеродермией), более редко или в  единичных 
случаях с  гипотиреозом, ревматоидным артри-
том, височным артериитом Хортона, лейкоцито-
кластическим васкулитом, дерматозом Дюринга, 
пернициозной анемией, IgА-нефропатией, неред-
ко предшествующими развитию ЛД [2, 7–10].

Изучению молекулярно-генетических меха-
низмов возникновения СБС посвящена только 
одна работа – R.A. Hegele и соавт. (2006), в кото-
рой отмечены мутации гена LMNB2 у 4 из 9 боль-
ных [11]. В литературе описаны семейные случаи 
СБС [1].

Кроме того, для дебюта СБС необходимы до-
полнительные триггерные факторы, в  качестве 
которых, в  частности, могут выступать предше-
ствующие острые вирусные инфекции (корь, скар-
латина, ветряная оспа и  др.), хронические бак-
териальные инфекции (тонзиллит, пиодермии), 
отмечавшиеся многими исследователями [1, 5].

СБС подвержены различные этнические груп-
пы, но страдают преимущественно европейцы, 
при этом в  основном женщины  – согласно раз-
ным источникам, соотношение женщин и  муж-
чин составляет от 4:1 до 8:1 [1, 12].

Первые признаки утраты подкожной клет-
чатки обнаруживаются в детском или пубертат-
ном возрасте (усредненный возраст 7 лет), одна-
ко регистрируются случаи старта заболевания 
в  IV–V  декадах жизни. ЛД обычно начинается 
с  лица и  постепенно в  течение нескольких ме-
сяцев – 2 лет распространяется на шею, крайне 
редко захватываются нижележащие участки. 
Иногда прослеживается четкая демаркация 
между липодистрофической и  непораженной 
зонами. У  некоторых пациентов могут наблю-
даться компенсаторные отложения жировой 
ткани в  области ягодиц, поясницы, бедер [1]. 
Атрофические изменения создают ложную кар-
тину гипертрофии мышц, придают лицу харак-
терный облик, который сравнивают с  «лицом 
мертвеца». Процесс, достигнув того или иного 
уровня, стабилизируется без дальнейшей ди-
намики клинической картины до конца жизни 
[13].

В отличие от других типов ЛД, при СБС инсу-
линорезистентность и связанные с ней метаболи-
ческие нарушения менее тяжелые и наблюдаются 
значительно реже: диабет примерно у 10%, гипер-
триглицеридемия – у 30% больных. Осложнения 
в  виде мембранопролиферативного гломеруло-
нефрита 2-го типа регистрируются в 20% случаев 
в среднем через 8 лет после начала СБС [1, 5, 9, 14, 
15].

Сведения о глазной патологии при СБС очень 
скудные. Сообщается о  снижении остроты зре-
ния в  результате хороидальной неоваскуляриза-
ции, пигментных изменений ретины. В  области 
макул наблюдались округлые хорошо отграни-
ченные бледно-желтые депозиты вариабельных 
размеров, напоминающие друзы. Эти друзопо-
добные отложения оказались аналогичными 
плотными депозитами в  базальных мембранах 
клубочков почек [16, 17].

Иногда СБС сочетается с  нейросенсорной 
глухотой, эпилепсией, задержкой умственного 
развития, опухолями и  кальцинатами в  области 
гипоталамуса. Имеются единичные сообщения 
о вовлечении костного мозга, развитии инсульта 
[1, 18–20].

Гистологические изменения при СБС не от-
личаются особой специфичностью от других ти-
пов ЛД. Отмечают уменьшение размеров адипо-
цитов, потерю связей между ними, разрушение 
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отдельных клеток. Иногда возможны периваску-
лярные инфильтраты из лимфоцитов.

Диагностика СБС в  классических случаях 
обычно не вызывает затруднений и  в основном 
базируется на клинических проявлениях, лабора-
торные исследования необходимы для исключе-
ния ассоциированных нарушений [21].

Диагностические критерии СБС, предложен-
ные A. Misra и соавт. (2004), включают:

I. Основной критерий: постепенное начало 
двусторонней симметричной утраты адипозной 
ткани в  цефалокаудальном направлении  – голо-
ва, шея, туловище, живот, верхние конечности 
без вовлечения нижних.

II. Вспомогательные критерии:
А. Клинические:

1)  начало заболевания в детском/пубертат-
ном возрасте;

2) отсутствие в семейном анамнезе СБС;
3) наличие аутоиммунных заболеваний.

Б. Лабораторные:
1) пониженные сывороточные уровни С3;
2)  наличие в сыворотке С3-нефритического 

фактора;
3) протеинурия;
4)  выявление мембранопролиферативного 

гломерулонефрита при биопсии почек;
5)  характерное распределение жировой 

ткани при аксиальной компьютерной 
томографии или магнитно-резонансной 
томографии.

Прогноз при СБС зависит от вовлечения по-
чек и развития метаболических нарушений, ассо-
циированных аутоиммунных заболеваний.

Дифференциальный диагноз включает дру-
гие типы ЛД, мандибулоакральную диспла-
зию, anorexia nervosa, лепречаунизм (синдром 
Донохью), синдромы Коккейна, Вернера, SHORT 
и другие геродермические синдромы.

