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Артемина Е. М., Утц С. Р., Зимняков Д. А., Слесаренко Н. А., Ювченко С. А. Дальняя длинноволновая ультра-
фиолетовая терапия красного плоского лишая с применением просветляющих агентов. Саратовский научно-меди-
цинский журнал 2017; 13 (3):  579–585.

Цель: повысить эффективность дальней длинноволновой ультрафиолетовой терапии у больных красным 
плоским лишаем с помощью иммерсионных агентов. Материал и методы. В исследование включены 50 паци-
ентов в возрасте от 18 до 65 лет с типичной и гипертрофической формами красного плоского лишая, которые 
получали УФА1‑терапию. Все пациенты разделены на две группы: в 1‑й группе перед проведением фототера-
пии на элементы красного плоского лишая наносили просветляющий агент пропиленгликоль (ПГ); во 2‑й группе 
ПГ не применяли. Динамика просветления кожи оценивалась с помощью оптической когерентной томографии. 
Результаты. В 1‑й группе пациентов наступало более быстрое разрешение патологического процесса, курс 
фототерапии составил 15–22 процедур. После окончания лечения отмечалось снижение cреднегруппового зна-
чения ILP на 96 % от исходного значения, Пруриндекса на 98 %, DLQI на 87 % соответственно. Во 2‑й группе 
для полного разрешения патологического процесса требовалось увеличение количества процедур до 20–25. 
Заключение. Дальняя длинноволновая УФ-терапия показала высокую эффективность и комплаентность у па-
циентов с красным плоским лишаем, использование просветляющего агента 1,2‑ПГ позволило сократить сроки 
лечения больных.

Ключевые слова: красный плоский лишай, УФА1‑терапия, оптическое просветление, пропиленгликоль, оптическая когерентная 
томография.

Artemina EM, Utz SR, Zimnyakov DA, Slesarenko NA, Yuvchenko SA. The far long-wave ultraviolet lichen planus thera-
py with the use of clearing agents. Saratov Journal of Medical Scientific Research 2017; 13 (3): 579–585.

The goal: to increase the effectiveness of far long-wave ultraviolet therapy in patients with lichen planus using 
immersion agents. Materials and Methods. The study included 50 patients aged from 18 to 65 years with typical and 
hypertrophic forms of lichen planus who had received UVA1‑therapy. All the patients were divided into 2 groups: in the 
1‑st group before the phototherapy on the elements of lichen planus caused an clearing agent propylene glycol (PG) 
and in the 2nd group PG was not used. The dynamics of the enlightenment of the skin was assessed using optical 
coherence tomography. After the end of treatment was a decrease in mean group values of ILP 96 % of the original 
value, pruritic index 98 %, DLQI 87 % respectively. Results. In the 1‑st group patients occurred more rapid resolution of 
the pathological process, the rate of phototherapy was 15–20 procedures. In the 2nd group to complete resolution of 
the pathological process, required an increase in the number of procedures to 20–25. Conclusion. Far long-wave UV 
therapy showed high efficacy and compliance in patients with lichen planus, the use of the 1,2‑PG allowed to shorten 
the duration of treatment of patients.

Key words: lichen planus, UVA1‑therapy, optical clearing, propylene glycol, optical coherence tomography.
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ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИЯ

Рис. 1. Распространение УФ-лучей: а — в неизмененной коже;  
б — при красном плоском лишае (I — УФ-Б-лучи; II — УФА1‑терапия; III — УФА1‑терапия +ПА)

1Введение. Красный плоский лишай (КПЛ) (lichen 
ruber planus; син.: красный лишай, плоский лишай) — 
хроническое воспалительное заболевание, проявля-
ющееся поражением кожи, слизистой оболочки по-
лости рта, половых органов и ониходистрофией. По 
современным представлениям, КПЛ является спец-
ифическим типом клеточно опосредуемой реактив-
ности кожи и слизистой к ряду антигенов (вирусы, ле-
карственные препараты, собственные метаболиты, 
абберантные клетки). Доля дерматоза в структуре 
заболеваний кожи составляет от 1,2 до 2,5 % и до 50–
70 % среди заболеваний полости рта [1, 2]. В послед-
ние годы наблюдается увеличение часто рецидиви-
рующих форм КПЛ, отмечается рост числа больных, 
страдающих атипичными формами дерматоза [1–3].

Этиология и патогенез в настоящее время изучены 
не до конца [2–4]. В основе патологического процесса 
лежит генетически обусловленная или приобретенная 
агрессия T-лимфоцитов по отношению к клеткам ба-
зального слоя эпидермиса с формированием дегене-
ративно измененных кератиноцитов [4, 5].

Лечение КПЛ до сих пор остается непростой зада-
чей в связи с его длительным, хроническим течением 
и сопутствующей соматической патологией [3, 5, 6].

Фототерапия является методом выбора, посколь-
ку обладает выраженным иммуносупрессивным и 
антипролиферативным действием [7, 8]. Вместе с 
тем сочетанное воздействие УФА-излучения и фото-
сенсибилизаторов фурокумаринового ряда (ПУВА-
терапия) имеет ряд противопоказаний (заболевания 
желудочно-кишечного тракта, печени и почек, ката-
ракта, детский возраст) и способно вызывать побоч-
ные эффекты и осложнения (фототоксические ре-
акции, диспепсические явления, фотостарение, рак 
кожи) [7–9].

Этих недостатков в значительной степени лишена 
дальняя длинноволновая УФA1‑терапия (λ=340–400 
нм), которая находит все более широкое примене-
ние в дерматологии для лечения больных очаговой 
склеродермией, атопическим дерматитом, кожной 
формой мастоцитоза, Т-клеточными лимфомами и 
др. [9, 10]. В основе механизма действия УФА1‑тера-
пии лежит индукция апоптоза, запускаемого актив-
ными молекулами кислорода [11, 12]. УФА-излучение 
дальнего длинноволнового диапазона способно про-
никать до сетчатого слоя дермы, влияя на фибробла-
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сты, дендритные и воспалительные клетки, особенно 
на СD4‑лимфоциты. Достигая кровеносных сосудов 
кожи, УФА1‑терапия воздействует на эндотелий и 
форменные элементы крови [11–13]. Однако для до-
стижения терапевтического воздействия необходимо 
обеспечить достаточный уровень энергии воздей-
ствия на биологические ткани и структурные элемен-
ты. Если в нормальной коже ультрафиолетовое излу-
чение способно преодолеть эпидермис и достигнуть 
верхних слоев дермы, то при хроническом дерматозе, 
таком как КПЛ, патоморфологические изменения в 
эпидермисе (гипергранулез и гиперкератоз) и дерме 
(полосовидный Т-лимфоцитарный инфильтрат в со-
сочковом слое дермы) создают препятствие для про-
никновения излучения в глубь ткани (рис. 1) [2, 4, 5].

С целью улучшения проникновения оптического 
излучения в кожу предложено значительное количе-
ство методов, большинство из которых основаны на 
согласовании показателей преломления структурных 
компонентов биотканей с помощью биосовместимых 
иммерсионных субстанций, так называемых просвет-
ляющих агентов (ПА) [14–16].

В качестве просветляющих агентов наиболее ши-
роко используются водные растворы глюкозы различ-
ной концентрации, глицерина и полиэтиленгликоля. 
Выбор данных веществ в качестве просветляющих 
агентов обусловлен как их биосовместимостью, так 
и доступностью лекарственных форм [16–19]. Много-
численные эксперименты in vitro показали, что во-
дные растворы глицерина различной концентрации 
и глюкозы увеличивают прозрачность образцов кожи 
за счет снижения светорассеяния [18–22].

К гиперосмотическим веществам, используемым 
для уменьшения рассеяния света в биотканях, также 
относится пропиленгликоль [23–26]. Данное органиче-
ское соединение является универсальным растворите-
лем и в основном используется для создания сложных 
полиэфирных соединений, а также для производства 
лекарств, косметических средств и пищевых продуктов 
[27, 28]. Проведенные исследования демонстрируют 
ослабление рассеяния и улучшение контрастности 
изображения при использовании пропиленгликоля от 
50–80 % как in vitro, так и in vivo [24, 29].

Управление оптическими параметрами биотканей 
является достаточно новым направлением биомеди-
цинской оптики и фототерапии [14, 21, 22].
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Таблица 1
Динамика полного оптического пропускания кожного среза на длине волны 370 нм  

при воздействии различными просветляющими агентами

Просветляющий агент Время достижения максимума 
просветления, мин

Максимальное полное про-
пускание системы, %

Отношение максимального полного 
пропускания к исходному пропу-

сканию

Глицерин 40 10 25

Глюкоза 40 % 22 6,82 17,05

Пропилен-гликоль 44 11,56 28,9

Олеиновая кислота 60 1,96 4,9

Рис. 2. Нормированный спектр излучения лампы TL 100W 
10R с максимумом эмиссии на 370 нм, аппарат Waldmann 
UVA 7001 K (дальняя длинноволновая ультрафиолетовая 

терапия (UVA1‑терапия)

Рис. 3. График зависимости коллимированного пропускания 
1,2‑пропиленгликоля от длины волны в кварцевой кювете 10 

мм (оптический путь 10 мм)

Цель: изучение динамики пропускания поверх-
ностных слоев кожи под действием просветляющих 
агентов в ультрафиолетовой части спектра, что, воз-
можно, позволит повысить эффективность УФА1‑те-
рапии у больных красным плоским лишаем.

Материал и методы. Исследования проводились 
на базе клиники кожных и венерических болезней 
СГМУ им. В. И. Разумовского и кафедры физики Са-
ратовского государственного технического универси-
тета им. Гагарина Ю. А.

Выбор просветляющего агента осуществлялся по 
итогам спектроскопических исследований в условиях 
ex vivo и in vivo [22]. Всего изучено 4 агента: водный 
40 %-ный раствор глюкозы, глицерин, 1,2‑пропилен-
гликоль 50 % (1,2‑ПГ 50 %), олеиновая кислота (табл. 
1). Лучшие просветляющие свойства продемонстри-
ровал пропиленгликоль (1,2‑пропиленгликоль (СРО), 
САS-номер: 57‑55‑6, ВASF CE Germany, паспорт без-
опасности согласно постановлению ЕС №1907/2006), 
который и использован нами в клинических условиях.

Объекты исследования: 50 пациентов в возрасте 
от 18 до 65 лет с типичной и гипертрофической фор-
мами красного плоского лишая, которые в зависимо-
сти от метода лечения разделены на две группы.

От всех больных получено информированное со-
гласие на участие в исследовании. Работа получила 
одобрение комитета по вопросам этики при ФГБОУ 
ВО «Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского» Минз-
драва России на проведение исследования (прото-
кол № 4 от 04.12.2012 г.).

Все пациенты получали дальнюю длинновол-
новую терапию на аппарате Waldmann UVA 7001 K 
(H.  Waldmann GmbH & Co, Germany) (рег. удосто-
верение ФСЗ 2008/02348) с использованием ламп 
F85/100W-TL-10R со спектром излучения 340–400 нм 
с максимальной длиной волны 370 нм (рис. 2). Однако 
пациенты 1‑й группы (25 человек) получали в соста-
ве комплексной терапии UVA1‑терапию с нанесени-
ем просветляющего агента (ПА) 1,2‑пропиленгликоля 
50 % на элементы красного плоского лишая перед 
процедурами; во 2‑й группе (25 человек) перед прове-
дением фототерапии просветляющий агент не нано-
сился. Выбранный ПА наносили под полиэтиленовую 
пленку за 30–40 мин перед проведением УФА1‑тера-
пии, время экспозиции было приближено ко времени, 
через которое достигалось максимальное просветле-
ние образца кожи (44 мин, по результатам спектро-
скопического анализа) (см. табл. 1). После процедуры 
просветляющий агент удалялся с поверхности кожи с 
помощью воды с мылом. Перед проведением лечения 
всем пациентам 1,2‑ПГ 50 % наносили с диагностиче-
ской целью (улучшение визуализации при проведении 
ОКТ) с максимумом экспозиции 60 мин. Ни у одного из 
пациентов не выявлено каких‑либо реакций со сторо-
ны кожи и внутренних органов.

В рамках исследования до начала фототерапии с 
просветляющим агентом проводилось определение 
полосы поглощения для 1,2‑пропиленгликоля. По-
лученные результаты свидетельствуют о факте по-
глощения данного вещества в ультрафиолетовой об-
ласти, но за пределами области UVA1‑терапии, что 
исключает возможность различных фотоиндуциро-
ванных реакций с образованием свободных радика-
лов и продуктов распада, оказывающих негативное 
влияние на живые клетки. Край полосы поглощения 
находится в ультрафиолетовой области (указано 
стрелкой на графике) и соответствует длине волны 
296 нм (рис. 3).

Начальную дозу подбирали с учетом фототипа 
кожи по Фитцпатрику, с 5 Дж/см2, повышая в ходе 
каждого сеанса на 2–5 Дж/см2, процедуры проводили 
5 раз в неделю. Максимальная разовая доза соста-
вила 20–25 Дж/см2; курсовая доза не превышала 382 
Дж/см2. Количество процедур составило 15–25.
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Рис. 4. Клиническая эффективность УФА-1 терапии: а — до 
проведения УФА1‑терапии; б — после 15 процедур. На одну 
половину предплечья (справа) перед процедурой наносили 
просветляющий агент пропиленгликоль (ПГ); на другую по-

ловину (слева) не наносили

Таблица 2
Клинические и демографические характеристики больных красным плоским лишаем при поступлении в клинику

Показатель Числовое выражение

Общее число больных 50

Мужчины/женщины 
Возраст, годы (М±m,min-max) 

28/22
45±2,6 (18-65) 

Длительность заболевания, годы (М±m, min-max) 4±1,2 (1-10) 

Группы пациентов

Группа 1 (УФА-1‑терапия + 1,2‑ПГ) 25

ILP (М±m) 14,7±0,8

Пруриндекс (М±m) 5,6±0,4

ДИКЖ (М±m) 17,5±0,9

Группа 2 (УФА-1‑терапия) 25

ILP (М±m) 15,1±0,9

Пруриндекс (М±m) 5,7±0,3

ДИКЖ (М±m) 17,2±0,8

Помимо фототерапии, пациенты получали де-
зинтоксикационные, гипосенсибилизирующие и 
антигистаминные препараты 2‑го поколения, гепа-
топротекторы, эмоленты и корнеопротекторы. В дни 
проведения фототерапии наружные средства нано-
сились на кожу один раз в день в вечерние часы, спу-
стя не менее 6 часов после процедуры.

Всем пациентам при поступлении, в процессе и 
после лечения производили оценку тяжести и актив-
ности патологического процесса с использованием 
следующих шкал: индекса активности и тяжести 
красного плоского лишая (ILP), индекса зуда (Пру-
риндекс) и дерматологического индекса качества 
жизни (DLQI).

ILP учитывает выраженность клинических прояв-
лений и также распространенность кожного процес-
са. В зависимости от количества баллов определя-
лась степень тяжести заболевания: легкая степень 
тяжести диагностировалась при количестве баллов 
от 1 до 10, средняя степень тяжести от 10 до 18 бал-

лов, тяжелое течение от 18 до 24 баллов. Интен-
сивность зуда (Пруриндекс) оценивалась согласно 
визуально-аналоговой шкале: 0–2  — нет зуда или 
он очень слабый; 3–4 — слабый; 5–6 — умеренный; 
7–8 — сильный; 9–10 — очень сильный. Оценкой ка-
чества жизни больных стала русифицированная вер-
сия индекса Finlay — DLQI (табл. 2).

Для оценки клинической эффективности просвет-
ляющего агента у пяти пациентов сгибательные по-
верхности предплечий, где локализовались элемен-
ты КПЛ, были поделены на 2 равные части: на одну 
половину предплечья наносили ПГ перед проведе-
нием процедур, на другой половине просветляющий 
агент не  применялся (рис. 4). Всем пациентам для 
оценки динамики просветления применяли методику 
оптической когерентной томографии (ОКТ). Данное 
обследование проводилось бесконтактно, на аппа-
рате OCS1300SS (производство ThorlabsInc, США), 
использующем в качестве источника зондирующего 
излучения суперлюминесцентный диод с централь-
ной длиной волны 1325 нм, с длиной когерентности 
зондирующего излучения 6 мм и максимальной глу-
биной зондирования около 3 мм.

Статистическая обработка полученных данных 
производилась при помощи пакета программ Stat-
Soft 10.0 и OriginPro2016. При расчете учитывались 
значения М, ϭ (сигма) и m. Достоверность различий 
оценивалась с помощью критерия Стьюдента. Раз-
личия считались достоверными при p<0,05. Для про-
верки нормальности распределения использовался 
критерий Колмогорова — Смирнова. Распределения 
признаков являлись нормальными в подавляющем 
большинстве случаев, поэтому использовались па-
раметрические методы (t-критерий для связанных и 
несвязанных выборок; различные виды дисперсион-
ного анализа).