Лечение СБС пока остается нерешенной про-
блемой. В  основном прибегают к  коррекции 
косметического дефекта лица (имплантации си-
ликона, полиметилметакрилата). Применение 
с  этой же целью имплантации аутологичной 
жировой ткани, по оценке разных авторов, хотя 
и безопасно и в некоторой степени тормозит про-
грессирование ЛД, но малоэффективно, так как 
в конечном итоге имплантаты подвергаются по-
степенному рассасыванию [22].

В США FDA (Food and Drug Administration – 
Комитет по контролю лекарственных препаратов 
и  пищевых продуктов) разрешил использовать 
для терапии генерализованной ЛД метрелептин 
(рекомбинантный человеческий лептин). Однако 

при СБС его применение санкционировано толь-
ко в случае наличия тяжелых метаболических на-
рушений. При этом препарат оказался менее эф-
фективным, чем при других формах ЛД [23–25].

Больные СБС подлежат мониторингу с  кон-
тролем наличия гипогликемии, уровней холесте-
рина и  триглицеридов, печеночных ферментов, 
сывороточных уровней С3 и С3-нефритического 
фактора, наличия аутоиммунных заболеваний, 
с  проведением исследований в  области молеку-
лярной генетики [1, 2].

В качестве демонстрации приводим описание 
наблюдаемого нами клинического случая син-
дрома Барракера – Симонса.

Клиническое наблюдение
Больная Б. 1960  г.р. направлена на консультацию 
в ГБУЗ ПК «Краевой клинический кожно-венерологи-
ческий диспансер» с  жалобами на прогрессирующее 
ухудшение внешнего вида, мышечную слабость, по-
вышенную утомляемость, депрессию, головные боли 
и  парестезии в  области патологических изменений. 
Пациентка отмечала интенсификацию клинических 
симптомов заболевания в течение 50 лет жизни.

Из анамнеза заболевания известно, что пациентка 
больна с 11-летнего возраста, когда впервые обратила 
внимание на бледность и похудение лица. С течени-
ем времени патологический процесс распространил-
ся на шею, затем верхний плечевой пояс и туловище. 
Больная неоднократно обследовалась и наблюдалась 
у неврологов с диагнозом «прогрессирующая мышеч-
ная гипотрофия лица и туловища I и II степени, ней-
родистрофический синдром», при этом назначаемая 
терапия не была эффективна. При осмотре глазного 
дна окулистами установлена ангиопатия и  прогрес-
сирующая дистрофия сетчатки обоих глаз. Больная 
находится на диспансерном наблюдении у нефролога 
и гастроэнтеролога с ассоциированными с СБС забо-
леваниями. В течение жизни неоднократно консуль-
тирована ревматологами, однако данных за диффуз-
ные заболевания соединительной ткани выявлено 
не было. При обследовании узкими специалистами 
(отоларинголог, инфекционист, стоматолог, гинеко-
лог) очагов острой и хронической инфекции не обна-
ружено.

Из анамнеза жизни известно, что наследственность 
по липодистрофиям и  системным заболеваниям сое-
динительной ткани не отягощена. Перенесенные и со-
путствующие заболевания: язвенная болезнь двенад-
цатиперстной кишки, рубцово-язвенная деформация 
луковицы двенадцатиперстной кишки и привратника, 
субкомпенсированный стеноз привратника, дуодено-
стаз; хронический гломерулонефрит, гипертониче-
ский вариант; хроническая болезнь почек, стадия  1; 
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ангиопатия и  прогрессирующая дистрофия сетчатки 
обоих глаз; мигренозная цефалгия, кризовое течение.

Аллергологический анамнез не отягощен. 
Профессиональный анамнез спокоен, профессиональ-
ных вредностей нет. Вредные привычки и деструктив-
ные пороки образа жизни пациентка отрицает.

Семейно-половой анамнез: постменопауза. Всего 
беременностей 3, родов  – 2, медицинский аборт  – 1. 
Дети и внуки здоровы, признаков ЛД и ассоциирован-
ных с ними заболеваний не установлено.

Проведено общеклиническое обследование: в  об-
щем анализе крови  – хроническая гипохромная ане-
мия легкой степени тяжести (эритроциты – 3,85 × 1012/л, 
гемоглобин  – 105  г/л, лейкоциты  – 7,0 × 109/л, тромбо-
циты  – 220 × 109/л, скорость оседания эритроцитов  – 
10 мм/ч). В общем анализе мочи – протеинурия и ми-
крогематурия (удельный вес 1,010, эпителий 1–3 в поле 
зрения, лейкоциты 5–8 в поле зрения, эритроциты 5–10 
в поле зрения, белок 0,066–0,3 г/л). Биохимический ана-
лиз крови  – С3-гипокомплементемия (С3  компонент 

комплемента – 0,6 г/л, норма 0,9–1,8 г/л), остальные по-
казатели в пределах возрастной нормы.