Результаты. При поступлении у всех пациентов 
среднегрупповые показатели индекса ILP соответ-
ствовали средней степени тяжести красного плоского 
лишая (табл. 2). Длительность лечения в 1‑й группе 
у 20 человек (т.е. в 80 % случаев) составила 3 неде-
ли, включая 15 процедур UVA1‑терапии. Элементы 
красного плоского лишая, на которые наносился ПГ 
перед проведением фототерапии, полностью раз-
решились, оставив после себя вторичную гиперпиг-
ментацию (см. рис. 4). Для полного разрешения пато-
логического процесса у оставшихся пяти пациентов 
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Рис. 5. Динамика регресса индексов в процессе лечения в 
двух группах пациентов:  

а — ILP; б — Пруриндекса; в — DLQI

потребовалось от 20 до 22 процедур UVA1‑терапии. 
Во 2‑й группе пациентов после 15 процедуры отмеча-
лась значительная положительная динамика, однако 
полного разрешения патологического процесса на 
коже не наблюдалось, что требовало удлинения кур-
са УФА1‑терапии. В среднем количество процедур 
составляло 20–25 на курс.

В 1‑й группе после окончания лечения отмече-
но снижение среднегруппового показателя ILP c 
14,7±0,8 до 0,5±0,1 (p<0,05), т.е. уменьшение на 96 % 
от исходного значения. Среднегрупповое значение 
Пруриндекса при поступлении составляло 5,6±0,4, 
после окончания лечения 0,1±0,1, что соответствова-
ло регрессу на 98 % от исходного значения (p<0,05). 
Проведенное лечение параллельно с разрешением 
собственно патологического процесса на коже приво-
дило к уменьшению показателей DLQI на 87 % от ис-
ходного (с 17,5±0,9 до 1,2±0,9, p<0,05). Во 2‑й группе 
после 20 процедур UVA1‑терапии отмечалось следу-
ющее снижение индексов: ILP с 15,1±0,9 до 5,7±0,5; 
Пруриндекса с 5,7±0,3 до 1,3±02; DLQI с 17,2±0,8 
до 5,1±2,1 (рис. 5). Среднее количество процедур в 
1‑й группе составило 16±1,5 (p<0,05), во 2‑й группе 
22±1,2 (p<0,05).

Большинство пациентов переносили процедуры 
хорошо, побочных эффектов ни со стороны кожи, ни 
со стороны других органов выявлено не было. Только 
два пациента пожилого возраста предъявили жало-
бы на дискомфорт во время процедуры, связанный 
с повышением температуры внутри ультрафиолето-
вой кабины. При нанесении просветляющего агента 
спустя 30–40 минут экспозиции, а также во время и 
после процедуры никаких побочных явлений на коже 
не было отмечено.

Динамика просветления слоев кожи продемон-
стрирована с помощью ОКТ. Получены А-сканы че-
рез 5‑15‑30 мин после нанесения 1,2‑пропиленгли-
коля. После 30 минут экспозиции просветляющего 
агента наступало улучшение визуализации структу-
ры кожи, а именно: несколько уменьшилось отраже-
ние рогового слоя, в разы была увеличена глубина 
просветления слоев кожи, стал более отчетливо про-
сматриваться сосудистый рисунок дермы (рис. 6).

Обсуждение. Взаимодействие света с кожей 
представляет собой сложный процесс, влияние на 
который оказывают различные факторы. Кожа чело-
века является ярким примером многокомпонентной 
мутной биологической среды, оптические характери-
стики которой зависят от ее структуры и состояния: 
физиологического состояния, уровня гидратации, го-
могенности, видовой вариантности, характера изме-
рений in-vivo vs ex-vivo и др. [17, 21]. Так как в патоло-
гических участках оптические свойства эпидермиса 
и дермы претерпевают существенные изменения, 
распространение излучения в нормальной коже и 
при различных дерматозах отличается друг от дру-
га. Важным направлением биомедицинской оптики 
является увеличение глубины проникновения света в 
биотканях, применимое как in-vitro, так и in-vivo с це-
лью повышения визуализации структуры биообъек-
тов, что особенно актуально при диагностике кожных 
заболеваний, например при проведении оптической 
когерентной томографии. Оптическое просветление 
с использованием иммерсионных агентов занимает 
важное место на пути к реализации этой цели.

Разработка безопасных методик для улучшения 
светопроведения в патологически измененных тка-
нях уже в лечебных целях, а именно при проведе-
нии фототерапии, является необходимой в дермато-
логической практике. Фототерапевтические методы 
широко распространены в лечении кожных заболе-
ваний, однако топических средств, разрешенных для 
использования у пациентов и способных повысить 
доставку УФ-лучей через слои кожи, тем самым по-
вышая качество лечения, в настоящее время недо-
статочно.
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Рис. 6. ОКТ элементов КПЛ: а — без нанесения; б — после 5‑минутной;  
в — после 15‑минутной; г — после 30‑минутной экспозиции ПГ

Практическая значимость данного исследования 
состоит в том, что использование иммерсионного 
агента, а именно вещества, способного вызывать 
просветление и тем самым улучшение визуализа-
ции биотканей, также может быть эффективным в 
процессе проведения фототерапии. Немаловажным 
является тот факт, что данное вещество, пропилен-
гликоль, является широко распространенным в фар-
мацевтической промышленности и безопасным в 
применении.

Заключение. Дальняя длинноволновая УФ-
терапия показала свою эффективность и высокую 
комплаентность у больных красным плоским лиша-
ем. Применение иммерсионного агента ПГ позволи-
ло сократить сроки лечения. Необходимо дальней-
шее накопление клинического опыта использования 
иммерсионных просветляющих веществ с целью по-
вышения качества фототерапевтического лечения в 
дерматологической практике.

Конфликт интересов. Работа проведена в рам-
ках диссертационного исследования Артеминой Еле-
ны Михайловны «Оптические диффузионные техно-
логии в тераностике красного плоского лишая».
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Цель исследования: изучение диагностических возможностей применения метода активной радиометрии 
при локализованной склеродермии (ЛС) как для мониторинга результатов терапии, так и для комплексной оцен-
ки функционального состояния тканей организма в исследуемой области, а также возможности определения 
новых очагов заболевания. Материал и методы. В пилотном исследовании представлены пациенты с раз-
ными формами поражения и с разной их локализацией, а также с разной активностью заболевания. Метод 
резонансно-волновой диагностики реализован в диагностическом комплексе «Аквафон». Результаты. Данные 
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Moiseev AA, Utz SR. Resonance radio wave diagnosis of localized sclerodermia: pilot study. Saratov Journal of Medical 
Scientific Research 2017; 13(3): 585–590.

The purpose of the research was to study the diagnostic possibilities of the use of the active radiometry method for 
localized scleroderma (LS), both for monitoring the results of therapy, and for a comprehensive assessment of the func-
tional state of body tissues in the study area, as well as the possibility of determining new foci of the disease. Material 
and Methods. In a pilot study, patients were presented with different forms of lesions and their different localization, as 
well as with different disease activity. The method of resonance wave diagnostics is implemented in the diagnostic com-
plex “Aquafon”. Results. The primary registration of wave activity in different types of foci may differ. The activity of the 
foci and the possibility of the appearance of new foci can be said not so much by the data of the initial measurements 
as by the integral data on their difference before and after the illumination procedure, which requires further study. 
Conclusion. It is necessary to improve the measurement technique, avoid places where the sensor is not well attached 
to the skin or minimize this effect. The research also aimed to conduct studies with simultaneous use of other methods.

Key words: localized scleroderma, diagnosis, resonant wave diagnostics, “Aquafon”

1Введение. Локализованная склеродермия 
(ЛС)  — хроническое заболевание кожи с преиму-
щественным поражением соединительной ткани, 
характеризующееся появлением очагов локального 
воспаления (эритемы, отёка) с дальнейшим форми-
рованием в них склероза и/или атрофии кожи и под-
лежащих тканей. Заболеваемость ЛС достигает 3–4 
случев на 100 тыс. населения [1].

Диагноз основывается на данных анамнеза и кли-
нической картине заболевания [1, 2]. Существующие 
методы инструментальной диагностики ЛС исполь-
зуются в основном в исследовательских целях и по-
зволяют получить дополнительные данные для диф-
ференциальной диагностики между локализованной 
и системной склеродермией, помочь в определении 
степени тяжести болезни и оценке эффективности 
проводимой терапии. Среди аппаратных методов 
диагностики наиболее часто применяют ультразву-
ковое исследование кожи, капилляроскопию, доп-
плеровскую флуометрию, дурометрию, кутометрию, 
инфракрасную термометрию и др. [1, 2]. Для исклю-
чения системных проявлений используется рентге-
нография, компьютерная и магниторезонансная то-
мография [1, 2].

К несомненным преимуществам данных методик 
относится их доступность и наличие значительного 
опыта использования; к минусам — отсутствие чет-
ких дифференциально-диагностических критериев, 
характерных исключительно для ЛС [1, 2].

В данной работе рассматривается еще один ме-
тод исследования: активная радиометрия (АР) кожи. 
АР — сравнительно новый метод диагностики, разра-
ботанный на основе эффекта резонансно-волнового 
состояния водной среды, открытого сотрудниками 
Саратовского филиала ИРЕ РАН. Метод АР позволя-
ет оценивать состояние транскапиллярного обмена в 
тканях организма [3–7].

Уровень транскапиллярного обмена позволяет 
численно регистрировать метаболическую актив-
ность тканей или органа в целом по степени про-
никновения биологически активных веществ, в том 
числе воды, из микроциркуляторного русла в меж-
клеточное вещество и обратно [3–7]. Изменение 
проницаемости сосудов микроциркуляторного русла 
является следствием реализации адаптационных 
реакций организма или частью патогенетического 
процесса локализованной склеродермии [1–7].

Суть метода резонансно-волновой диагностики 
заключается в том, что ткани организма зондируют-
ся низкоинтенсивными электромагнитными волнами 
(менее 0,5 мВт/см) на частоте 65 ГГц, отклик тканей 
принимается на частоте 1 ГГц, который регистриру-
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ется высокочувствительным приёмником модуляци-
онного типа на уровне 10–9 Вт. Принимаемый сигнал 
регистрируется датчиками приборокомплекса [5].

Уровень регистрируемого радиосигнала — волно-
вая активность ткани (ВА) — линейно зависит от сте-
пени проницаемости капилляров для воды (в боль-
шей степени) и для белка (в меньшей степени). ВА 
является показателем, который характеризует транс-
капиллярный обмен в исследуемой области. Рост ВА 
выше условного коридора нормы, индивидуального 
для каждого человека, говорит о наличии активного 
воспалительного процесса, снижение о наличии де-
генеративно-дистрофических изменений [3–8].

На рис. 1 приведены графические данные иссле-
дования, которые показывают зависимость уровня 
ВА от проницаемости сосудов микроциркуляторного 
русла для белка и воды [9].

Рис. 1. Графические данные: зависимость уровня ВА от про-
ницаемости сосудов микроциркуляторного русла для белка 

и воды

Результаты проведенных экспериментальных 
исследований и клинической апробации свидетель-
ствуют, что метод резонансно-волновой диагностики 
обеспечивает оперативную, неинвазивную, безопас-
ную оценку проницаемости микроциркуляторного 
русла, и на базе нее — оценку функционального со-
стояния тканей и органов [3–8].

Ранее метод активной радиометрии использо-
вался для мониторинга инфильтративных процессов 
нижних отделов респираторного тракта у пациентов 
с внебольничной пневмонией [10], в диагностике 
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функциональных нарушений сердечно-сосудистой 
системы у лётного состава ВВС РФ [11], для оцен-
ки функционального состояния миокарда у больных 
с артериальной гипертензией [12], для диагностики 
поражений кожи при экземе с использованием транс-
резонансной функциональной топографии [13].

Цель исследования: изучение диагностических 
возможностей применения метода активной радио-
метрии при ЛС как для мониторинга результатов те-
рапии, так и для комплексной оценки функциональ-
ного состояния тканей организма в исследуемой 
области, а также возможности определения новых 
очагов заболевания.

Материал и методы. Под нашим наблюдением в 
клинике кожных и венерических болезней ФГБОУ ВО 
«Саратовский государственный медицинский уни-
верситет им. В. И. Разумовского» находились 10 па-
циентов с диагнозом ЛС (средний возраст 45±5 лет). 
Группу контроля составили 5 человек без видимых 
изменений на коже (средний возраст 21±1 год). Дли-
тельность заболевания ЛС составляла от полугода 
до нескольких лет (в среднем 5±2 года). Появление 
новых очагов в течение последнего месяца отмечали 
8 пациентов, в том числе в исследованной области.

Обследование включало сбор анамнеза, осмотр, 
пальпацию очагов, исследование ВА методом актив-
ной радиометрии.

Метод резонансно-волновой диагностики реа-
лизован в диагностическом комплексе «Аквафон». 
Используемый в исследовании радиоэлектронный 
комплекс сертифицирован и внесен в реестр меди-
цинской техники и изделий медицинского назначе-
ния (Саратов, ООО «Телемак», рег. удостоверение 
№07292) (рис. 2).

Комплекс содержит высокочувствительный ради-
ометрический приёмник модуляционного типа, при-
емно-излучающий модуль (ПИМ), в состав которого 
входит КВЧ-генератор и приемная СВЧ антенна. При 
использовании комплекса ПИМ последовательно 
прикладывается к различным точкам на теле пациен-
та. ВА фиксируется ПО комплекса «Аквафон».

Для учета изменения приборных показателей в 
течение времени обследования, для периодической 
калибровки комплекса использовался водосодержа-
щий эталон.

При анализе результатов резонансно-волновой 
диагностики значимыми параметрами являются: ТА 
(total activity) — интегральный показатель ВА по об-
следуемой зоне; показатель ВА  — волновая актив-
ность в конкретных точках обследуемой зоны [5].

Программное обеспечение комплекса позволяет 
рассчитывать ТА и производить динамический ана-
лиз в выбранных на диагностическом отображении 
точках.

Нами предложена и использовалась следующая 
методика измерений: на теле пациента отмечалась 
зона, которая захватывает сам очаг поражения и 
часть здоровых тканей вокруг очага. В выделенной 
области помечена каждая точка измерения с шагом 1 
см по вертикали и горизонтали, с цифровым обозна-
чением линий и рядов для упрощения дальнейшего 
анализа.

Для увеличения разрешающей способности мето-
да желательно использовать предварительную «под-
светку» тканей организма с помощью аппарата ре-
зонансно-волновой ДМВ-терапии «Акватон» (рис. 3). 
«Подсвечивание» производилось в области эпига-
стрия или поясницы в течение 10 минут, использо-
вался режим безамплитудной модуляции, при этом 

не  затрагивалась зона непосредственно в области 
очагов ЛС, причем эффект опосредуется через аква-
систему всего организма и наблюдается не только в 
месте приложения тест-воздействия [3–9].

Рис. 2. ТРФ-топограф: 1 — ПК с программным обеспе-
чением; 2 — приёмно-изулучающий модуль «Аквафон»; 

3 — управляющий блок; 4 — водный эталон; 5 — аппарат 
ДМВ-терапии «Акватон»

Рис. 3. Приборокомлекс «ЭлектроМАГ»: 1 — управляющий 
блок; 2 — модуль ДМВ-терапии «Акватон»; 3 — приёмно-из-

улучающий модуль «Аквафон»
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Для сравнения динамики ВА использовались как 
зоны, где сосредоточены очаги, так и зоны вне очагов 
поражения.

Обработка результатов исследования произведе-
на с применением программы графического анализа 
программного обеспечения комплекса «Аквафон». 
Использованы также интегральные данные обо-
их способов измерений путем вычисления разницы 
между измерениями до и после процедуры «подсве-
чивания» из каждой точки [3–9].

Результаты. На рис. 4 отображены результаты 
резонансно-волнового исследования области живота 
добровольца (женщина 22 лет). Градиент распреде-
ления радиоотклика достаточно однороден как до, 
так и после «подсветки» излучателем ДМВ диапазо-
на. Обращает на себя внимание зона, расположен-
ная вокруг пупка. В связи с невозможностью обеспе-
чения плотного прилегания датчика, в этой локации 
отмечено снижение радиоотклика, носящее признаки 
артефакта.

Совершенно иная картина наблюдается при ре-
зонансно-волновой диагностике пациентки Б. 8 лет. 
Больна с трех лет, когда впервые на коже спины 
появились два очага уплотнения лилового цвета. 
Лечилась амбулаторно кремом синафлан, без улуч-
шения, очаги увеличивались в размере. Обратилась 
на консультацию в клинику кожных болезней СГМУ, 
где выставлен диагноз: «Склеродермия локализо-
ванная, стадия прогрессирования». Один из очагов 
расположен в верхней части спины справа (рис. 5а). 
В центре очага расположена зона атрофии, плотная 
на ощупь, кожа в складку не берется, симптом папи-
росной бумаги положительный. По периферии очага 
наблюдаются сиреневато-коричневые пятна, венчик 
эритемы вокруг очага.

При оценке данных радиоотклика (рис. 5б) мы 
выделили место, соответствующее очагу поражения 

пунктирной линией. Наибольшая волновая актив-
ность представлена по периферии очага, что может 
свидетельствовать об активном воспалительном 
процессе в данных зонах и склонности к распростра-
нению в этих направлениях.

После процедуры «подсвечивания» ткани, в том 
числе в визуально отмеченном очаге поражения, по-
высили свою волновую активность, картинка более 
равномерна, хотя зона наибольшей активности со-
храняется в левом верхнем углу очага (рис. 5в). Наи-
большая реакция на «подсвечивание» отмечается в 
периферических областях, где активности воспали-
тельного процесса соответствуют более высокие по-
казатели ВА (рис. 5г).

Количественные данные подтверждают, что в 
зоне визуально зафиксированного очага волновая 
активность снизилась в среднем на 1,29 единицы, в 
то время как в зоне по периферии очага она снизи-
лась в среднем до 4,5 единицы (рис. 5д). По абсо-
лютным значениям по периферии очага максималь-
ная разница ВА достигала 47 единиц, а минимальная 
(-27), в центре очага этот разброс был значительно 
меньше: 15 и (-10). Стоит отметить, что зоны, кото-
рые не входят в визуализируемую область пораже-
ния, но прилегают к нему, также подверглись значи-
тельным изменениям ВА: 15 и (-37).

Схожая картина обнаружена у пациентки Л. 
56 лет. Больна в течение пяти лет. Впервые без ви-
димой причины появились высыпания на коже живо-
та, постепенно аналогичные высыпания появились 
на коже спины. Лечилась наружными средствами 
(белодерм), без эффекта. Неоднократно получала 
стационарное лечение в клинике кожных болезней 
СГМУ препаратами, нормализующими синтез кол-
лагена, улучшающими микроциркуляцию. Наружно: 
топические глюкокортикостероиды, хороший эффект 
отмечен после курса дальней длинноволновой УФ-

Рис. 4. Доброволец 22 лет: а — фото зоны измерения; б — графически обработанные данные ВА с зоны исследования до 
«подсвечивания»; в — графически обработанные данные ВА с зоны исследования после «подсвечивания»; г — графически 
обработанные интегральные данные, отражающие разницу показателей ВА до и после «подсвечивания»; д — интегральные 

данные, отражающие разницу показателей ВА в каждой точке до и после «подсвечивания»

Рис. 5. Пациентка 8 лет: а — фото зоны измерения; б — графически обработанные данные ВА с зоны исследования до 
«подсвечивания»; в — графически обработанные данные ВА с зоны исследования после «подсвечивания»; г — графически 
обработанные интегральные данные, отражающие разницу показателей ВА до и после «подсвечивания»; д — интегральные 

данные, отражающие разницу показателей ВА в каждой точке до и после «подсвечивания»
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терапии. Около двух месяцев назад стала отмечать 
появление свежих элементов на коже груди, спины.

На рис. 6а представлена область живота с отме-
ченными очагами ЛС — пятнами сиреневато-корич-
невого цвета, без уплотнения, с венчиком эритемы 
по периферии. Пунктиром отмечены зоны очагов, 
которые попали в исследование. На графическом 
представлении ВА очагов (рис. 6б) можно заметить 
зону с наименьшей активностью, которая находится 
внизу живота. Самый большой очаг, напротив, пред-
ставлен наиболее яркой картинкой, что соответству-
ет более высокому уровню радиоотклика. После 
процедуры «подсвечивания» (рис. 6в) картина из-
менилась значительно. Наиболее крупный очаг по 
уровню радиоотклика сравнялся с зонами вне очага. 
Существенная разница по ВА зарегистрирована в 
самом крупном очаге, что может свидетельствовать 
о наибольшей активности в нем патологического 
процесса. Графические данные подтверждаются 
(рис.  6г) значительным численным приростом ВА: 
более 100 единиц.

Обсуждение. У пациентки Б. 8 лет зафиксирова-
но несоответствие визуально выявляемого очага и 
зоны с наименьшей ВА. Эти признаки могут говорить 
об активности патологического процесса в зоне на 
периферии визуально определяемого очага ЛС.

По результатам измерения пациентки Л. 56  лет 
обнаружено как точное соответствие визуально за-
фиксированного очага поражения и зоны, где радио-
отклик наименьший, так и некоторое расхождение 
данных показателей. После «подсвечивания» в раз-
ных очагах произошли разные изменения ВА.

Учитывая разную клиническую картину и возраст 
исследуемых пациентов, возможно включить в план 
исследования сравнение с другими методами оценки 
состояния кожи, такими как УЗИ кожи, ОКТ, фиксация 
температуры тканей тепловизором.

Заключение. Исследование организма с помо-
щью активной радиометрии можно применять при 
локализованной склеродермии. В пилотном иссле-
довании представлены пациенты с разными форма-
ми поражения и с разной их локализацией, а также 
с разной активностью заболевания. Данные пер-
вичной регистрации волновой активности у разных 
типов очагов могут различаться. Об активности оча-
гов и о возможности появления новых очагов могут 
свидетельствовать не столько данные первоначаль-
ных измерений, сколько интегральные данные по их 
разнице до и после процедуры подсвечивания, что 
требует дальнейшего изучения. Необходимо усовер-
шенствовать методику измерения, избегать мест, где 
датчик плохо прилегает к коже, или свести такое воз-

действие к минимуму. Целесообразно провести ис-
следования с одновременным использованием дру-
гих методик.
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Цель: изучение факторов повышенного риска развития гиперпигментаций с учетом полиморфизма генов 
MMP1, XRCC1, HFE (2), GSTT и анализ их ассоциации у пациентов с различными клиническими формами не-
опухолевых гиперпигментаций меланинового характера. Материал и методы. Под наблюдением находились 
38 пациентов с гиперпигментацией (мелазма / хлоазма, поствоспалительная / посттравматическая гиперпиг-
ментация, солнечное лентиго). Всем пациентам проведен буккальный соскоб стерильными ватными палочками 
для взятия материала на исследование, а также осуществлен генетический анализ полиморфизма генов HFE 
(2), XRCC1, MMP1, GSTT методом генотипирования однонуклеотидных замен. Результаты. У пациентов с 
мелазмой / хлоазмой отмечалось высокое значение шифра аллелей генов MMP1, XRCC1, GSTT, в то же время 
шифр аллеля гена HFE (rs1799945) и HFE (rs1800562) показал средние значения. У пациентов с посттравма-
тической / поствоспалительной пигментацией наблюдалось высокое значение шифра аллелей генов MMP1, 
HFE (rs1799945) и HFE (rs1800562), GSTT, в то же время шифр аллеля гена XRCC1 показал средние значения. 
У пациентов с солнечным лентиго регистрировалось высокое значение шифра аллелей генов MMP1, XRCC1, 
GSTT, в то же время шифр аллеля гена HFE (rs1799945) и HFE (rs1800562) показал средние значения. Заклю-
чение. Выявлена аналогичность результатов генетического исследования у пациентов с мелазмой / хлоазмой и 
у пациентов с солнечным лентиго.

Ключевые слова: меланин, гиперпигментация, гены, полиморфизм генов, меланогенез, мелазма, лентиго.
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Objective: to study the factors of increased risk of hyperpigmentation, with the polymorphism of MMP1, XRCC1, 
HFE (2), GSTT genes and analysis of their association in patients with various clinical forms of non-neoplastic melanin 
hyperpigmentation. Material and methods. The study included 38 patients with hyperpigmentation (melasma / chlo-
asma, post-traumatic / post-inflammatory hyperpigmentation, solar lentigo). All patients were underwent buccal swabs 
with sterile cotton buds to take the material for the study. All patients were underwent genetic analysis of polymorphism 
of HFE (2), XRCC1, MMP1, and GSTT genes by genotyping single-nucleotide substitutions. Results. In patients with 
melasma / chloasma, the high value of the alleles cipher of MMP1, XRCC1, and GSTT genes was noted, while the 
cipher of HFE (rs1799945) and HFE (rs1800562) allele index showed average values. In patients with post-traumatic / 
post-inflammatory pigmentation, the high value of the alleles cipher of MMP1, HFE (rs1799945) and HFE (rs1800562), 
GSTT genes was noted, while XRCC1 allele cipher showed average values. In patients with solar lentigo, the high 
value of the alleles cipher of MMP1, XRCC1, and GSTT genes was noted, while the cipher of HFE (rs1799945) and 
HFE (rs1800562) allele index showed average values. Conclusion. Was revealed the similarity of the results of genetic 
research in patients with melasma / chloasma and in patients with solar lentigo.

Key words: melanin, hyperpigmentation, genes, polymorphism of genes, melanogenesis, melasma, lentigo.

1Введение. Проблема меланиновых гиперпиг-
ментаций неопухолевого характера занимает значи-
тельное место в современной физиотерапии и косме-
тологии. Выделяются различные виды неопухолевых 
гиперпигментаций, связанные с нарушением обра-
зования меланина, которые в свою очередь подраз-
деляются в зависимости от механизмов развития, 
провоцирующих факторов распространенности про-
цесса и глубины залегания [1–5]. Общепризнанными 
основными причинами возникновения гиперпигмен-
тации считаются хроническое воздействие ультра-
фиолетового (УФ) излучения, генетическая предрас-
положенность, эндокринная патология. Каждый из 
обозначенных факторов в одно и то же время может 
вызывать различные типы пигментации.

В настоящее время активно изучаются вопросы 
влияния на меланоциты клеточного окружения и ком-
понентов внеклеточного матрикса. Клетки, окружаю-
щие меланоциты, такие как кератиноциты, фибро-
бласты, а также клетки иммунной системы способны 
позитивно или негативно влиять на меланогенез за 
счет секреции паракринных факторов в ответ на УФ-
облучение или воспалительный процесс [6–9].

Кроме того, исследования последних лет пока-
зали, что белки внеклеточного матрикса кожи, ко-
торые отвечают за формирование его структуры и 
трансдукцию сигнальных клеточных путей, могут 
непосредственно влиять и на меланогенез [10, 11]. 
Имеются также единичные публикации о плотном 
взаимодействии между дермальной нервной систе-
мой и меланоцитами [12–14] и отдельные исследо-
вания, которые затрагивают вопросы генетической 
составляющей предрасположенности к повышенной 
чувствительности к УФ-излучению и влияния данных 
факторов на меланогенез [15]. Однако эти вопросы 
требуют дальнейших исследований и анализа, что 
обусловливает актуальность исследования.

Цель: изучить факторы повышенного риска раз-
вития гиперпигментаций с учетом полиморфизма ге-
нов MMP1, XRCC1, HFE (2), GSTT и провести анализ 
их ассоциации у пациентов с различными клиниче-
скими формами неопухолевых гиперпигментаций ме-
ланинового характера.

Материал и методы. В амбулаторных условиях 
под наблюдением находились 38 пациентов с гипер-
пигментацией: 14 пациентам (36,8 %) поставлен диа-
гноз «поствоспалительная / посттравматическая ги-
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перпигментация», 12 пациентам (31,5 %) «солнечное 
лентиго», 12 (31,5 %) «хлоазма / мелазма».

Все пациенты в зависимости от поставленного 
диагноза распределены на три группы. Группа 1: па-
циенты с диагнозом «мелазма / хлоазма» (12 паци-
ентов); группа 2: пациенты с диагнозом «поствоспа-
лительная / посттравматическая гиперпигментация» 
(14 пациентов); группа 3: пациенты с диагнозом «сол-
нечное лентиго» (12 пациентов).

Всем пациентам проведен буккальный соскоб 
стерильными ватными палочками для взятия мате-
риала на исследование, а также осуществлен генети-
ческий анализ полиморфизма генов MMP1, XRCC1, 
HFE (2), GSTT.

Ген ММР1. При воздействии УФ-излучения резко 
увеличивается его экспрессия, поэтому усиливается 
активность ферментов, способных оказывать раз-
рушающее воздействие на внеклеточный матрикс. 
Вследствие этого происходит деградация коллагена, 
а также возникает фрагментарное разрушение и по-
вреждение базальной мембраны, благоприятствую-
щее проникновению меланина и меланоцитов в дер-
му. Это может способствовать образованию стойкой 
гиперпигментации, устойчивой к терапии [16].

Ген XRCC1 (ген репарации ДНК). При пониже-
нии активности данного гена способность к нейтра-
лизующему действию УФ-излучения понижена или 
отсутствует, следствием чего является накопление 
повреждений в ДНК, что может приводить к патоло-
гической пигментации [17–19].

Ген HFE (ассоциация с наследственным гемох-
роматозом). Полиморфизм HFE приводит к избы-
точному поглощению железа в желудочно-кишечном 
тракте, что опосредованно может способствовать 
возникновению гиперпигментации. Дефект гена HFE 
имеет широкое распространение в североевропей-
ских популяциях.

Ген GSTT отвечает за активность фермента 
глутатион-S-трансферазы. При дефекте гена GSTТ 
или его мутации данный фермент не  образуется, 
вследствие чего значительно снижается нейтрализа-
ция токсичных соединений и снижается возможность 
эффективной коррекции оксидативного стресса. Де-
фект данного гена может быть патогенетической ос-
новой гиперпигментации [20, 21].

Метод генетического анализа. В работе ис-
пользованы реактивы: Tween 20 (Serva, USA), SDS, 
Tris-base (ICN, USA), акриламид (ICN, USA), N,N-
метиленбисакриламид (ICN, USA), ПСА (Sigma), ТЭ-
МЕД (Reanal). Ферменты: Taq-полимераза (ИХБФМ), 
лизоцим (Serva), протеиназа К (Serva). Все осталь-
ные реактивы: KCl, MgCl2, (NH4) 2SO4, ЭДТА, NaCl, 
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NaAc, NaOH, HCl были отечественного производства 
и имели категорию не  ниже «осч». Дезоксинуклео-
тидтрифосфаты (dNTP) и олигонуклеотидные прай-
меры были синтезированы в ИХБФМ СОРАН.

Генотипирование однонуклеотидных замен в 
генах HFE (rs1799945), HFE (rs1800562), XRCC1 
(rs25487), MMP1 (rs1799750), GSTT (POL_GF_49) 
проводили методом генотипирования однонукле-
отидных замен в режиме реального времени с ис-
пользованием конкурирующих TaqMan-зондов, ком-
плементарных полиморфным участкам ДНК. Зонды 
отличаются по структуре на один нуклеотид, соответ-
ствующий SNP (находится в центре олигонуклеотид-
ного зонда). В реакционной смеси зонды конкуриру-
ют друг с другом за гибридизацию с матрицей. При 
полной комплементарности матрицы и зонда гибри-
дизация будет эффективнее, чем в случае неполной 
комплементарности. Следовательно, накопление 
флуоресцентного сигнала, соответствующего полно-
стью комплементарному зонду, будет преобладать.

Основным параметром, который учитывали для 
каждой из реакций, являлось соотношение значений 
флюоресценции (relative fluorescence unit, или RFU) в 
диапазонах эмиссии красителей FAM и R6G. Так, для 
генотипа С/С (MMP1) интенсивность флюоресценции 
увеличивалась преимущественно в диапазоне R6G, 
при генотипе Т/Т (MMP1) интенсивность флюорес-
ценции увеличивалась преимущественно в диапазо-
не FAM, при гетерозиготном генотипе интенсивность 
флюоресценции увеличивалась в обоих диапазонах.

Важным критерием достоверности генотипиро-
вания служила кластеризация генотипов в группы, 
строившаяся на основе показателей интенсивности 
флюоресценции (в относительных единицах флюо-
ресценции RFU).

Каждый образец амплифицировался с исполь-
зованием пары праймеров и двух зондов, несущих 
«гаситель» на 3’ — конце и разные флюоресцентные 
красители (FAM либо R6G) на 5’  — конце. Общий 
объем реакционной смеси составлял 25 мкл, смесь 
содержала 40–100 нг ДНК; 300 нМ каждого прайме-
ра; по 100–200 нМ Taqman-зондов, конъюгированных 
с FAM или R6G; 200 мкМ-ные dNTP, амплификацион-
ный буфер термостабильную Taq-полимеразу — 0,5 
ед. акт./реакц.

ПЦР проводилась в следующих условиях: на-
чальная денатурация 3’ при 96°С; затем 40 циклов, 
включающих денатурацию при 96°С  — 8”, отжиг 
праймеров и последующую элонгацию при 60°С  — 
35” (каждый шаг сопровождался регистрацией флюо-
ресцентного сигнала в диапазонах, соответствующих 
интервалам флюоресценции флюорофоров FAM и 
R6G).

Типирование полиморфных локусов HFE 
(rs1799945), HFE (rs1800562), XRCC1 (rs25487), 
MMP1 (rs1799750), GSTT (POL_GF_49) проводили 
методом Fluorescent melt curve analysis (FMCA) с 
использованием флюоресцентно-меченого олиго-
нуклеотидного зонда с последующим плавлением 
амплификационных продуктов и анализа кривых 
плавления. Суть метода заключается в том, что уча-
сток гена, содержащий полиморфную замену, ампли-
фицируется с использованием прямого и обратного 
праймеров, при этом для преимущественной нара-
ботки одной из цепей концентрация одного из прай-
меров в несколько раз превышает концентрацию 
другого (лимитирующий праймер). В амплификаци-
онную смесь также добавляется олигонуклеотидный 
зонд, комплементарный полиморфному участку на-

рабатываемой цепи и несущий на 5’ — конце флю-
оресцентную метку, а на 3’  — конце  — тушитель 
флюоресценции. Далее амплификационная смесь 
инкубируется при температуре, позволяющей зонду 
образовать дуплекс с наработанной цепью, и пла-
вится со съёмом сигнала в режиме реального вре-
мени. Кинетика плавления дуплекса различается 
благодаря полной или неполной гибридизации зонда 
с амплификационным продуктом, содержащим поли-
морфную замену, что позволяет определить генотип 
образца. В случае полной гибридизации температу-
ра, при которой цепи плавились, была выше, чем в 
случае неполной. Краситель флюоресцировал с раз-
ной интенсивностью в зависимости от того, прикре-
плен ли зонд к ДНК или нет, соответственно в момент 
плавления дуплекса флуоресценция резко падала.