Ультразвуковое исследование внутренних органов: 
признаки диффузных изменений почек и  печени, пра-
восторонний нефроптоз. Контрастная ренография: рено-
граммы асимметричны, секреторно-выделительная функ-
ция почек снижена. Фиброгастродуоденоскопия: грубая 
рубцово-язвенная деформация привратника и луковицы 
двенадцатиперстной кишки с признаками стеноза.

Status localis: патологический процесс распростра-
ненный, симметричный, отмечается поражение кожи 
и мягких тканей лица, шеи, верхних конечностей и ту-
ловища. Представлен трофическими изменениями 
кожи с вовлечением ее придатков (сальные и потовые 
железы, волосы и ногти) и четкой демаркационной зо-
ной в области верхней трети бедер, где сохранена нор-
мальная подкожно-жировая клетчатка (рис. 1). Цвет 
кожных покровов в  очагах поражения бледно-теле-
сный с сероватым оттенком в зонах подлежащей кост-
ной ткани. Кожа пораженных участков легко собира-
ется в складку. В области лица отмечается гипотрофия 
кожи и мягких тканей, лицо имеет характерный облик, 
сравнимый с «лицом мертвеца» (рис. 2). Видимые сли-
зистые оболочки интактны.

Наряду с  клиническим осмотром пациентке про-
ведена неинвазивная диагностика очагов поражения 
с биопсией кожи в изучаемой анатомической области.

Дерматоскопия: отмечаются признаки диффузной 
атрофии кожи и ее придатков. Кожный рисунок сгла-
жен, пушковые, щетинистые и длинные волосы разре-
жены. В зонах патологически измененных тканей ви-
зуализируются множественные мономорфные сосуды, 
соответствующие признакам трофически измененной 
кожи.

Ультразвуковое высокочастотное исследование 
кожи 25  МГц в  области правого плеча (середина, на-
ружная поверхность): эпидермис 50–70  мкм (норма 
для женщин астенического телосложения указанной 

Рис. 1. Больная Б., 61 год. Атрофия подкожной жировой 
клетчатки в цефалокаудальном направлении с демаркационной 
линией в области верхней трети бедер

Рис. 2. Больная Б., 61 год. Поражение лица
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анатомической зоны 80–100  мкм), дерма  – от  910 
до 950 мкм (норма для женщин астенического телосло-
жения указанной анатомической зоны 1000–1200 мкм). 
Дерма гипоэхогенна, однородна по структуре, средняя 
ультразвуковая плотность – 30–35 единиц; отграниче-
ние от гиподермы четкое. Гиподерма визуализирует-
ся хорошо, толщина однородная от  2 до  4  мм (норма 
для женщин астенического телосложения указанной 
анатомической зоны 7–15  мм). Ультразвуковая плот-
ность гиподермы снижена, однородна: 2–3  единицы. 
Заключение: данные могут говорить о диффузной ли-
подистрофии подкожно-жировой клетчатки с призна-
ками атрофии эпидермиса и дермы.

Патоморфологическое исследование биоптата 
кожи (наружная поверхность правого плеча): эпидер-
мис, дерма и  придатки кожи (сальные и  потовые же-
лезы) атрофичны, отмечается почти полное отсутствие 
жировой ткани.

Больной установлен диагноз синдрома Барракера – 
Симонса.

С учетом выявленной соматической патологии 
пациентке рекомендовано углубленное обследование 
в  ревматологическом отделении ГБУЗ ПК «Пермская 
краевая клиническая больница». Дополнительно боль-
ная направлена на консультацию к врачу-генетику для 
медико-генетического исследования генов, ассоции-
рованных с  липодистрофиями. Пациентке показано 
длительное динамическое наблюдение узкими специ-
алистами (дерматовенеролог, нефролог, невролог, га-
строэнтеролог) с  коррекцией сопутствующих заболе-
ваний.

Обсуждение
Первые признаки заболевания у нашей пациент-
ки были отмечены в 11 лет и характеризовались 
побледнением и похудением кожи лица, что со-
ответствует данным литературы о  манифеста-
ции СБС [1, 5, 12, 13]; при этом наследственной 
предрасположенности по липодистрофиям не 
выявлено. С  течением времени атрофические 
изменения лица стали более выраженными, со-
поставимыми с  «лицом мертвеца» [13]. В  хро-
нологическом порядке было установлено про-
грессирование и  постепенное распространение 
патологического процесса на шею, затем верх-
ний плечевой пояс и туловище. При длительном 
наблюдении за больной установлено, что кожа 
и  мягкие ткани нижних конечностей в  патоло-
гический процесс практически не вовлекались, 
а  при визуальном осмотре отмечается четкая 
граница между зоной липодистрофии и непора-
женной кожей [13].

Вышеперечисленные особенности забо-
левания следует расценивать как основной 

и  вспомогательные диагностические критерии 
СБС  – последовательная двусторонняя симме-
тричная липодистрофия в цефалокаудальном на-
правлении без вовлечения нижних конечностей, 
начало заболевания в  препубертатном возрасте, 
отсутствие в семейном анамнезе СБС. Выявленная 
в ходе обследования пациентки соматическая па-
тология  – хронический гломерулонефрит, ассо-
циированный с С3-гипокомплементемией и про-
теинурией – также относится к дополнительным 
диагностическим признакам СБС [5, 6, 9, 14, 15]. 
В свою очередь, обнаруженные ангиопатия и дис-
трофия сетчатки, мигренозная цефалгия, пора-
жение органов желудочно-кишечного тракта по-
зволяют расценивать СБС в  рамках системного 
аутоиммунного процесса [5, 6, 16, 17], что указы-
вает на необходимость последующего углублен-
ного обследования пациентки ревматологами. 
Кроме того, больной показаны молекулярно-ге-
нетические методы исследования для идентифи-
кации генов, ассоциированных с развитием син-
дромов липодистрофий [2].