Полимеразную цепную реакцию проводили в ко-
нечном объеме 20 мкл, содержащем 65 мМ Tris-НСl, 
16 мМ (NH4) 2SO4; 0,05 % Tween 20; 3 мМ MgCl2., 
0.2 мМ dNTP, 20–100 нг ДНК, 1 ед. акт. KlenТaq-ДНК-
полимеразы и растворы олигонуклеотидных прай-
меров и зондов в следующих концентрациях: лими-
тирующий праймер 0.1 мМ, избыточный праймер  
1 мМ и зонд 0.1 мМ. Амплификация проводилась с по-
мощью амплификатора iCycler iQ5 (Bio-Rad, США) в 
следующих условиях: начальная денатурация 3’ при 
96°С;  затем 55 циклов, включающих денатурацию 
при 96°С — 8 сек, отжиг праймеров и последующую 
элонгацию при 58°С  — 20 сек (каждый шаг сопро-
вождался регистрацией флюоресцентного сигнала 
в диапазонах, соответствующих интервалам флюо-
ресценции используемых флуорофоров), затем про-
водилась денатурация полученных амплификацион-
ных продуктов при 96°С  — 20 сек, гибридизация с 
зондом при 40°С — 20 сек и съем кривой плавления 
полученных гибридных молекул в диапозоне 40°С — 
80°С с шагом 0,5°С в течение 10 сек.

Для генотипа С/С интенсивность флюоресценции 
снижалась преимущественно при температуре 540, 
при генотипе G/G интенсивность флюоресценции 
снижалась преимущественно при температуре 640, 
при гетерозиготном генотипе интенсивность флюо-
ресценции снижалась в обоих диапазонах.

Оценка результатов исследования проводилась 
по трехбалльному шифру:

1 — гомозигота частый аллель (норма/норма), что 
соответствует отсутствию повышенного риска разви-
тия исследуемого признака (риск «среднепопуляци-
онный»);

2  — гетерозигота (норма/мутация), что соответ-
ствует умеренному риску развития исследуемого 
признака;

3  — гомозигота редкий аллель (мутация/мута-
ция), что соответствует значительному риску разви-
тия исследуемого признака (ген в отношении данно-
го признака является фактором риска возникновения 
заболевания).

Результаты. Сравнительный анализ полимор-
физмов генов MMP1, XRCC1, HFE (2), GSTT опре-
делил статистически значимую разницу в распре-
делении аллелей между тремя группами пациентов 
(таблица).

Группа 1: пациенты с диагнозом «мелазма / хло-
азма» (12 пациентов):

ген MMP1: шифр аллеля 3 определен у 11 паци-
ентов (91,6 %), шифр аллеля 2 у 1 пациента (8,4 %), 
шифр аллеля 1 у 0 (0 %) пациентов;
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ген XRCC1: шифр аллеля 3 определен у 10 паци-
ентов (83,4 %), шифр аллеля 2 у 1 пациента (8,3 %), 
шифр аллеля 1 у 1 пациента (8,3 %);

ген HFE (rs1799945): шифр аллеля 3 определен 
у 1 пациента (8,3 %), шифр аллеля 2 у 2 пациентов 
(16,7 %), шифр аллеля 1 у 9 пациентов (75 %);

ген HFE (rs1800562): шифр аллеля 3 определен 
у 0 пациентов (0 %), шифр аллеля 2 у 2 пациентов 
(16,6 %), шифр аллеля 1 у 10 (83,4 %) пациентов;

ген GSTT: шифр аллеля 3 определен у 5 пациен-
тов (41,6 %), шифр аллеля 2 у 4 пациентов (33,3 %), 
шифр аллеля 1 у 3 пациентов (25,1 %).

Группа 2: пациенты с диагнозом «поствоспали-
тельная / посттравматическая гиперпигмента-
ция» (14 пациентов):

ген MMP1: шифр аллеля 3 определен у 12 паци-
ентов (85,7 %), шифр аллеля 2 у 2 пациентов (14,3 %), 
шифр аллеля 1 у 0 пациентов (0 %);

ген XRCC1: шифр аллеля 3 определен у 1 паци-
ента (7,3 %), шифр аллеля 2 у 2 пациентов (14,2 %), 
шифр аллеля 1 у 11 пациентов (78,5 %);

ген HFE (rs1799945): шифр аллеля 3 определен у 
10 пациентов (71,6 %), шифр аллеля 2 у 2 пациентов 
(14,2 %), шифр аллеля 1 у 2 пациентов (14,2 %);

ген HFE (rs1800562): шифр аллеля 3 определен у 
11 пациентов (78,5 %), шифр аллеля 2 у 3 пациентов 
(21,5 %), шифр аллеля 1 у 0 пациентов (0 %);

ген GSTT: шифр аллеля 3 определен у пациентов 
9 (64,2 %), шифр аллеля 2 у 4 пациентов (28,5 %), 
шифр аллеля 1 у 1 пациента (7,3 %).

Группа 3: пациенты с диагнозом «солнечное лен-
тиго» (12 пациентов):

ген MMP1: шифр аллеля 3 определен у 2 пациен-
тов (16,6 %), шифр аллеля 2 у 2 пациентов (16,6 %), 
шифр аллеля 1 у 8 пациентов (66,8 %);

ген XRCC1: шифр аллеля 3 определен у 9 паци-
ентов (75 %), шифр аллеля 2 у 3 пациентов (25 %), 
шифр аллеля 1 у 0 пациентов (0 %);

ген HFE (rs1799945): шифр аллеля 3 определен 
у 3 пациентов (25 %), шифр аллеля 2 у 2 пациентов 
(16,6 %), шифр аллеля 1 у 7 пациентов (58,4 %);

ген HFE (rs1800562): шифр аллеля 3 определен у 
1 пациента (8,3 %), шифр аллеля 2 — у 4 пациентов 
(33,4 %), шифр аллеля 1 — у 7 пациентов (58,3 %);

ген GSTT: шифр аллеля 3 определен у 7 паци-
ентов (58,3 %), шифр аллеля 2 у 3 пациентов (25 %), 
шифр аллеля 1 у 2 пациентов (16,6 %).

При этом у пациентов из группы 1 среднее зна-
чение шифра аллеля гена MMP1 составило 2,9±0,1 
(р<0,01), гена XRCC1 2,7±0,1 (р<0,01), гена HFE 
(rs1799945) 1,3±0,1 (р<0,01), гена HFE (rs1800562) 
1,2±0,1 (р<0,01), гена GSTT 2,2±0,1 (р<0,01).

У пациентов из группы 2 среднее значение шифра 
аллеля гена MMP1 составило 2,8±0,1 (р<0,01), гена 
XRCC1 1,2±0,1 (р<0,01), гена HFE (rs1799945) 2,5±0,1 
(р<0,01), гена HFE (rs1800562) 2,7±0,1 (р<0,01), гена 
GSTT 2,5±0,1 (р<0,01).

У пациентов из группы 3 среднее значение шифра 
аллеля гена MMP1 составило 2,5±0,1 (р<0,01), гена 
XRCC1 2,7±0,1 (р<0,01), гена HFE (rs1799945) 1,4±0,1 
(р<0,01), гена HFE (rs1800562) 1,5±0,1 (р<0,01), гена 
GSTT 2,4±0,1 (р<0,01) (рисунок).

Таким образом, у пациентов с мелазмой отмеча-
лось высокое значение шифра аллелей генов MMP1, 

Частота встречаемости полиморфных вариантов генов MMP1, XRCC1, HFE (2), GSTT  
у пациентов с гиперпигментацией, %

Результа-
ты сравне-
ния групп

Гены

ген MMP1 ген XRCC1 ген HFE
(rs1799945) 

ген HFE
(rs1800562) ген GSTT

Шифр аллеля Шифр аллеля Шифр аллеля Шифр аллеля Шифр аллеля

1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3

Группа 1 0/12
0 %

1/12
8,4 %

11/12
91,6 %

1/12
8,3 %

1/12
8,3 %

10/12
83,4 %

9/12
75 %

2/12
16,7 %

1/12
8,3 %

10/12
83,4 %

2/12
16,6 %

0/12
0 %

3/12
25,1 %

4/12
33,3 %

5/12
41,6 %

Группа 2 0/14
0 %

2/14
14,3 %

12/14
85,7 %

11/14
78,5 %

2/14
14,2 %

1/14
7,3 %

2/14
14,2 %

2/14
14,2 %

10/14
71,6 %

0/14
0 %

3/14
21,5 %

11/14
78,5 %

1/14
7,3 %

4/14
28,5 %

9/14
64,2 %

Группа 3 2/12
16,6 %

2/12
16,6 %

8/12
66,8 %

0/12
0 %

3/12
25 %

9/12
75 %

7/12
58,4

2/12
16,6 %

3/12
25 %

7/12
58,3 %

4/12
33,4 %

1/12
8,3 %

2/12
16,6 %

3/12
25 %

7/12
58,3 %

Среднее значение шифра аллелей генов MMP1, XRCC1, HFE (2), GSTT у пациентов с меланиновыми гиперпигментациями 
неопухолевого характера
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XRCC1, GSTT, в то же время шифр аллеля гена 
HFE (rs1799945) и HFE (rs1800562) показал сред-
ние значения. У пациентов с посттравматической / 
поствоспалительной пигментацией отмечалось вы-
сокое значение шифра аллелей генов MMP1, HFE 
(rs1799945) и HFE (rs1800562), GSTT, в то же время 
шифр аллеля гена XRCC1 показал средние значе-
ния. У пациентов с солнечным лентиго отмечалось 
высокое значение шифра аллелей генов MMP1, 
XRCC1, GSTT, в то же время шифр аллеля гена HFE 
(rs1799945) и HFE (rs1800562) показал средние зна-
чения.

Обсуждение. В данной работе впервые прове-
дено сравнительное исследование полиморфизма 
генов MMP1, XRCC1, HFE (2), GSTT у пациентов с 
различными видами гиперпигментаций. В результате 
исследования установлена аналогичность получен-
ных данных в группах 1 и 3.

Выводы:
1. У пациентов с мелазмой / хлоазмой отмечает-

ся высокое значение шифра аллелей генов MMP1, 
XRCC1, GSTT, в то же время шифр аллеля гена HFE 
(rs1799945) и HFE (rs1800562) находится на уровне 
средних значений.

2. При поствоспалительной / посттравматической 
гиперпигментации наблюдается высокое значение 
шифра аллелей генов MMP1, HFE (rs1799945) и HFE 
(rs1800562), GSTT, шифр аллеля гена XRCC1 соот-
ветствует средним значениям.

3.  При солнечном лентиго отмечаются высо-
кие значения шифра аллелей генов MMP1, XRCC1, 
GSTT на фоне средних значений шифра аллеля гена 
HFE (rs1799945) и HFE (rs1800562).

4. Результаты проведенного генетического иссле-
дования могут быть рекомендованы для идентифи-
цирования полиморфизма генов MMP1, XRCC1, HFE 
(2), GSTT, что позволит определять у пациентов гене-
тические предикторы повышенного риска возникно-
вения гиперпигментации, неблагоприятный прогноз в 
отношении злокачественных новообразований кожи, 
а также прогнозировать эффективность терапии.
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Нелюбова О. И., Сазанова Г. Ю., Утц С. Р. Оценка затрат на лечение пациентов с разными формами псориаза в 
условиях круглосуточного стационара. Саратовский научно-медицинский журнал 2017; 13 (3):  595–599.

Цель: оценить структуру и объем расходов на лечение пациентов с разными клиническими формами псори-
аза с использованием метода анализа «стоимость болезни». Материал и методы. Исследование проведено 
на базе клиники кожных и венерических болезней ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский уни-
верситет им. В. И. Разумовского» Минздрава России. Проанализировано 702 медицинские карты стационарного 
больного с применением метода клинико-экономического анализа «стоимость болезни». При анализе расходов 
учитывались прямые медицинские затраты, включающие оплату труда медицинского персонала, расходы на 
диагностические, лечебные манипуляции, медикаменты, использование медицинского оборудования, инвента-
ря и пр., а также косвенные затраты, включающие расходы на обеспечение деятельности медицинского учреж-
дения. Проведена сравнительная характеристика затрат при лечении пациентов с разными формами псориаза 
в соответствии с программой государственных гарантий и фактическими затратами клиники. Результаты. Фак-
тическая стоимость лечения законченного случая пациентов с тяжелыми формами псориаза в 3 раза превыша-
ет стоимость лечения по территориальной программе государственных гарантий. Изучение структуры расходов 
показало, что основные затраты приходятся на приобретение лекарственных средств и расходных материалов 
при тяжелых формах псориаза. Заключение. Отмечена разница между стоимостью лечения пациентов с разны-
ми формами псориаза по территориальной программе государственных гарантий Саратовской области и фак-
тическими затратами. Данное различие возможно объяснить тем, что в программе государственных гарантий 
не учитываются коморбидная патология и сопутствующие заболевания, возраст пациента, частота госпитали-
заций, рецидивов, что требует проведения дополнительных методов диагностики и лечения. Анализ структуры 
фактических расходов показал, что максимальная доля затрат приходится на медикаменты и расходные мате-
риалы при тяжелых формах псориаза.

Ключевые слова: псориаз, анализ «стоимость болезни», фактические затраты, программа государственных гарантий, прямые за-
траты, косвенные затраты.

Nelyubova OI, Sazanova GYu, Utz SR. Evaluation of expenses for treatment of patients with different forms of psoriasis 
in the conditions of round-the-clock hospital. Saratov Journal of Medical Scientific Research 2017; 13 (3): 595–599.

Objective: to evaluate the structure and volume of expenditures on treatment of patients with different clinical 
forms of psoriasis using the method of analysis of “cost of illness”. Material and Methods. The study was conducted 
on the basis of the Clinic for Skin and Venereal Diseases Medical University of the Saratov State Medical University 
n.a. V. I. Razumovsky. To determine the costs of treating patients with different clinical forms of psoriasis, 702 medical 
records of a stationary patient have been analyzed. To assess and analyze the costs of treating patients with psoriasis, 
one of the methods of clinical and economic analysis was used-the “cost of illness”. In the analysis of costs, the costs 
of inpatient treatment were included, which included direct medical costs, including the payment of medical personnel, 
the costs of diagnostic, medical manipulation, medicines, the use of medical equipment, inventory, etc.; indirect costs, 
including the costs of ensuring the activities of the medical institution. The comparative characteristic of the evaluation 
of the cost of treatment of patients with different forms of psoriasis in accordance with the program of state guarantees 
and the actual costs of the clinic. Results. It was revealed that the actual cost of the treatment for the completed case 
of patients with severe forms of psoriasis is 3 times higher than the cost of the treatment under the state guarantees 
program. The study of the structure of expenditures showed that the main costs are for the purchase of medicines and 
supplies in severe forms of psoriasis. Conclusion. The difference between the cost of treatment for patients with differ-
ent forms of psoriasis according to the territorial program of state guarantees of the Saratov region and the actual costs 
is explained, because the state guarantees program does not take into account comorbid pathology and concomitant 
diseases, patient’s age, which requires additional diagnostic and treatment methods. Analysis of the structure of actual 
expenditures showed that the maximum share of costs is accounted for by medicines and supplies in severe forms of 
psoriasis.

Key words: psoriasis, “cost of illness”, actual costs, the program of state guarantees, direct costs, indirect costs.

1Введение. Псориаз является одним из наиболее 
распространенных хронических рецидивирующих за-
болеваний кожи. Проведенные в России и за рубе-
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жом исследования по клинической эпидемиологии, 
особенностям течения дерматоза указывают на рост 
тяжелых и атипичных форм дерматоза, что влечет за 
собой увеличение расходов потребляемых ресурсов 
и необходимость выбора оптимальных и менее за-
тратных схем лечения [1, 2].
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Перед руководителями медицинских организа-
ций, работающих в системе обязательного медицин-
ского страхования, стоит проблема выбора методики 
лечения, учитывающей не  только медицинскую, но 
и экономическую эффективность [3]. Одним из ин-
струментов, способствующих принятию решений, яв-
ляется такой вид клинико-экономического анализа, 
как «стоимость болезни». Данный вид анализа пред-
ставляет информацию об экономическом ущербе от 
определенной нозологии с учетом их структуры, где 
подробно осуществляется оценка совокупности пря-
мых и косвенных расходов [4]. Анализ «стоимость бо-
лезни» является инструментом рационального рас-
пределения ресурсов в здравоохранении, учитывает 
возможность разносторонней детализации спектра 
ресурсов, позволяет получать результаты для опти-
мизации расходов при данном дерматозе [5–7].

Материал и методы. Исследование проведено 
на базе клиники кожных и венерических болезней 
(ККВБ) ФГБОУ ВО «Саратовский государственный 
медицинский университет им.  В. И.  Разумовского» 
Минздрава России. Для определения затрат на ле-
чение пациентов с разными клиническими формами 
псориаза проанализировано 702 медицинские кар-
ты стационарного больного (ф. 003/у), из них 51,0 % 
составили случаи лечения больных с тяжелыми 
распространенными формами псориаза, 39,0 %  — 
случаи с обыкновенным псориазом, 7,0 %  — с ар-
тропатическим псориазом и 3,0 % — с пустулезными 
формами псориаза. Средний возраст пациентов: 
51,7±0,17  года; из них 56 % мужчин и 44 % женщин, 
23,0 % составили пациенты в возрасте старше 60 лет.

Для оценки и анализа расходов на лечение паци-
ентов с псориазом применялся один из методов кли-
нико-экономического анализа «стоимость болезни» 
(cost of illness). Данный вид анализа включает все 
затраты, связанные с ведением пациентов с опреде-
ленным заболеванием на конкретном этапе оказания 
медицинской помощи, с учетом нетрудоспособности 
[8, 9].

Исследование проводилось в соответствии со 
стандартом ОСТ 91500.14.0001–2002 «Клинико-эко-
номические исследования. Общие положения», ут-
вержденным приказом Министерства здравоохране-
ния РФ от 27 мая 2002 г. № 163, и с «Инструкцией по 
расчету стоимости медицинских услуг» Минздрава 
России № 01–23/4–10 и РАМН № 01–02/41 от 10 но-
ября 1999 г. [10].

При анализе расходов на содержание и лечение 
пациентов с разными формами псориаза учитыва-
лись затраты на стационарное лечение, которые 
включали прямые медицинские затраты, в частности 
оплату труда медицинского персонала, расходы на 
диагностические, лечебные манипуляции и проце-
дуры, медикаменты, использование медицинского 
оборудования, инвентаря и пр.; косвенные затраты, 
включающие расходы на обеспечение деятельности 
медицинского учреждения.

Проведена сравнительная характеристика оценки 
стоимости лечения пациентов с разными формами 
псориаза в соответствии с программой государствен-
ных гарантий (ПГГ) и фактическими затратами ККВБ.

Стоимость лечения в соответствии с ПГГ оцени-
валась согласно постановлению Правительства РФ 
от 19 декабря 2015 г. № 1382 «О Программе государ-
ственных гарантий бесплатного оказания гражданам 
медицинской помощи на 2016 год» и постановлению 
Правительства Саратовской области от 25 декабря 
2015 г. № 654‑П «О территориальной программе го-

сударственных гарантий бесплатного оказания граж-
данам медицинской помощи в Саратовской области 
на 2016 год» (приложение 5.1, 5.3 к Тарифному со-
глашению по обязательному медицинскому страхо-
ванию в Саратовской области от 29.01.2016  г.) [11, 
12].

Согласно постановлению Правительства Сара-
товской области от 25 декабря 2015  г. № 654‑П «О 
территориальной программе государственных гаран-
тий бесплатного оказания гражданам медицинской 
помощи в Саратовской области на 2016  год» (при-
ложение 5.1 к Тарифному соглашению по обяза-
тельному медицинскому страхованию в Саратовской 
области от 29.01.2016 г.) в тарифах на оплату стаци-
онарной медицинской помощи по клинико-статисти-
ческим группам (КСГ) псориаз относится к профилю 
«Дерматология», виду «Редкие и тяжелые дермато-
зы» (L 40.0 — L 40.5) (Распределение заболеваний 
в стационарных условиях в соответствии с кодами 
МКБ, приложение № 5.0 к Тарифному соглашению от 
29.01.2016 г.). Стоимость случая оказания специали-
зированной медицинской помощи составляет 30,8 
тыс. руб. [12].

Исходя из тарифа на отдельные виды высоко-
технологичной медицинской помощи (приложение № 
5.3. к Тарифному соглашению от 29.01.2016 г.) ком-
плексное лечение больных тяжелыми распростра-
ненными формами псориаза включает следующие 
модели пациента: тяжелые распространенные фор-
мы псориаза без поражения суставов при отсутствии 
эффективности ранее проводимых методов систем-
ного и физиотерапевтического лечения (L 40.0); пу-
стулезные формы псориаза при отсутствии эффек-
тивности ранее проводимых методов системного 
и физиотерапевтического лечения (L 40.1, L 40.3). 
Нормативы финансовых затрат для представленных 
форм псориаза на один законченный случай лечения 
составили 86,1 тыс. руб. [12].

Согласно постановлению Правительства Сара-
товской области от 25 декабря 2015  г. № 654‑П «О 
территориальной программе государственных гаран-
тий бесплатного оказания гражданам медицинской 
помощи в Саратовской области на 2016 год» струк-
тура тарифов на оплату медицинской помощи вклю-
чает в себя:

1) расходы на заработную плату, начисления на 
оплату труда, прочие выплаты;

2) приобретение лекарственных средств, расход-
ных материалов;

3) стоимость продуктов питания;
4)  прочие расходы, включающие: расходы на 

мягкий инвентарь, медицинский инструментарий, ре-
активы и химикаты, прочие материальные запасы, 
расходы на оплату стоимости лабораторных и ин-
струментальных исследований, расходы на оплату 
услуг связи, транспортных услуг, коммунальных ус-
луг, работ и услуг по содержанию имущества, расхо-
ды на арендную плату за пользование имуществом, 
оплату программного обеспечения и прочих услуг, со-
циальное обеспечение сотрудников, установленное 
законодательством РФ, прочие расходы, расходы на 
приобретение основных средств (оборудование, про-
изводственный и хозяйственный инвентарь) [12].

Рекомендуемая структура расхода средств по 
данному тарифному соглашению Саратовской обла-
сти устанавливается по следующим направлениям: 
расходы на заработную плату, начисления на оплату 
труда и прочие выплаты; приобретение лекарствен-
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ных средств и расходных материалов; приобретение 
продуктов питания; прочие расходы.

Структура тарифов на оплату медицинской помо-
щи устанавливается в зависимости от условий оказа-
ния медицинской помощи. По ПГГ на 2016 г. согласно 
классификации распределения заболеваний по КСГ 
профиль «Дерматология» подразделяется на «ред-
кие и тяжелые дерматозы», «среднетяжелые дерма-
тозы» и «легкие дерматозы».

В структуре затрат на лечение пациентов с «ред-
кими и тяжелыми дерматозами» по ПГГ на заработ-
ную плату приходится 48 %, на медикаменты и рас-
ходные материалы 24 %, на питание 8 %, на прочие 
расходы 20 %. При лечении пациентов со среднетя-
желыми дерматозами доля расходов на заработную 
плату составляет 48 %, на медикаменты и расходные 
материалы 23 %, на питание 8 %, на прочие расходы 
21 %; при лечении «легких дерматозов» 54, 13, 9 и 
24 % соответственно [12].

Фактические затраты учитывали стоимость рас-
ходов на обследование, лечение пациента, а также 
прямые и косвенные затраты, включающие в себя 
оплату труда медицинского персонала, медикамен-
ты, затраты на реактивы и расходные материалы, 
амортизацию оборудования и здания, хозяйствен-
ные затраты.

Затраты на медицинские услуги определялись ис-
ходя из стоимости одной медицинской услуги и ко-
личества фактически оказанных услуг пациенту во 
время курса лечения в стационаре.

Для расчета затрат на лекарственные средства 
использована стоимость лекарственных препара-
тов, которая определялась по данным оптовых цен 
прайс-листа на 11 января 2016 г. в ККВБ, где учиты-
валась стоимость лекарственного средства, одно-
разового инструментария для инъекций и расходного 
материала.

Расходы на медикаменты определялись из стои-
мости одной лекарственной формы (мг, мл) и общего 
количества лекарственных форм, полученных в те-
чение курса лечения.

Фактические расходы для лечения пациентов с 
разными клиническими формами псориаза склады-
вались из определения потребляемых ресурсов для 
каждого пациента (диагностические исследования, 
лечебные услуги, медикаменты, профильные кон-
сультации, медицинские манипуляции, число прове-
денных пациентом койко-дней в стационаре и пр.); 
из количественной характеристики каждого ресурса 
(число койко-дней, дополнительных консультаций 
специалистов, инструментальных и лабораторных 
исследований и пр.); оценки затраченного ресурса в 
денежном выражении (расходы на 1 койко-день, на 
проведение диагностических исследований и пр.).

Для регистрации медицинских услуг и назначен-
ных лекарственных препаратов разработана ориги-
нальная карта пациента «Учет медицинских услуг и 
медикаментов для госпитализированных пациентов 
с псориазом», созданная применительно к целям и 
задачам данной части исследования. В оригиналь-
ную карту вносились: сведения об объеме диагности-
ческих услуг (название, кратность); объем лечебных 
услуг (вид и количество проведенных физиотера-
певтических процедур); данные об использованных 
медикаментах (названия, суточная доза, курсовая 
доза); длительность госпитализации (количество 
проведенных койко-дней); консультации профильных 
специалистов.

Медицинские параметры заносились в ориги-
нальные карты, далее производился расчет стоимо-
сти услуг для каждого пациента индивидуально.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием методов параметри-
ческой и непараметрической статистики в программе 
Statistica 10 (StatSoft, Inc., USA). Различия между па-
раметрами считались значимыми при p<0,05.

Результаты. В 2016  г. в ККВБ получили стаци-
онарное лечение 702 пациента с разными форма-
ми псориаза, проведя в клинике 17 084 койко-дней. 
Средняя длительность пребывания в стационаре со-
ставила 31±2,6 дня. Пациентам с указанной патоло-
гией оказано 89 856 медицинских услуг, в среднем на 
один случай госпитализации приходилось 128±1,07 
медицинской услуги.

Сопутствующие заболевания и коморбидная па-
тология выявлены в 85,4 % случаев. У пациентов с 
разными формами псориаза и имеющих в анамнезе 
сопутствующую патологию в 68,4 % зарегистриро-
ваны болезни органов пищеварения, в 33 % болез-
ни органов дыхания и в 8,5 % болезни мочеполовой 
системы. Среди коморбидных состояний выделены 
чаще встречающиеся, отягощающие течение и вли-
яющие на стоимость истории заболевания: болезни 
органов кровообращения в 74,3 % случаев, болезни 
эндокринной системы в 59,1 %. Повторно госпита-
лизированы 35,7 % пациентов (251 случай), из них 
77,7 % женщин и 22,3 % мужчин.

Согласно ПГГ стоимость законченного случая 
оказания специализированной медицинской помощи 
по КСГ «Дерматология» для обыкновенного псориа-
за (шифр по МКБ-10 L 40.0) и артропатической фор-
мы псориаза (шифр по МКБ-10 L 40.5) составляет 
30,8 тыс. руб. В структуре затрат средняя доля рас-
ходов на заработную плату, начисления на оплату 
труда и прочие выплаты составили 50,3 % (15,5±0,71 
тыс. руб.), на медикаменты и расходные материалы 
25,3 % (7,8±0,53 тыс. руб.), на питание 8,1 % (2,5±0,12 
тыс. руб.), прочие расходы 16,3 % (5,0±0,37 тыс. руб.).

Исходя из фактической средней стоимости за-
конченного случая лечения обыкновенного псориаза 
(средняя стоимость случая 31,7 тыс. руб.) в структу-
ре затрат доля расходов на заработную плату соста-
вила 48,9±1,35 % (15,5±0,19 тыс. руб.), расходы на 
медикаменты и расходные материалы 25,9±1,33 % 
(8,2±0,11 тыс. руб.), расходы на питание 7,8±0,15 % 
(2,5±0,09 тыс. руб.); на долю прочих расходов при-
ходится 17,4±1,19 % (5,5±0,17 тыс. руб.).

Фактическая средняя стоимость законченного 
случая артропатической формы псориаза составила 
159,9 тыс. руб. (стоимость лечения псориатического 
артрита по ПГГ составляет 30,8 тыс. руб.). В струк-
туре затрат доля расходов на заработную плату со-
ставила 9,7±0,75 % (15,5±0,25 тыс. руб.), расходы на 
медикаменты и расходные материалы 61,5±1,43 % 
(98,4±1,37 тыс. руб.) (p<0,05), расходы на пита-
ние 1,6±0,07 % (2,5±0,11 тыс. руб.), прочие расходы 
27,2±1,09 % (43,5±0,19 тыс. руб.) (p<0,05). Таким об-
разом, затраты на медикаменты и расходные мате-
риалы увеличились в 12 раз, на прочие расходы в 8 
раз (рис. 1).

Оплата по ПГГ на оказание высокотехнологич-
ной медицинской помощи для тяжелых распростра-
ненных форм псориаза без поражения суставов 
(шифр по МКБ-10 L 40.0) и пустулезных форм псори-
аза при отсутствии эффективности ранее проводи-
мых методов системного и физиотерапевтического 
лечения (шифр по МКБ-10 L 40.1, L 40.3) за закон-
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ченный случай лечения составили 86,1 тыс. руб. В 
структуре затрат доля расходов на заработную пла-
ту, начисления на оплату труда и прочие выплаты 
в среднем составили 50,2 % (43,2±0,31 тыс. руб.), 
на медикаменты и расходные материалы 25,1 % 
(21,6±0,52 тыс. руб.); расходы на питание составили 
8,3 % (7,14±0,11  тыс.  руб.) и доля прочих расходов 
16,4 % (14,16±0,17 тыс. руб.).

При анализе фактических затрат на лечение па-
циентов с тяжелыми распространенными формами 
псориаза без поражения суставов средняя сумма 
законченного случая лечения составила 158,0 тыс. 
руб. (стоимость лечения тяжелых распространенных 
форм псориаза по ПГГ составляет 86,1 тыс. руб.), где 
на долю расходов на заработную плату приходится 
33,7±1,12 % (53,2±1,39 тыс. руб.), на долю расходов 
на медикаменты и расходные материалы 43,7±1,39 % 
(69,1±1,51 тыс. руб.) (p<0,05). Расходы на питание 
составили 4,5±0,12 % (7,14±0,09 тыс. руб.), прочие 
расходы 18,1±1,17 % (28,56±0,21тыс. руб.) (p<0,05). 
Затраты на медикаменты и расходные материалы 
увеличились в 3,2 раза, на оплату труда в 1,2 раза, 
на прочие расходы в 2 раза.

Фактическая средняя стоимость законченного 
случая лечения пациентов с пустулезной формой 
псориаза составила 161,9 тыс. руб. (стоимость лече-
ния пустулезных форм псориаза по ПГГ составляет 
86,1 тыс. руб.). В структуре затрат доля расходов на 
заработную плату составила 33,5±1,25 % (54,3±1,15 
тыс. руб.), на медикаменты и расходные материалы 
43,9±1,39 % (71,0±1,21 тыс. руб.) (p<0,05), расходы 
на питание 4,4±0,05 % (7,14±0,10 тыс. руб.) и прочие 
расходы 18,2±1,15 % (29,46±0,25 тыс. руб.) (p>0,05). 
Затраты на медикаменты и расходные материалы 
при оказании стационарной медицинской помощи 
увеличились в 3,3 раза, на оплату труда в 1,3 раза, 
на прочие услуги в 2 раза (рис. 2).

Обсуждение. Один из методов клинико-экономи-
ческого анализа «стоимость болезни» принимает во 
внимание все расходы, связанные с ведением паци-
ентов с определенным заболеванием на конкретном 
этапе оказания медицинской помощи, учитывая его 
нетрудоспособность [13, 14]. Исследователями от-
мечено, что тарифы программы государственных 
гарантий только на 30–40 % покрывают затраты на 
госпитализированных пациентов [15].

Для определения разности между фактически-
ми затратами на стационарное лечение пациентов 
с разными формами псориаза и финансировани-
ем законченного случая по ПГГ нами сопоставлены 
фактические затраты на проводимое лечение и об-
следование пациентов с разными формами псориа-
за и тарифы по ПГГ. Выявленная нами фактическая 
стоимость лечения законченного случая пациентов 
с тяжелыми формами псориаза в 3 раза превышает 
стоимость лечения по ПГГ. Такое различие тарифов 
по ПГГ, возможно, объясняется тем, что не учитыва-
ются факторы, утяжеляющие заболевание и соответ-
ственно увеличивающие стоимость болезни, такие 
как коморбидная патология, возраст пациента, коли-
чество госпитализаций, частота рецидивов, которые, 
в свою очередь, требуют проведения дополнитель-
ных методов диагностики и лечения.

Изучив структуру расходов, установили, что ос-
новные затраты приходятся на приобретение ле-
карственных средств и расходных материалов при 
тяжелых формах псориаза. Анализ структуры затрат 
показал, что для лечения тяжелых форм псориаза 
требуются значительные затраты, превышающие в 
несколько раз выделенные средства по ПГГ, а имен-
но: при артропатическом псориазе затраты на меди-
каменты увеличились в 12 раз, на прочие расходы 
в 8 раз; при тяжелых и распространенных формах 
псориаза расходы на медикаменты увеличились в 

Рис. 1. Сравнительная характеристика фактической структуры расходов при оказании специализированной медицинской 
помощи пациентам с обыкновенным псориазом, артропатической формой псориаза и оплатой по ПГГ (тыс. руб.)

Рис. 2. Сравнительная характеристика фактической структуры расходов при оказании высокотехнологичной медицинской 
помощи пациентам с тяжелой распространенной формой псориаза, пустулезными формами псориаза и оплатой по ПГГ 

(тыс. руб.)
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3,2 раза, на заработную плату в 1,2 раза и на прочие 
затраты в 2 раза; при пустулезных формах псориаза 
расходы на медикаменты увеличились в 3,3 раза, на 
заработную плату в 1,3 раза и на прочие услуги в 2 
раза.