Заключение
Описанное нами клиническое наблюде-
ние представляет собой редкую форму про-
грессирующей липодистрофии  – синдром 
Барракера – Симонса. Патологический процесс 
характеризовался утратой подкожной жировой 
клетчатки в области лица, шеи, туловища с чет-
кой демаркационной зоной в  области верхней 
трети бедер. Для диагностики и  дифференци-
ального диагноза были использованы методы 
неинвазивной диагностики (приведено сравне-
ние норм указанной локализации у  лиц асте-
нического телосложения) и  данные патомор-
фологического исследования биоптата кожи, 
описана картина обнаруженных изменений. 
У пациентки наряду со специфическим пораже-
нием кожи и подкожно-жировой клетчатки на-
блюдалась сочетанная соматическая патология, 
ассоциированная у  каждого второго пациента 
СБС с  хроническим гломерулонефритом и  С3-
гипокомплементемией. Это указывает на необ-
ходимость всестороннего обследования таких 
пациентов узкими специалистами (эндокрино-
логи, нефрологи, офтальмологи) и последующей 
коррекции выявленной патологии. Больные 
СБС подлежат диспансерному наблюдению 
с  мониторингом общеклинического и  биохи-
мического профиля. Пациентам с подозрением 
на СБС показано молекулярно-генетическое ис-
следование с  секвенированием генов, ассоции-
рованных с липодистрофиями. 
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Barraquer-Simons syndrome (SBS) belongs to the 
group of lipodystrophy with complex etiology 
and pathophysiology and is characterized by 
progressive loss of subcutaneous fat, presumably 
related to autoimmune destruction of adipocytes. 
SBS is frequently associated with autoimmune 
disorders. Its first signs are found in childhood 
or puberty. It is characterized by gradual onset 
from the face with subsequent extension of the 
pathological process downwards without the 
involvement of the lower extremities. At the 
same time, there is a  clear delimitation between 
the lipodystrophic and unaffected zones. The 
diagnosis of SBS is mainly based on clinical 
manifestations. Laboratory work-up is needed 
mostly to clarify any concomitant disorders.
We describe a  rare clinical case of the Barraquer-
Simons syndrome in a  61-year-old woman, 
associated with chronic glomerulonephritis 
and C3-hypocomplementemia. The disease 
manifested at the age of 11  years with the fat 
loss in the face area. No familial history of SBS 
could be identified. Among the concomitant 
diseases, chronic glomerulonephritis and bilateral 
retinal angiopathy are of particular interest. The 
laboratory assessments showed proteinuria 
and microhematuria in the urine analysis and 
decreased  C3 component of the complement in 
blood chemistry analysis. The skin pathology was 

represented by atrophy of the skin and soft tissues 
in the face, neck, upper limbs and trunk areas, with 
a clear delimitation in the upper third of the thighs, 
where normal subcutaneous fat was preserved. 
There was pronounced skin hypotrophy in the 
face area, with face disfiguration resembling 
a  "dead man's face". To diagnose the Barraquer-
Simons syndrome, in addition to the assessment 
of clinical manifestations, we used non-invasive 
diagnostic methods and the results of histological 
examination of a  skin biopsy samples (the 
description of the specimen is given).
Patients with SBS should be followed up with 
the monitoring of their clinical and biochemical 
profiles and need an in-depth comprehensive 
examination by medical specialists to identify and 
treat their concomitant disorders.

Key words: Barraquer-Simons syndrome, clinical 
pattern, diagnostics
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Клиническое наблюдение семейного 
энтеропатического акродерматита, 
обусловленного новой генетической 
мутацией в экзоне 10 гена SLC39A4

Стадникова А.С.1 • Тамразова О.Б.1, 2 • Захарова И.Н.3 • Дмитриева Ю.А.3 • Таганов А.В.2 •  
Юдина А.Е.1 • Баграмова Г.Э.2

Энтеропатический акродерматит – редкая фор-
ма генодерматозов, группы наследственных за-
болеваний с  преимущественным поражением 
кожи. Дебют заболевания у  детей ассоцииро-
ван с  прекращением грудного вскармливания 
и  началом использования продуктов на осно-
ве коровьего молока, что затрудняет диффе-
ренциальную диагностику энтеропатического 
акродерматита с аллергодерматозами. В статье 
представлено описание семейного случая энте-
ропатического акродерматита у девочки 4-ме-
сячного возраста с выраженными кожными из-
менениями и  диареей. Наличие отягощенного 
семейного анамнеза по энтеропатическому 
дерматиту позволило сразу заподозрить дан-
ный диагноз у пациентки и назначить препарат 
сульфата цинка еще до получения результатов 
генетического исследования. Положительный 
эффект от терапии был получен в  течение не-
скольких дней. При проведении генетического 
исследования у пациентки была выявлена новая 
мутация в экзоне 10 гена SLC39A4. Правильный 

сбор анамнеза жизни, настороженность врачей 
в  отношении цинкдефицитных состояний при 
акральном дерматите в сочетании с алопецией 
и  диареей у  детей раннего возраста позволит 
своевременно установить правильный диагноз 
и определить дальнейшую тактику терапии.