Заключение. Разница между стоимостью закон-
ченного случая лечения пациентов с разными фор-
мами псориаза по ПГГ и фактическими затратами 
можно объяснить тем, что в ПГГ не учитываются ко-
морбидная патология и сопутствующие заболевания, 
возраст пациента, количество госпитализаций, ча-
стота рецидивов. В связи с этим требуется проведе-
ние дополнительных методов диагностики и лечения.

Анализ структуры фактических расходов показал, 
что максимальная доля затрат приходится на меди-
каменты и расходные материалы при тяжелых фор-
мах псориаза. При анализе структуры фактических 
затрат на лечение пациентов с разными формами 
псориаза выявлено, что существующие тарифы по 
ПГГ не покрывают фактические расходы на лечение 
пациентов с тяжелыми формами псориаза. Таким 
образом, данный вопрос требует дальнейшего рас-
смотрения, исследования и анализа для выявления 
причин увеличения расходов.
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тей: первый опыт фотодинамической терапии с куркумином. Саратовский научно-медицинский журнал 2017; 13 (3):  
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Цель: определение эффективности фотосенсибилизатора «Куркумин» в различных концентрациях (0,15 %, 
1 %, 1,5 %) в комбинации с излучением видимого спектра при лечении псориаза ногтей. Материал и методы. 
Под наблюдением находились 6 пациентов (4 женщины и 2 мужчины) различной возрастной категории (от 20 
до 50 лет) с установленным диагнозом «Псориаз». Исследование проводилось с применением раствора фото-
сенсибилизатора «Куркумин», широкополосного спектрометра Ocean Optics USB4F01891, спектрометра LS-55, 
PhotoDyn-750 и прибора THORLABS PM100D. Для оценки динамики патологического процесса использован N-
NAIL Index. Результаты. Наиболее выраженные и клинически значимые изменения выявлены при использова-
нии 1,5 %-ного раствора фотосенбилизатора «Куркумин». Заключение. Фоточувствительный агент «Куркумин» 
показал эффективность в фотодинамической терапии псориаза ногтей.

Ключевые слова: псориаз, фотодинамическая терапия, куркумин, ногти.

Utz SR, Tal’nikova EE, Sultanakhmedov ЕS, Myasnikova TD, Safonov VA, Popovicheva OA. Nail psoriasis: the first 
experience of photodynamic curcumin therapy. Saratov Journal of Medical Scientific Research 2017; 13 (3): 600–604.

Aim: to determine the effectiveness of the photosensitizer “Curcumin” in various concentrations (0.15 %, 1 %, 1.5 %) 
in combination with visible spectrum radiation in the treatment of nail psoriasis. Material and Methods. 6 patients (4 
women and 2 men) of different age groups (from 20 to 50 years) with the established diagnosis of “Psoriasis” were ob-
served. The study was carried out using the “Curcumin” photosensitizer solution, the broadband spectrometer “Ocean 
Optics USB4F01891”, the LS-55 spectrometer, the PhotoDyn-750 and the THORLABS PM100D. To assess the dynam-
ics of the pathological process, the N-NAIL Index was used. Results. The most pronounced and clinically significant 
changes were detected when using a 1.5 % solution of the “Curcumin” photosensitizer. Conclusion. The photosensitive 
agent “Curcumin” is effective in photodynamic therapy of psoriasis of the nails.

Key words: psoriasis, photodynamic therapy, curcumin, nails.

Введение. Псориаз (Пс) — один из наиболее рас-
пространенных хронических дерматозов. Его популя-
ционная частота 1составляет в среднем от 2 до 3 % 
[1, 2].

Вовлечение ногтевых пластинок в псориатиче-
ский процесс — явление распространенное. Пораже-
ние ногтевого аппарата отмечается у 50–70 % паци-
ентов. За время болезни почти у 80–90 % пациентов 
с Пс наблюдаются те или иные проявления в области 
ногтевых пластинок [3–7]. Как правило, поражение 
ногтей развивается спустя 10 лет после манифеста-
ции кожного процесса [1, 8]. Согласно De Jong с со-
авт. [7, 9], 93 % пациентов воспринимают Пс ногтей 
в качестве серьезного косметического дефекта, 58 % 
отмечают, что данное состояние препятствует рабо-
те, а 52 % предъявляют жалобы на болезненность. 
M. M. Jiaravuthisan с соавт. [10] сообщили, что в 57 % 
случаев наблюдается поражение ногтей как верхних, 
так и нижних конечностей, в 27 % в процесс Пс во-
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влекается ногтевой аппарат рук, а в 16 % случаев от-
мечаются патологические изменения ногтей ног.

Клиническая картина псориатического пораже-
ния ногтей весьма разнообразна. Она включает в 
себя изменения со стороны как ногтевого ложа, так 
и ногтевого матрикса. К патологии ногтевого ложа 
относят «масляные» пятна, подногтевой гиперкера-
тоз, онихолизис и подногтевые геморрагии. Измене-
ниями ногтевого матрикса являются пунктиформная 
дистрофия, лейконихия, разрушение проксимальной 
части ногтевой пластины и красные точки в области 
лунулы, обусловленные расширением матричных 
кровеносных сосудов [11, 12].

Для постановки диагноза «Псориаз ногтей» необ-
ходимо проведение дифференциального диагноза с 
поражениями ногтей грибковой этиологии, а в исклю-
чительных случаях выполнение биопсии ногтевого 
ложа [8, 12]. Для формализации и оценки степени тя-
жести псориатического поражения ногтей использу-
ют целый ряд различных диагностических индексов. 
Одним из наиболее распространенных является The 
Nijmegen-Nail Psoriasis Activity Index (N-NAIL Index), в 
основе которого лежит оценка выраженности псориа-
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тических изменений в соответствии с совокупностью 
признаков: онихолизис, масляные пятна, нарушение 
пигментации, пунктиформная дистрофия, разруше-
ние ногтевой пластины, наличие линий Бо и подног-
тевой гиперкератоз (таблица).

Особую актуальность представляет собой про-
блема терапии Пс ногтей. Используется широкий 
спектр терапевтических методик: от системных и на-
ружных препаратов до применения физических ме-
тодов лечения. К числу методов системной терапии 
относят ароматические ретиноиды, цитостатические 
препараты (метотрексат), иммунодепрессанты (ци-
клоспорин), биологическую терапию (инфликсимаб, 
этарнецепт). Для наружной терапии применяются 
топические кортикостероиды, дериваты витамина Д 
(кальципотриол), производные витамина А, 5‑фтору-
рацил, антралин (дитранол), аллопуринол и ингиби-
торы кальциневрина [12].

В группе физических методов лечения наи-
более актуальными признаются лазеротерапия, 
PUVA- и UVB-терапия, применение видимого све-
та и радиоволновая терапия. Все большее внима-
ние уделяется фотодинамической терапии (ФДТ). 
Это неинвазивная фототерапевтическая методика, 
включающая в себя активацию фотосенсибилизато-
ра (ФС) под действием ультрафиолетового излуче-
ния с последующим образованием активных форм 
кислорода, которые инициируют разрушение кле-
ток путем апоптоза или некроза [14–16]. Ключевы-
ми звеньями в механизме действия ФДТ являются 
фотосенсибилизатор (ФС), излучение и активные 
(синглетные) формы кислорода.

Фотодинамическая терапия  — многоступенча-
тый процесс. Первый этап: доставка фоточувстви-
тельного агента к клеткам-мишеням с последующим 
проникновением в них и распределением в клетке. 
Второй этап: доставка света к клеткам-мишеням, 
запускающим каскад первичных фотохимических 
реакций. Результатом данного этапа является транс-
формация ФС из основного состояния в активное 
синглетное. Третий этап: вторичные темновые реак-
ции (I типа  — образование фотосенсибилизатором 
радикалов, взаимодействующих с кислородом и вы-
зывающих впоследствии повреждение клеток-мише-
ней; II типа — активный фоточувствительный агент 

непосредственно реагирует с кислородом, способ-
ствуя синтезу его синглетных форм, обладающих 
противовоспалительным действием) [15, 16].

Несмотря на широкую популярность ФДТ, дан-
ный вид фототерапии имеет совокупность побочных 
эффектов (болевой синдром; образование рубцов; 
деформация ногтевой пластины; пигментные изме-
нения; появление эритемы, пурпуры, геморрагий и 
корок). В первые 24 часа после сеанса пациенты мо-
гут отмечать дискомфорт и формирование пурпуры в 
очагах поражения. Однако данные проявления раз-
решаются в течение одной недели [17–21].

В настоящее время для проведения фотодина-
мической терапии применяется широкий спектр раз-
личных фотосенсибилизаторов: от протопорфирина 
до псоралена. Однако предпочтение в реальной 
клинической практике отдается ФС второго поколе-
ния: 5‑аминолевуленовой кислоте (5‑ALA), псорале-
ну, метиленовому синему и другим фотосенсибили-
заторам, не обладающим, в отличие от ФС первого 
поколения, целым рядом недостатков (длительная 
фоточувствительность, гепато- и нефротоксич-
ность, артериальная гипертензия и гиперлипиде-
мия) [22–24].

Одним из наиболее перспективных фоточувстви-
тельных агентов является куркумин (дифероилме-
тан, турмерик) — производное корневища растения 
Curcuma longa (син.: Turmeric), который был выделен 
в 1910  г. Lampe и Milobedzka. Он поглощает свет в 
диапазоне 408–434 нм. По данным P. Anand с соавт. 
[25], куркумин имеет разнонаправленное действие: 
противовоспалительное, антипролиферативное, ан-
тибактериальное, антиоксидантное, противогрибко-
вое, нефро- и гепатопротективное, противовирусное, 
тромболитическое, гипогликемическое и противопа-
разитарное. Дифероилметан присутствует в терапии 
совокупности дерматозов как онкологической, так и 
неонкологической (псориаз, грибковые заболевания 
кожи и др.) природы.

Куркумин проявляет высокую эффективность 
в фотодинамической терапии псориаза. Соглас-
но J. Dujic с соавт. [26, 27] использование сочетания 
дифероилметана и видимого света инициирует анти-
пролиферативный и проапоптотический эффекты in 
vitro и in vivo. A. Bernd с соавт. [28, 29] в эксперимен-

N-NAIL индекс (The Nijmegen-Nail Psoriasis Activity Index) [13]

Симптомы Показатели

Онихолизис / масляные пятна / нарушение пигментации 0 — отсутствуют
1–0–25 %

2–25–50 %
3 — >50 %

Пунктиформная дистрофия 0 — отсутствует
1 — слабо выражена

2 — умеренно выражена
3 — ярко выражена

Разрушение ногтевой пластины 0 — отсутствует
1 — слабо выражено

2 — умеренно выражено
3 — ярко выражено

Линии Бо 0 — отсутствуют
1–1 линия Бо
2–2 линии Бо

3 — >трех линий Бо

Подногтевой гиперкератоз 0 — отсутствует
1–1 мм
2–2 мм

3 — >3 мм
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те in vitro с использованием культуры кератиноцитов 
человека доказали возможность ассоциации антип-
сориатического эффекта куркумина с его способно-
стью ингибировать интерлейкины IL-6 или IL-8 под 
воздействием ультрафиолетового излучения. Осно-
вываясь на данном исследовании, A. Bernd с соавт. 
предположили перспективу применения комбинации 
турмерика и ультрафиолета как альтернативного ме-
тода фототерапии при псориазе. Данная гипотеза 
подтверждена в клинических испытаниях Asнn-Lorca 
с соавт., при проведении которых была показана вы-
сокая эффективность куркумина, вводимого per os в 
дозе 600 мг/сутки, в комбинации с излучением види-
мого спектра [30, 31].

Цель: анализ эффективности использования фо-
тосенсибилизатора «Куркумин» в различных концен-
трациях (0,15 %, 1 %, 1,5 %) в сочетании с излучением 
видимого спектра при лечении псориатического по-
ражения ногтей.

Материал и методы. Исследования проводились 
на базе кафедры оптики и биофотоники Саратовско-
го государственного университета им.  Н. Г.  Черны-
шевского и Клиники кожных и венерических болезней 
ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовско-
го» Минздрава России.

Для приготовления раствора фотосенсибилиза-
тора «Куркумин» в концентрациях 0,15 %, 1 %, 1,5 % 
использованы следующие компоненты: 95 %-ный по-
рошок «Куркумин» (США, Now Foods); 99 %-ный гли-
церин (Россия, «Реахим»); 99 %-ный этанол (Россия, 
ЗАО «РФК»); 99 %-ный диметилсульфоксид (Россия, 
ООО «Тульская фармацевтическая фабрика»); дис-
тиллированная вода.

Соотношение действующих веществ в растворе 
составляет: 40 % — этанол, 40 % -глицерин, 10 % — 
дистиллированная вода, 10 % — диметилсульфоксид 
(ДМСО). Данное соотношение увеличивает уровень 
проницаемости кожного покрова и оптимизирует до-
ставку препарата в кожу.

Техника приготовления: 1) подготовка раствора, 
состоящего из 99 %-ного диметилсульфоксида (Рос-
сия, ООО «Тульская фармацевтическая фабрика») 
и 95 %-ного порошка «Куркумин» (Now Foods, США); 
2) проведение ультразвуковой ванны изготовленно-
го раствора в течение пяти минут; 3) присоедине-
ние к полученному составу 99 %-ного этанола (ЗАО 
«РФК», Россия); 4) привнесение 99 %-ного глицерина 
(«Реахим», Россия); 5) дополнение приготовленного 
раствора дистиллированной водой. Необходимое 
условие: температура действующих веществ долж-
на превышать 20оС для предотвращения выпадения 
осадка.

После получения раствора проводилась оптиче-
ская спектроскопия с использованием широкополос-
ного спектрометра Ocean Optics USB4F01891 и спек-
трометра LS-55 (Perkin Elmer, США) (рис. 1).

Сеанс фотодинамической терапии проводился 
с использованием аппарата PhotoDyn-750 (ГОСТ Р 
50460–92, Гидросан Медицинтехник ГмбХ, Герма-
ния) с оптическим фильтром с пропусканием 405 нм. 
(рис.  2). Плотность потока мощности составила 
190 мВт/см2. Измерение плотности потока осущест-
влялось с помощью прибора THORLABS PM100D 
(Thorlabs, США).

Методика терапии: нанесение препарата осу-
ществлялось 1 раз в неделю. Процедуры проводи-
лись с периодичностью: 2 раза в неделю. Продол-
жительность одной процедуры составила 20 минут. 
Курс: 16–20 сеансов.

При проведении исследования осуществлялась 
также оценка показателя N-NAIL Index.

Объект исследования: 6 респондентов (4 женщи-
ны и 2 мужчины) с возрастным диапазоном 20–50 лет 
(средний возраст 37,3 года). Кроме того, в исследо-

Рис. 1. Спектр поглощения и флюоресценции фотосенсиби-
лизатора «Куркумин»: 1 — спектр поглощения; 2 — спектр 

флюоресценции

Рис. 2. Аппарата PhotoDyn-750 (ГОСТ Р 50460–92 $  
Гидросан Медицинтехник ГмбХ, Германия)
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вании задействована группа контроля, состоящая из 
6 респондентов, получавших стандартную антипсо-
риатическую терапию в возрасте 20–50 лет (средний 
возраст 34,5 года). Рассчитывали абсолютные и от-
носительные величины (%).

Результаты. Согласно полученным данным в 
50 % случаев общий стаж заболевания составляет 
более 10  лет; в 16 % стаж болезни не  превышает 
5 лет; в 34 % стаж болезни в диапазоне от 5 до 10 лет. 
В когорте респондентов наблюдалось равномерное 
распределение по клиническим формам псориаза: у 
50 % пациентов отмечалась экссудативная форма, у 
50 % вульгарный Пс. Кроме того, в единичных случаях 
течение заболевания осложнялось наличием сопут-
ствующей патологией: у двух пациентов установлена 
артериальная гипертензия, у остальных респонден-
тов какой‑либо патологии со стороны других органов 
и систем не  наблюдалось. При клиническом осмо-
тре в 33 % случаев пациенты предъявляли жалобы 
на чувство скованности, болезненность, отечность 

различных групп суставов. Стаж псориатической бо-
лезни ногтей у 33 % пациентов составлял менее двух 
лет; у 50 % от 5 до 10 лет; у 17 % более 10 лет.

В когорте пациентов, получавших альтернатив-
ную фототерапию в течение всего курса лечения (на 
протяжении 10 недель), отмечалась положительная 
динамика: постепенное снижение уровня показате-
ля N-NAIL Index. Данная тенденция продолжалаcь и 
после окончания основного курса терапии при даль-
нейшем наблюдении пациентов. В группе контроля, 
наоборот, на протяжении всего курса лечения клини-
чески значимых изменений показателя не наблюда-
лось (рис. 3).

По итогам проведенного курса терапии получе-
ны следующие результаты: в группе респондентов 
наиболее обнадеживающие показатели оказались 
при применении 1,5 %-ного раствора фотосенсиби-
лизатора «Куркумин». У 50 % пациентов наблюдал-
ся выраженный положительный эффект после про-
ведения курса ФДТ с использованием в качестве 
фоточувствительного агента 1,5 %-ного раствора 
ФС «Куркумин»: выравнивание ногтевой пластины, 
предотвращение ее разрушения, исчезновение пун-
ктиформной дистрофии (рис. 4). У 33 % пациентов 
отмечались удовлетворительные результаты после 
применения 1 %-ного раствора фотосенсибилизато-
ра: наблюдалось восстановление пигментации ногтя. 
При применении в качестве ФС 0,15 %-ного раство-
ра «Куркумина» клинически значимых изменений со 
стороны ногтевого аппарата не выявлено.

Обсуждение. Псориатическое поражение ногте-
вого аппарата — прогностически важная патология, 
свидетельствующая о возможной заинтересованно-
сти опорно-двигательного аппарата в патологическом 
процессе. Кроме того, псориаз ногтей в подавляю-
щем большинстве случаев воспринимается пациен-
тами в качестве серьезного косметического дефек-
та, который не  только влияет на психологическое 
состояние, но и снижает качество жизни пациента. 
Наличие сопутствующей патологии, распространен-
ность и тяжелое течение патологического процесса 
на коже, вовлеченность суставов повышают при-
верженность пациентов к проводимому лечению. По 
данным зарубежных источников [26–29], комбинация 
ультрафиолетового излучения и фотосенсибилиза-
тора «Куркумин» является альтернативным методом 

Рис. 3. Показатели N-NAIL Index в исследуемых группах: 
1 — когорта респондентов, получавших ФДТ в комбинации с 
куркумином; 2 — пациенты, получавшие стандартную антип-

сориатическую терапию

          

Рис. 4. Динамика клинической картины псориатического поражения ногтей в процессе исследования  
(позиции “До” и “После”)

603



 Саратовский научно-медицинский журнал. 2017. Т. 13, № 3.

ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИЯ

лечения Пс ногтей, обладающим высокой эффектив-
ностью. Данное исследование показало удовлетво-
рительные результаты применения раствора «Кур-
кумин» как фоточувствительного агента при лечении 
псориатического поражения ногтевого аппарата. По-
ложительная динамика клинической картины заболе-
вания, снижение уровня показателей N-NAIL Index, 
удовлетворенность пациентов результатами лечения 
подтверждают возможность использования фотоди-
намической терапии в комбинации с исследуемым 
ФС в качестве фототерапии при Пс ногтей.

Заключение. В результате проведенного ис-
следования установлено, что куркумин  — один из 
перспективных фотосенсибилизаторов, имеющий 
широкий спектр терапевтического действия и ми-
нимальные побочные эффекты. Использование ФС 
«Куркумин» в различных концентрациях (0,15 %, 1 %, 
1,5 %) в сочетании с излучением видимого спектра 
дает клинически значимые результаты в терапии псо-
риаза ногтей. Наиболее выраженный эффект отме-
чен при применении данного ФС в 1,5 %-ной концен-
трации. Для повышения эффективности и получения 
оптимальных результатов необходимы дальнейшие 
исследования в этой области и усовершенствование 
методики данного вида фототерапии.
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Нарушение ангиогенеза связано с патогенезом многих заболеваний, но особенно выраженный патологиче-
ский ангиогенез лежит в основе роста опухолей и метастазирования. Физиологический контроль над процесса-
ми ангиогенеза осуществляется многими факторами роста, один из основных — вазоэндотелиальный фактор 
роста VEGF, реализующий свои эффекты через рецепторы — протеинкиназы. Таргетная терапия различных 
опухолевых заболеваний, направленная на подавление ангиогенеза, нацелена на блокаду рецепторов к VEGF 
и другим проангиогенным факторам роста, но лекарственная блокада рецепторов к факторам роста и подавле-
ние опухолевого ангиогенеза ведут к нецелевому воздействию на основные клетки дермы — фибробласты. В 
результате изменения регуляторных механизмов, торможения физиологического обновления эпидермиса, по-
давления ангиогенеза и репарации при повреждении кожи появляются различные кожные токсические реакции, 
зависящие от рецепторов-мишеней ингибиторов ангиогенеза. Изучение механизмов нежелательных явлений 
таргетной терапии является актуальным направлением онкоиммунологии и дерматологии, что в дальнейшем 
поможет определить оптимальные схемы коррекции кожных токсических реакций и добиться максимальной 
эффективности терапии опухолей.

Ключевые слова: таргетная терапия, ингибиторы тирозинкиназ, ангиогенез, кожная токсичность, побочные эффекты, патогенез.

Shatokhina EA, Kruglova LS. Immunopathogenetic mechanisms of skin toxic response of antitumor therapy with mul-
tikinase of angiogenesis inhibitors (review). Saratov Journal of Medical Scientific Research 2017; 13 (3): 605–611.

The violation of the angiogenesis is associated with pathogenesis of many diseases, but especially pronounced 
pathological angiogenesis underlies the growth of tumors and metastasis. The physiological control of the angiogenesis 
is carried out by many growth factors, one main factor — the vascular endothelial growth factor (VEGF), realizing their 
effects by receptors — proteinkinases. The target therapy of various neoplastic diseases, based on the suppression of 
angiogenesis, aimed at blockade of receptors for VEGF and other pro-angiogenic growth factors. However, the medi-
cine blockade of receptors for growth factors and suppression of tumor angiogenesis leads to inappropriate exposure 
are the main cells of the dermis — fibroblasts. As a result of changing the regulatory mechanisms of inhibition of the 
physiological renewal of epidermis, suppression of angiogenesis and repair when damaged skin there are various 
skin toxic reactions that are dependent on receptor targets of angiogenesis inhibitors. The study of the mechanisms of 
adverse events of targeted therapy is an important way of oncoimmunology and dermatology, which will further help to 
determine the optimal scheme of correction of dermal toxicity and maximize the effectiveness of the antitumor therapy.

Key words: target therapy, tyrosine kinase inhibitors, angiogenesis, skin toxicity, adverse events, pathogenesis.

1Обеспечение кислородом тканей и органов кро-
веносными сосудами определяет их физиологиче-
ское функционирование, а также реактивность в 
патологических условиях. Несомненна роль меха-
низмов образования сосудов: васкулогенеза и анги-
огенеза.

Васкулогенез  — эмбриональное формирование 
кровеносных сосудов — происходит из мезодермаль-
ных клеток через стадию гемангиобластов, которые 
также являются предшественниками клеток гемопо-
эза, затем ангиобластов, в результате агрегации ко-
торых образуется первичное сосудистое сплетение 
из мелких капилляров и дальнейший рост сосудов 
из эндотелиальных клеток [1, 2]. Исследования по-
следних лет показали, что для формирования сосуда 
ангиобласты мигрируют под влиянием васкулярного 
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эндотелиального ростового фактора VEGF, который 
выступает хемоаттрактантом [3].

Ангиогенез  — образование новых сосудов из 
уже существующей системы кровеносных сосудов, 
начинающееся после повреждения их стенки [2]. 
Стенки капилляров состоят из перицитов, способ-
ных к дифференцировке в гладкомышечные клетки, 
остеобласты и фибробласты, т.е. обладают огром-
ным пролиферативным потенциалом, необходимым 
при регенерации ран [4, 5]. Происходит ветвление 
капилляров за счет пролиферации и миграции эн-
дотелиальных клеток. Два типа клеток кровеносных 
сосудов  — эндотелиальные клетки и перициты  — 
активируются под влиянием факторов роста и ком-
понентов внеклеточного матрикса, соответственно 
прекращение их воздействия ведет к стадии покоя 
[1, 2]. Адекватность ангиогенеза повреждению тка-
ней играет значительную роль в репарации ран, в 
репродуктивном цикле женщин. Избыточная актив-
ность процессов ангиогенеза является патологичной 
и приводит к развитию аутоиммунных заболеваний 
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(саркома Капоши, псориаз, ревматоидный артрит и 
др.); в то же время недостаточная активность ведет к 
развитию ишемии тканей, остеопорозу, язвенной бо-
лезни, плохому заживлению ран. В физиологических 
условиях ангиогенез детерминирован динамическим 
балансом между его стимуляторами (вазоэндоте-
лиальный фактор роста VEGF, ангиогенин, фактор 
роста фибробластов FGF, тромбоцитарный фактор 
роста PDGF, эпидермальный фактор роста EGRF, 
инсулиноподобный фактор роста-1, трансформи-
рующие факторы роста α и β, NO, интерлейкин-8 и 
неспецифические факторы, такие как матриксные 
металлопротеиназы) и ингибиторами (эндостатин, 
тромбоспондин, ангиостатин, растворимые рецепто-
ры VEGF, рестин, вазостатин, ингибиторы матрикс-
ных металлопротеиназ) [6–9].

Вазоэндотелиальный фактор роста (VEGF). 
Основным индуктором ангиогенеза является вазо-
эндотелиальный фактор роста (васкулярный эн-
дотелиальный ростовой фактор, VEGF), который 
осуществляет свои эффекты через рецепторы эн-
дотелиальных клеток, такие как VEGFR-1 VEGFR-2, 
нейрофилин-1 и нейрофилин-2. Гипоксия являет-
ся регулятором экспрессии VEGF, в результате он 
индуцирует плейотропные реакции, позволяющие 
эндотелиальным клетками пролиферировать, ми-
грировать, усиливать свою проницаемость, форми-
ровать связанную сеть и выживать. Таким образом, 
VEGF необходим для физиологического ангиогенеза 
и целостности структур организма, в то же время он 
выступает как провоспалительный цитокин, активи-
зирующий макрофаги и клетки эндотелия, и является 
ведущим в патологическом ангиогенезе при опухолях 
[10–12]. VEGF был известен ранее как сосудистый 
фактор проницаемости, впоследствии были обна-
ружены рецепторы к нему на поверхности эндоте-
лиальных и моноцитарно-макрофагальных клеток и 
доказана его митогенная активность. В настоящее 
время VEGF обнаружен в плаценте, почках, печени 
и мозге эмбриона, в яичниках, коже, сыворотке кро-
ви и синовиальной жидкости человека. Этот мульти-
функциональный цитокин продуцируется большим 
количеством клеток: макрофагами, фибробластами, 
лимфоцитами, остеобластами, эндотелиальными 
и гладкомышечными клетками, мезенхиальными 
клетками клубочков почек, тромбоцитами и керати-
ноцитами. Уровень экспрессии VEGF прогрессивно 
уменьшается с течением жизни и в большинстве тка-
ней взрослого человека определяется в небольших 
количествах, за исключением тканей, где активный 
ангиогенез является физиологически необходимым, 
таких как яичники, матка, кожа и ее придатки. Но при 
патологических состояниях (воспаление, ишемия, 
атеросклероз, опухоль) экспрессия VEGF реинду-
цируется. Кроме того, на уровень экспрессии VEGF 
влияют проангиогенные факторы: эпидермальный 
ростовой фактор EGRF, фибробластный ростовой 
фактор FGF (fibroblast growth factor), тромбоцитар-
ный ростовой фактор PDGRF (platelet-derived growth 
factor) и интерлейкин-1β [10, 13].

Фундаментальным для понимания как физиоло-
гического развития сосуда, так и патогенеза патоло-
гического сосудистого образования является объяс-
нение биохимических и молекулярных механизмов, 
которые определяют ангиогенез. Для перехода эн-
дотелиальных клеток в ткани требуется активация 
на их поверхности рецепторов VEGF, которые реа-
гируют на ростовой фактор и тем самым запускают 
процессы ангиогенеза, в том числе секрецию эндо-

телиальными клетками металлопротеиназ, которые 
расщепляют белковый и полисахаридный матрикс 
оболочки сосуда, что позволяет эндотелиальным 
клеткам мигрировать [10].

Рецепторы VEGF. Именно рецепторы к VEGF 
на поверхности различных клеток играют ведущую 
роль в реализации ответа на повышение концентра-
ции VEGF. Рецепторы представляют собой транс-
мембранные рецепторные тирозинкиназы, которые 
фосфорилируются после связывания с лигандом 
VEGF. Мембрансвязанные тирозинкиназы — один из 
классов протеинкиназ. Это сложные белковые струк-
туры, состоящие из трех частей: одна часть белка, 
расположенная с наружной стороны клетки, выпол-
няет функции своеобразной антенны и улавливает 
(связывает) специфические факторы роста; вторая, 
встроенная в мембрану, удерживает в правильной 
ориентации; третья, цитозольная, часть белка со-
держит каталитический домен, осуществляющий 
фосфорилирование по остаткам тирозина только до 
тех пор, пока наружная часть белка находится в ком-
плексе с фактором роста [14].

На поверхности эндотелиальных клеток суще-
ствует два типа рецепторов VEGF: рецептор VEGF 
1‑го типа (Flt-1) и рецептор VEGF 2‑го типа (KDR/
Flk-1). Рецептор VEGF 1‑го типа играет важную роль 
при опухолевом метастазировании, а также является 
причиной гипертензии и почечной дисфункции при 
эклампсии. Рецептор VEGF 3‑го типа (VEGFR-3, или 
Flk-4) экспрессируется на поверхности нормальных 
эндотелиальных клеток артериальных сосудов, но он 
появляется на более поздних этапах на поверхности 
эндотелиальных клеток вен и лимфатических сосу-
дов. Рецепторы VEGF обнаружены не только на эндо-
телиальных клетках, но и на макрофагах. Активация 
рецепторов запускает многочисленные внутрикле-
точные сигнальные каскадные пути, стимулирующие 
ангиогенез и индуцирующие провоспалительные 
реакции. Эндотелиальные клетки сосудистой сети 
опухолей доказанно имеют повышенную экспрессию 
рецепторов VEGF, т.е. в опухолевых клетках ответ на 
повышение концентрации VEGF значительно пре-
восходит физиологический, с чем связана высокая 
эффективность таргетной терапии, направленной на 
блокирование рецепторов, чувствительных к VEGF и 
другим стимуляторам ангиогенеза (мультикиназным 
ингибиторам) [10, 13, 15].

Эффекты VEGF и других проангиогенных 
факторов в коже. Кровоснабжение дермы обеспе-
чивается двумя сосудистыми сетями: поверхностной 
(расположена на границе сосочкового и сетчатого 
слоя дермы) и глубокой (на границе дермы и гипо-
дермы). Множественные артериовенозные анасто-
мозы богаты симпатической иннервацией. Сосуди-
стая система кожи кроме транспортной и обменной 
выполняет терморегуляционную функцию и участву-
ет в депонировании крови [16]. Результаты иссле-
дований сосудов дермы показывают их позитивную 
иммунореактивность к VEGF во всех возрастных 
группах, а также увеличение концентрации VEGF в 
микроциркуляторном русле с возрастом, что должно 
стимулировать образование новых сосудов. Однако 
с возрастом снижается количество сосудов в дерме, 
что может быть обусловлено снижением численно-
сти рецепторов к VEGF [7]. Подобные изменения в 
содержании VEGF и рецепторов к нему обнаружены 
и при изучении опухолевого ангиогенеза в условиях 
лечения ингибиторами роста сосудов [17], что может 
в какой‑то мере объяснить механизм развития кож-
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ной токсичности данной группы препаратов, прояв-
ляющейся в виде сухости кожи, лихенификации, сни-
жении тургора.

Одну из ведущих ролей в ангиогенезе кожи выпол-
няют дермальные фибробласты, они же ответствен-
ны за гомеостаз кожных структур и несут множество 
функций. Дермальные фибробласты продуциру-
ют большое количество проангиогенных факторов 
(VEGFs, FGFs, TGF-β1, HGF/SF  и ангиопоэтин-1), 
тем самым запуская миграцию и дифференцировку 
эндотелиальных клеток, что на конечном этапе ведет 
к образованию и поддержанию стабильности сосу-
дов [18, 19].

Установлено, что ангиогенез и клеточная про-
лиферация, лежащая в основе заживления ран, яв-
ляются взаимозависимыми, и нарушения в одном 
из них могут привести к замедленному заживлению 
раны или формированию патологической рубцовой 
ткани [20]. Поэтому лекарственное подавление анги-
огенеза влечет за собой и нарушение пролиферации 
клеток кожи.

В процессе заживления раны можно выделить 
несколько стадий: воспаление, грануляцию, эпители-
зацию и рубцевание. На первой стадии запускаются 
реакции взаимодействия фибробластов с кератино-
цитами, под влиянием регуляторных факторов KGF/
FGF7, которые синтезируются одними из первых и 
связываются с FGFR2lllb-pe4enTopoM на кератино-
цитах, в результате происходит миграция клеток к ме-
сту повреждения кожи перпендикулярно краям раны. 
Затем наступает фаза грануляции, дермальные фи-
бробласты преобразуются в премиофибробласты, 
активно продуцирующие коллаген, фибронектин, та-
ким образом формируя межклеточный матрикс, слу-
жащий каркасом для других клеток. Впоследствии, 
на стадии эпителизации, под влиянием факторов 
роста (TGF-β1, EGF, PDGF, FGF2) и механического 
напряжения проходят дифференцировку премио-
фибробласты, превращаясь в миофибробласты, 
способные сокращать края раны, постепенно вос-
станавливая поврежденную ткань. Далее начинается 
апоптоз миофибробластов, а мигрирующие фибро-
бласты инициируют образование коллагена и других 
компонентов межклеточного матрикса [19, 21–23]. В 

итоге восстанавливается эпителий с характерными 
признаками данного участка кожного покрова [21].