Ключевые слова: генодерматозы, энтеропати-
ческий акродерматит, дети, дефицит цинка, ген 
SLC39A4
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Генодерматозы  – большая неоднородная 
группа наследственных заболеваний с пре-
имущественным поражением кожи. Они 
характеризуются значительным полимор-

физмом клинических проявлений, различной ча-
стотой встречаемости отдельных заболеваний, 
в связи с чем диагностика редких нозологий мо-
жет вызывать определенные трудности у  специ-
алистов. Знание типичных кожных проявлений 
при наследственных дерматозах поможет не толь-
ко определить тактику терапии патологического 
процесса, но и  обнаружить другую связанную 
с ними патологию внутренних органов, в том чис-
ле злокачественные новообразования [1].

Энтеропатический акродерматит (синдром 
Данбольта – Клосса) представляет собой редкое 
генетически детерминированное заболевание 
с аутосомно-рецессивным механизмом наследо-
вания, в патогенезе которого ключевое значение 
имеет нарушение всасывания цинка в кишечни-
ке. Частота встречаемости энтеропатического 
акродерматита составляет в среднем 1 случай на 
500 000  новорожденных. Заболеванию подвер-
жены дети вне зависимости от пола и  этниче-
ской принадлежности [2]. Энтеропатический 
акродерматит обычно манифестирует в возрас-
те от 1,5 недели до 1–2 лет; есть также наблюде-
ния случаев развития заболевания у детей более 
старшего возраста [3].

Впервые заболевание описал шведский дер-
матолог Т.  Brandt в  1936  г. Термин «энтеропа-
тический акродерматит» предложили в  1942  г. 
N.  Danbolt и  J.  Closs, указавшие на сопутству-
ющее дерматиту поражение желудочно-кишеч-
ного тракта. В  1974  г. Е.  Moynahan и  M.  Barbes 
пришли к  выводу, что в  патогенезе заболева-
ния основную роль играет нарушение всасы-
вания цинка в  тонкой кишке из-за дефицита 
цинк-транспортеров. В 2001 г. K. Wang и соавт. 
определили местоположение гена энтеропа-
тического акродерматита на длинном плече 
хромосомы 8 (8q24.3) [4], а в 2002 г. дефектный 
ген был идентифицирован S.  Küry и  соавт. как 
SLC39A4  – ген, кодирующий белок-транспор-
тер цинка ZIP4 (англ. the zinc iron-regulated 
transporter-like protein) [5]. Ген состоит из 12 эк-
зонов и кодирует белок, состоящий из 647 ами-
нокислотных остатков [6]. Ген SLC39A4 экс-
прессируется в  двенадцатиперстной и  тощей 
кишках  – участках кишечника, имеющих важ-
ное значение для абсорбции цинка [7, 8].

В профессиональной базе данных мута-
ций Human Gene Mutation Database  2013.2 
описаны 42  мутации гена SLC39A4: миссенс-, 

нонсенс- и  мутации в  сплайсинговых областях 
гена; микроделеции и  микровставки; сложные 
перестановки [9]. Большинство мутаций в  гене 
SLC39A4 – гомозиготы или комплексные гетеро-
зиготы, редко чистые гетерозиготы [4, 10]. Ниже 
представляем описание собственного клиниче-
ского наблюдения семейного энтеропатическо-
го акродерматита у  ребенка с  новой мутацией 
в гене SLC39A4.

Клиническое наблюдение
Мать с  девочкой в  возрасте 4  месяцев 18  дней по-
ступили в  неонатологическое отделение ДГКБ 
им. З.А. Башляевой с жалобами на наличие высыпаний 
на коже периоральной, перианальной областей, ушных 
раковин, изменение ногтевых пластин первых пальцев 
стоп, частый жидкий стул. Из анамнеза известно, что 
ребенок родился от второй беременности. У пациент-
ки есть старшая сестра 2 лет 6 месяцев, которой 2 года 
назад был установлен диагноз энтеропатического 
акродерматита.

Анамнез жизни. Ребенок рожден от неродственно-
го брака. Беременность протекала на фоне токсикоза 
в первом триместре, угрозы выкидыша в третьем три-
местре, анемии беременных на всем протяжении. Роды 
срочные, самостоятельные, масса тела при рождении 
3800 г. С рождения на грудном вскармливании.

Анамнез заболевания. Со слов матери, в  возрас-
те 3  месяцев, после неполного завершения периода 
грудного вскармливания, у  девочки появились оди-
ночные высыпания на коже вокруг естественных от-
верстий (ротовой полости, ушных раковин, в области 
промежности), сопровождавшиеся умеренным зудом. 
В течение последующего времени было отмечено уве-
личение количества и площади высыпаний, появление 
эрозий, кровоточивости, изменение ногтевой пла-
стинки I  пальца правой стопы. Эпизодически возни-
кала диарея с  признаками мальабсорбции. Родители 
обратились в  поликлинику по месту жительства (ре-
спублика Дагестан), где был установлен диагноз ато-
пического дерматита, рекомендовано использование 
антибактериальной мази (комбинированный препа-
рат бацитрацина и  неомицина), топического глюко-
кортикостероидного крема (бетаметазон). Терапия, 
проводимая в течение 2 недель, не имела эффекта, за-
регистрировано распространение высыпаний на кожу 
дистальных фаланг пальцев кистей и стоп. Учитывая 
отсутствие динамики на фоне проводимой терапии, 
родители самостоятельно обратились в ГБУЗ «Детская 
городская поликлиника № 94» ДЗМ. Педиатр заподо-
зрил у ребенка энтеропатический акродерматит в свя-
зи с наличием схожей симптоматики у старшей сестры 
и  направил в  1-е  неонатологическое отделение ДГКБ 
им. З.А. Башляевой на обследование и лечение.
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Объективно. Состояние пациентки при поступле-
нии было расценено как среднетяжелое, стабильное. 
Сознание ясное, аппетит сохранен. Ребенку назначено 
грудное вскармливание, рекомендовано при необходи-
мости докармливать адаптированной молочной сме-
сью. Подкожно-жировая клетчатка развита избыточно, 
распределена равномерно. Лимфоузлы не пальпирова-
лись. Конъюнктивы розовые, чистые. Кровоизлияния 
в  склеру нет. Пупочная ранка эпителизирована, без 
особенностей. Пупочные сосуды не пальпировались. 
Нагрубания грудных желез нет. Костно-суставная 
система без патологии. Со стороны бронхолегочной 
и сердечно-сосудистой систем патологии не выявлено. 
Тоны сердца приглушены, ритмичные, выслушивался 
непостоянный систолический шум, недостаточность 
кровообращения 0 степени. Пульсация на бедренных 
артериях и  лучевых артериях удовлетворительная, 
симметричная. Живот правильной формы, подвздут. 
Пальпация свободна. Печень: + 1,0  см. Селезенка не 
увеличена. Перистальтика кишечника удовлетвори-
тельная. Стул разжиженный желто-зеленого цвета без 
примесей со зловонным запахом. Наружные половые 
органы сформированы правильно, по женскому типу, 
слизистое отделяемое из влагалища. Мочеполовая си-
стема без патологии. Уровень бодрствования снижен 
умеренно. Взгляд: попытки фиксации, прослеживания 
нет. Крик громкий. Патологическая рефлекторная ак-
тивность отсутствовала. Поза флексии. Сосание выра-
жено удовлетворительно, истощается. Двигательная 
активность снижена. Тремор в  дистальных отделах 
рук и ног при нагрузке. Менингеальные знаки: отрица-
тельные. Вегетативная сфера: тепло удерживала удов-
летворительно.

Кожные покровы розовые, цианоза нет, лицо и уши 
гиперемированы с обильным шелушением. Отмечалась 
незначительная пастозность мягких тканей, умеренно 
выраженный мраморный рисунок. На коже перио-
ральной зоны, ушных раковин, верхнего века правого 
глаза, в области крыльев носа, кистей и стоп отмеча-
лись множественные эрозивно-десквамативные очаги 
неправильной формы, с четкими границами, с сероз-
ными гнойными корочками на поверхности (рис. 1). 
На коже в затылочной области определялось умеренно 
инфильтрированное пятно ярко-красного цвета, по-
крытое серозно-геморрагическими корками (рис. 2). 
На коже аногенитальной области были обширные эро-
зии с яркой гиперемией, серозными корками и обрыв-
ками эпидермиса по краевой зоне очагов поражения 
(рис. 3). Отмечалась деформация ногтевых пластинок 
и паронихия I пальцев стоп (рис. 4).

Лабораторные данные. При поступлении в общем 
анализе крови  – тромбоциты 672 × 109/л, лейкоциты 
12,1 × 109/л, остальные показатели в  пределах рефе-
ренсных значений. В  общем анализе мочи  – реакция 

кислая, лейкоциты – 4–6 в поле зрения; эпителий пло-
ский  – много в  поле зрения; эпителий переходный  – 
много в  поле зрения; эпителий почечный  – в  поле 
зрения; эритроциты неизмененные  – 7–10 в  поле зре-
ния; эритроциты измененные – в поле зрения; бакте-
рии – в поле зрения; грибы – в поле зрения. В биохи-
мическом анализе крови – аспартатаминотрансфераза 
47 Ед/л, щелочная фосфатаза 130 Ед/л, уровень цинка 
в сыворотке крови 0,263 мкг/мл (референсный диапа-
зон 0,75–1,50), остальные показатели в пределах рефе-
ренсных значений.

На основании клинической картины (поражения 
кожи, локализованные вокруг естественных отверстий 
и на дистальных отделах конечностей, диарея), данных 
лабораторной диагностики (тромбоцитоз в общем ана-
лизе крови, отражающий воспалительный процесс, 
снижение уровня щелочной фосфатазы, имеющее ди-
агностическое значение при цинкдефицитных состо-
яниях, и  снижение уровня цинка сыворотки крови), 

Рис. 1. Пациентка У., 4 мес. Эрозивно-
десквамативные очаги неправильной 
формы, с четкими границами, с серозными 
гнойными корочками на поверхности, 
локализующиеся на лице вокруг 
естественных отверстий

Рис. 2. Пациентка У., 4 мес. Умеренно 
инфильтрированное пятно ярко-
красного цвета, покрытое серозно-
геморрагическими корками, 
локализующееся на коже в затылочной 
области

Рис. 3. Пациентка У., 4 мес. Очаги эритемы, 
эрозии с обрывками эпидермиса, 
серозные корки, локализующиеся на коже 
промежности

Рис. 4. Пациентка У., 4 мес. Деформация 
ногтевой пластинки и паронихия I пальца 
левой стопы
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анамнеза заболевания (возраст начала патологическо-
го процесса) и жизни (наличие энтеропатического дер-
матита у  старшей сестры) пациентке был установлен 
диагноз энтеропатического акродерматита.

Пациентке был назначен препарат сульфата цинка 
из расчета 3 мг/кг массы тела в сутки по элементарному 
цинку. В связи с наличием очагов вторичного инфици-
рования был также назначен антибактериальный крем 
широкого спектра действия. На фоне проводимой 
терапии через 3  дня состояние больной значительно 
улучшилось: отмечен регресс мокнутия, эпителизация 
эрозий, уменьшение выраженности гиперемии и  ко-
личества серозно-гнойных корочек; новые элементы 
сыпи не появлялись (рис. 5). Через неделю от начала 
терапии препаратом цинка зарегистрировано практи-
чески полное заживление очагов энтеропатического 
акродерматита (рис. 6).

Для подтверждения диагноза энтеропатического 
акродерматита было принято решение о  проведении 
молекулярно-генетического исследования. Сестре 
и  матери пациентки молекулярно-генетическое 

исследование не проводилось. Исследование 
было выполнено в  ФГБНУ «МГНЦ им. академика 
Н.П.  Бочкова». Методом прямого автоматического 
секвенирования исследовали образец ДНК с  целью 
поиска мутаций в  кодирующей последовательно-
сти и  областях экзон-интронных соединений гена 
SLC39A4 (NM_130849.3), ответственного за развитие 
синдрома энтеропатического акродерматита. В экзоне 
10 гена SLC39A4 выявлен не описанный ранее вариант 
нуклеотидной последовательности c.1486del, приво-
дящий к  сдвигу рамки считывания с  образованием 
преждевременного сайта терминации трансляции 
(p.Leu496Cysfs*4), в  гомо-/гемизиготном состоянии. 
Данный вариант следует расценивать как вероятно па-
тогенный, являющийся наиболее вероятной причиной 
заболевания.

Обсуждение
Поскольку для ребенка первых месяцев жизни ос-
новной источник цинка – грудное молоко, первые 
признаки заболевания обычно возникают при 

Рис. 6. Пациентка У., 4 мес., через неделю терапии препаратом цинка: А – полный регресс высыпаний на коже лица; Б – полное заживление эрозий, 
значительное уменьшение выраженности гиперемии, исчезновение шелушения; В – исчезновение отечности, уменьшение выраженности гиперемии 
с сохранением деформации ногтевой пластинки I пальца левой стопы

Рис. 5. Пациентка У., 4 мес., через 3 дня терапии препаратом сульфата цинка: А – регресс мокнутия, уменьшение выраженности гиперемии, количества серозно-
гнойных корочек на коже лица вокруг естественных отверстий; Б – уменьшение выраженности гиперемии, количества серозно-гнойных корочек на коже 
волосистой части головы в области затылка; В – эпителизация эрозий, уменьшение выраженности гиперемии, количества серозно-гнойных корочек на коже 
аногенитальной области; Г – уменьшение выраженности отечности, гиперемии дистального фаланга I пальца левой стопы

АА ББ ВВ ГГ

АА ББ ВВ
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отмене грудного вскармливания или уменьше-
нии суточного объема грудного молока на этапе 
введения продуктов прикорма [11]. Клиническая 
картина энтеропатического акродерматита ха-
рактеризуется триадой: поражениями кожи, ло-
кализованными вокруг естественных отверстий 
и на дистальных отделах конечностей, алопецией 
и диареей [2]. Для кожных проявлений типично 
возникновение очагов эритемы и эрозий, локали-
зующихся вокруг естественных отверстий (в пе-
риорбитальной, периоральной, перианальной 
и ретроаурикулярной областях), с последующим 
их симметричным распространением на кожу 
промежности, ягодицы и  периферические ча-
сти конечностей. Эритематозный характер сыпи 
у пациентов с энтеропатическим акродерматитом 
постепенно сменяется появлением пустулезных 
и  везико-буллезных элементов, которые могут 
приобретать гнойный характер на фоне вторич-
ного инфицирования (рис. 7, 8).

При энтеропатическом акродерматите по-
мимо эпидермиса поражаются придатки кожи 
и  слизистые оболочки. У  пациентов часто 
встречаются паронихии. Поражение слизистых 
оболочек может быть представлено в  виде ан-
гулярного хейлита, блефарита, конъюнктиви-
та, вульвита [12]. Волосы становятся ломкими, 
сухими и  тусклыми, а  при выраженном дефи-
ците цинка наблюдается диффузная алопеция. 
Системные проявления включают также раз-
витие иммунодефицитного состояния, анемию, 

снижение аппетита, нарушение восприятия за-
пахов и  вкусовых ощущений, задержку роста, 
психоневрологические проблемы. В  отсутствие 
лечения заболевание может иметь летальный 
исход.

В лечении энтеропатического акродерматита 
используют препараты цинка. Рекомендуемая 
суточная доза элементарного цинка составляет 
3  мг/кг в  сутки. Наиболее доступной формой 
микроэлемента при пероральном приеме при-
знан сульфат цинка (4  мг сульфата содержат 
1 мг элементарного цинка). Клинический ответ 
обычно возникает в течение нескольких дней от 
начала терапии. Многие врачи добавляют пре-
параты цинка еще до подтверждения диагноза 
результатами медико-генетического исследова-
ния [13].

Диагностика энтеропатического акродерма-
тита основывается на данных анамнеза (зависи-
мость возникновения симптомов заболевания 
от характера вскармливания ребенка), особен-
ностях клинической картины и  результатах ла-
бораторных исследований (уменьшение уровня 
цинка в  сыворотке крови и  дефицит протеина 
ZIP4-транспортера). Дополнительное значение 
может иметь определение содержания цинка 
в моче, волосах, грудном молоке матери. В кли-
ническом анализе крови встречается гипохром-
ная анемия и  лейкопения. В  биохимическом 
анализе крови может быть зафиксировано сни-
жение уровня щелочной фосфатазы, являющейся 

Рис. 7. Пациентка М., 8 мес. Очаги эритемы и эрозии, покрытые 
серозно-гнойными корочками, локализующиеся на коже лица 
вокруг естественных отверстий

Рис. 8. Пациент К., 6 мес. Очаги эритемы, желтые корки на 
фоне вторичного инфицирования на коже дистальных отделов 
конечностей
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Окончательная верификация диагноза про-
водится на основании молекулярно-генетиче-
ского исследования  – при выявлении мутаций 
в  гене SLC39A4 [3]. Учитывая редкость данной 
формы наследственного дерматоза, диагностика 
энтеропатического акродерматита в  настоящее 
время затруднена. Пациенты нередко длитель-
ное время наблюдаются у врачей разных специ-
альностей и  получают неэффективную тера-
пию. Описанное нами клиническое наблюдение 
указывает на необходимость более детального 
сбора анамнеза жизни при установлении диа-
гноза и назначения препаратов цинка, не дожи-
даясь результатов медико-генетического иссле-
дования.

Заключение
Энтеропатический акродерматит представ-
ляет собой редкую форму наследственного 

дерматоза. Пока не был установлен патогенез 
энтеропатического акродерматита, его считали 
смертельным заболеванием. Сейчас его тече-
ние контролируется компенсаторным приемом 
цинксодержащих препаратов. Настороженность 
врачей-дерматологов и педиатров в отношении 
цинкдефицитных заболеваний при акральном 
дерматите в  сочетании с  алопецией и  диареей 
у детей раннего возраста позволит своевремен-
но поставить правильный диагноз и определить 
тактику лечения.

Особенностью данного клинического наблю-
дения является наличие у ребенка отягощенно-
го семейного анамнеза по энтеропатическому 
акродерматиту и  выявление новой мутации 
в  гене SLC39A4 при проведении молекуляр-
но-генетического исследования. Наблюдаемый 
быстрый положительный ответ на проводимую 
терапию (на 3-и сутки) указывает на необходи-
мость назначения препаратов сульфата цинка 
еще до получения результатов медико-генети-
ческого исследования. 
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Enteropathic acrodermatitis is a  rare form 
of genodermatoses, a  group of hereditary 
disorders with prevailing skin lesions. The disease 
manifestation in children is associated with 
withdrawal of breastfeeding and switch to the 
cow milk-based products, which makes it difficult 
to differentiate enteropathic acrodermatitis from 
allergic dermatoses. We describe a  familial case 
of enteropathic acrodermatitis in a  4-month old 
girl with advanced skin lesions and diarrhea. The 
familial history positive for enteropathic dermatitis 
made it possible to immediately suspect this 
diagnosis in the patient and to administer a  zinc 
sulfate-containing agent before the genetic test 
results have become available. The response to 
therapy was obtained within a  few days. Genetic 
testing of the patient identified a  new mutation 
in exon 10 of the SLC39A4 gene. Proper collection 
of the past history and physician's vigilance 

to zinc-deficient conditions in acral dermatitis 
combined with alopecia and diarrhea in infants 
would allow for a timely and proper diagnosis and 
choice of a subsequent management strategy.

Key words: genodermatosis, enteropathic 
acrodermatitis, children, zinc deficiency, SLC39A4 
gene
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