Фибробласты дермы не только активно участвуют 
в репарации кожи, но и являются ключевым звеном в 
ее физиологии и обеспечивают клеточный гомеостаз, 
стабильность межклеточного матрикса и нормальное 
функционирование всех слоев кожи. Во-первых, яв-
ляясь источником проангиогенных факторов роста 
VEGFs, FGFs, TGF-β1, HGF (SF), ангиопоэтина-1, 
они поддерживают питание и способствуют ангиоге-
незу; во‑вторых, вырабатывая факторы роста KGF-1, 
GM–CSF, интерлейкины IL-6, IL-8 и взаимодействуя 
с эпителиальными клетками, контролируют эпидер-
мальный морфогенез; в‑третьих, продуцируя кол-
лагены IV и VII типов, гликопротеины, ламинин-1 и 
энтактин (нидоген), участвуют в формировании и 
поддержании структуры базальной мембраны. [7, 13, 
19, 22–24] (табл. 1).

Очевидно, что фибробласты кожи в организме 
являются и одними из основных секреторных клеток, 
оказывая при этом аутокринный и паракринный эф-
фекты. Аутокринный эффект достигается секрецией 
ростовых факторов, например фактором роста сое-
динительной ткани, синтез которой зависит от актив-
ности трансформирующего ростового фактора. Этот 
же фактор усиливает хемотаксис фибробластов, их 
пролиферацию и выработку компонентов межклеточ-
ного матрикса и коллагена [26–28].

В паракринной регуляции участвуют эпидер-
мальный фактора роста, гранулоцитарно-макро-
фагальный колониестимулирующий ростовой фак-
тор, интерлейкин-6, фактор роста фибробластов. 
В эпидермисе кератиноциты продуцируют интер-
лейкин-1, который, в свою очередь, стимулирует 
выработку фибробластами фактора роста кера-
тиноцитов. Доказано, что фибробласты не  только 
активируют пролиферацию кератиноцитов, но и 
определяют стратификацию эпидермиса на слои. 
При культивировании кератиноцитов без поддержки 
фибробластов клетки подвергались апоптозу через 
две недели [27, 29–34]. Паракринная регуляция ан-
гиогенеза осуществляется фибробластами за счет 
секреции вазоэндотелиальных факторов (VEGF). 
VEGF-А и VEGF-В стимулируют эндотелиальные 

Таблица 1
Компоненты внеклеточного матрикса, синтезируемые дермальными фибробластами человека [19, 25]  

(c дополнением авторов)

Класс веществ Основные представители

Коллаген Коллагены типов I, III, IV, V, VI, VII

Гликопротеины Фибронектин, фибриллин, тромбоспондин, ламинин, тенасцин

Гликозаминогликаны
Протеогликаны

Гиалуроновая кислота, гепарансульфат, хондроитинсульфат, версикан, декорин

Белки, модифицирующие матрикс Матриксные металлопротеиназы, тканевой ингибитор металлопротеиназ

Цитокины IL-1, — 6, — 10, TNFα

Факторы роста TGF-β, CSF-1, GM–CSF, PDGF, bFGF, IGF-1, — 2, NGF, KGF, HGF, SCF, VEGF, CTGF

Хемокины IL-8, MCP-1, GRO-1, MIP-1, — 2, RANTES, ENA-78

Медиаторы воспаления Фосфолипаза-A2, PGE-2, простациклин, HETE, PAF, NO
П р и м е ч а н и е : TNFα — фактор некроза опухоли альфа, TGFβ — трансформирующий фактор роста бетта, CSF-1 — колониестимули-

рующий фактор, GM–CSF — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, PDGF — фактор роста тромбоцитов, bFGF — 
основной фактор роста фибробластов, IGF-1, -2 — инсулиноподобный фактор роста 1, 2, NGF — фактор роста нервов, KGF — фактор роста 
кератиноцитов, HGF — фактор роста гепатоцитов, SCF — убиквитинлигаза, VEGF — вазоэндотелиальный фактор роста, CTGF — фактор роста 
соединительной ткани, MCP-1 — хемоаттрактантный протеин для моноцитов, GRO-1 — фактор, стимулирующий рост меланомы, MIP-1, -2 — 
макрофагальный воспалительный протеин, RANTES — хемокин, выделяемый T-клетками при активации, ENA-78 — активационный протеин 
эпителиальных нейтрофилов, PGE-2 — простагландин эпителиальных клеток, HETE — гидроксиэйкозатетраеновые кислоты, PAF — серин-
треониновые протеинкиназы, NO — монооксид азота.
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клетки-предшественники, VEGF-С потенцирует ан-
гиогенез, VEGF-D воздействует на рецепторы, запу-
ская формирование новых лимфатических сосудов 
[35, 36]. Одновременное культивирование дермаль-
ных фибробластов и эндотелиальных клеток помог-
ло выявить стимулирующее действие фибробла-
стов на эндотелиальные клетки, проявляющееся 
в увеличении ими продукции матриксной металло-
протеиназы-1, которая расплавляя коллаген, помо-
гает разветвлению сосудистой сети [27, 36]. Через 
стимуляцию синтеза VEGF на ангиогенез влияет и 
трансформирующий фактор роста, вырабатывае-
мый фибробластами. Миграцию и рост эндотелио-
цитов контролирует также фактор роста фибробла-
стов через синтез межклеточного матрикса [37].

Кроме того, сами фибробласты далеко не одно-
родная популяция клеток, их активность и функции 
зависят как от глубины залегания в дерме, так и от 
локализации на теле [38–41], что определяется экс-
прессией генов и происхождением из разных ана-
томических участков тела. Например, ген НОХА13, 
ответственный за развитие дистальных частей, экс-
прессируется в фибробластах пальцев, крайней пло-
ти, ладоней и стоп. Мощная эпигенетическая память 
фибробластов несет информацию о расположении 
ткани в организме и о специфичности их функций 
при такой локализации [40]. В свою очередь, раз-
новидность дермальных фибробластов указывает 
на фенотипический профиль вышележащих кера-
тиноцитов, фибробласты кожи ладоней и подошв 
формируют более выраженный эпидермис. Но при 
их совместном культивировании с дермальными фи-
бробластами других участков последние также на-
чинают организовывать более толстый слой эпидер-
миса [27, 42]. Вполне возможно, что эпигенетическая 
информация, которую несут фибробласты ладоней 
и подошв, определяет их свойства, активность и, 
следовательно, чувствительность к мультикиназным 
ингибиторам ангиогенеза, что проявляется в виде 
развития симптомов ладонно-подошвенного синдро-
ма как одного из самых тяжелых проявлений кожной 
токсичности мультикиназных ингибиторов.

Таким образом, во‑первых, противоопухолевое 
лечение ингибиторами рецепторов к VEGF и другим 
проангиогенным факторам оказывает прямое воз-
действие на эндотелиальные клетки сосудов кожи, 
кровоснабжение и способность к восстановлению це-
лостности кровеносной сети кожных покровов при по-
вреждении. Это является наиболее важным эффек-
том вазоэндотелиального фактора роста, связанным 
с образованием коллатерального кровообращения и 
обеспечивающим выживание клеток, подвергшихся 
гипоксии, и улучшение трофики в процессах раноза-
живления. Во-вторых, блокируя мишени-рецепторы 
к проангиогенным факторам, ингибиторы тирозин-
киназ активно влияют на рост и дифференцировку 
фибробластов кожи, подавляют их активность, что 
значительно отражается на физиологических про-
цессах в коже, так как дермальные фибробласты 
сами являются продуцентами большого количества 
биологически активных молекул.

Мультикиназные ингибиторы ангиогенеза. 
Ангиогенез связан с ростом опухолей, как доброка-
чественных, так и злокачественных, и является клю-
чевым звеном метастазирования [43]. Кровеносные 
сосуды опухолевой ткани имеют отличия от нормаль-
ных сосудов. Они извитые, хаотично и множественно 
разветвлены, в структуре стенки не  имеют перици-
тов, обладают повышенной проницаемостью, а их 

активный рост определяется большим количеством 
рецепторов и, соответственно, высокой чувствитель-
ностью к ангиогенным факторам роста [44]. С этим 
связана активная разработка противоопухолевых 
препаратов, способных оказывать целевое ингиби-
рующее действие на мишень  — тирозинкиназный 
рецептор.

Заболеваемость онкопатологией неуклонно уве-
личивается, несмотря на значительное количество 
исследований в области онкологии. Статистические 
данные далеко не  утешительны. Десятилетняя вы-
живаемость пациентов с дифференцированным ра-
ком щитовидной железы после выявления метаста-
зов составляет 10 % [45–47].

Разработка таргетных препаратов, действие кото-
рых направлено на VEGF и его рецепторы (VEGFR), 
базируется на взаимосвязи между активностью дан-
ного сигнального пути и агрессивностью опухоли в 
случае рака щитовидной железы, а также ее метаста-
зированием. Однако кроме VEGF-опосредованного 
ангиогенеза в патогенезе рака щитовидной железы 
играют важную роль и другие молекулярные меха-
низмы, определяющие рост и жизнеспособность 
опухоли. Эти пути обусловлены активностью рецеп-
торов фактора роста фибробластов (fibroblast growth 
factor receptor, FGFR), рецепторов тромбоцитарного 
фактора роста (platelet-derived growth factor receptor, 
PDGFR) и других. В связи с этим в лечении данного 
заболевания используются мультитаргетные ингиби-
торы тирозинкиназ. Например, препарат сорафениб, 
представляющий собой тирозинкиназный ингибитор, 
активен в отношении VEGFR-1, -2 и -3, PDGFR-β, 
Raf-1, RET и BRAF [47].

Исследования побочных эффектов применяемых 
ингибиторов BRAF позволяет понять биологические 
процессы, происходящие при участии данного бел-
ка. Например, селективный ингибитор BRAF вемура-
фениб дает выраженный побочный эффект в виде 
распространенных кожных реакций, в том числе вер-
рукозные папилломы в 79 % случаев, ладонно-подо-
швенный синдром в 60 %, сыпь в 55 % и фоточувстви-
тельность в 52 % случаев [48]. Есть предположения, 
что кожные побочные эффекты связаны с механиз-
мом действия вемурафениба, так как подобные кож-
ные реакции вызывает сорафениб (ингибитор RAF), 
но они не проявляются у сунитиниба, имеющего от-
личия от сорафениба в киназном профиле [49]. При-
рода кожных токсических реакций предположительно 
имеет тот же механизм, что и прогрессия немутант-
ных по BRAF опухолевых клонов при применении 
ингибитора BRAF, когда фармакологическое инги-
бирующее действие на BRAF приводит, наоборот, к 
активации сигнального каскада [50, 51].

Ленватиниб не подавляет BRAF, являясь мульти-
таргетным ингибитором тирозинкиназ VEGFR-1, -2 и 
-3, FGFR1–4, PDGFR-α, а также сигнальных путей, 
опосредованных RET и KIT-23, -24, что имеет отра-
жение в его профиле токсичности, где кожные реак-
ции встречаются гораздо реже [52].

Последовательное проведение монотерапии 
таргетными препаратами, воздействующими на сиг-
нальные пути, связанные с VEGF или mTOR, также 
является современным подходом и к лечению мета-
статического почечно-клеточного рака. В качестве 
первой линии лечения используется анти-VEGF те-
рапия, включая пероральные мультитаргетные ин-
гибиторы тирозинкиназ сунитиниб и пазопаниб. Для 
второй линии лечения (при неэффективности анти-
VEGF терапии) первый уровень рекомендаций в ру-
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ководствах NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network) и Европейской урологической ассоциации 
получили акситиниб, ингибитор VEGFR, и mTOR-
ингибитор эверолимус. Ленватиниб избирательно 
подавляет активность рецепторов эндотелиального 
фактора роста 1, 2 и 3, фактора роста фибробластов 
1–4, тромбоцитарного фактора роста α, RET и KIT3–5 
[53]. В настоящее время лечение метастатического 
почечно-клеточного рака заключается в последо-
вательном проведении монотерапии препаратами, 
воздействующими на VEGF или mTOR: ленватини-
бом, эверолимусом или их комбинациями в качестве 
второй линии лечения пациентов с метастатическим 
почечно-клеточным раком. Комбинация ленватини-
ба с эверолимусом и монотерапия ленватинибом 
продемонстрировали преимущество по показателю 
выживаемости без прогрессирования в популяции 
пациентов с метастатическим почечно-клеточным 
раком, что является несомненным успехом онкоим-
мунологии [54].

Кожные токсические реакции. Токсический эф-
фект терапии определяется механизмом действия, 
метаболизмом лекарственного средства, дозой и 
длительностью его применения [55–59].

Изучая частоту различных проявлений кожной 
токсичности при лечении ингибиторами ангиогенеза, 
можно отметить, что наиболее часто кожные побоч-
ные эффекты возникают при приеме сорафениба, 
причем достаточно часто возникают тяжелые степени 
токсичности. Самым ярко выраженным из побочных 
эффектов, влияющих на возможность самообслужи-
вания, является ладонно-подошвенный синдром, и 
частота его появления достигает 76 % при использо-
вании сорафениба, а степень тяжести III–IV до 20 % 
случаев. Достаточно часто развивается и сыпь при 
использовании большинства ингибиторов ангиогене-
за. Зуд — более характерный побочный эффект для 
аксинитиба, кабозатиниба и сорафениба. Выпадение 
волос (алопеция) сопровождает лечение сорафени-
бом, аксинитибом и ленватинибом (табл. 2).

Есть данные и о бессимптомных подногтевых ге-
моррагиях, которые возникают в 40–70 % случаев у 
пациентов, принимающих сорафениб или сунитиниб. 

Такое клиническое проявление чувствительности ка-
пилляров к микротравме связано с ингибированием 
VEGFR [60]. Возможны и другие кожные реакции: 
одновременно с ладонно-подошвенным синдромом 
появляются сухость кожи и слизистых (стоматит, зуд 
половых органов), шелушение и эритема кожи лица 
и головы, имеющие сходство с себорейным дерма-
титом. Наконец, при приеме сунитиниба возможно 
развитие отека лица, чаще периорбитальной обла-
сти [61, 62].

Интересно исследование, демонстрирующее ча-
стоту появления кожной токсичности при монотера-
пии препаратами ленватиниб и эверолимус, а также 
их комбинации. При сравнительном анализе было 
замечено, что комбинация препаратов не  только 
не  увеличивала кожную токсичность, но и способ-
ствовала уменьшению появления кожных симпто-
мов. Например, сыпь появлялась при монотерапии 
эверолимусом в 22 % случаев, а при его сочетании 
с ленватинибом в 18 %; ладонно-подошвенный син-
дром в этом исследовании при приеме ленватиниба 
развивался в 15 % случаев, а при его комбинации с 
эверолимусом в 8 %; зуд беспокоил пациентов реже 
при приеме двух препаратов (14 %), нежели при при-
еме только эверолимуса (12 %). Однако сухость кожи 
отмечалась чаще при комбинации противоопухоле-
вых препаратов [54] (табл. 3).

Рекомендуемые профилактические меры паци-
ентам, принимающим мультикиназные ингибиторы 
ангиогенеза, направлены на предотвращение сухо-
сти кожи: использование увлажняющих кремов, ща-
дящих средств для очищения кожи, теплой воды при 
приеме душа и ванны, а также избежание поврежде-
ния кожи при трении: ношение комфортной одежды и 
обуви, бережное удаление огрубевшей кожи на сто-
пах для предотвращения образования трещин.

Для лечения назначаются смягчающие, увлажня-
ющие, обезболивающие топические средства, улуч-
шающие репарацию кремы, а также наружные кор-
тикостеродные препараты. При неэффективности 
проводимой местной терапии и нарастании тяжести 
кожных реакций рекомендуется редукция дозы про-
тивоопухолевого препарата или его отмена.

Таблица 2
Частота проявлений кожных токсических реакций ингибиторов ангиогенеза [56–59]

Реакции Сунитиниб, % 
(III–IV) 

Аксинитиб, % 
(III–IV) 

Ленватиниб, 
% (III–IV) 

Кабозантиниб
, % (III–IV) 

Сорафениб, 
% (III–IV) 

Ладонно-подошвенный синдром / ладонно-
подошвенная эритродизестезия (HFS / PPE) 

20 (в) 26 (7) 32 (3) 42 (8) 30–76
(6-20) 

Сыпь (rash) 19 (2) 10 (<1) 16 (<1) 15 (<1) 40–50 (<1-4) 

Зуд (pruritus) - 19 25 19–21 (<1-1) 

Алопеция
(alopecia) 

- 19 11 - 27–67

Таблица 3
Кожная токсичность при применении ленватиниба, эверолимуса и их комбинации  

в лечении метастатического почечно-клеточного рака [54]

Ленватиниб + эверолимус 
(n=51) 

Монотерапия ленватинибом 
(n=52) 

Монотерапия эверолимусом 
(n=50) 

Сыпь 9 (18 %) 9 (17 %) 11 (22 %) 

Ладонно-подошвенный синдром 4 (8 %) 8 (15 %) 2 (4 %) 

Зуд 6 (12 %) 3 (6 %) 7 (14 %) 

Сухость кожи 5 (10 %) 3 (6 %) 3 (6 %) 
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В заключение отметим следующее. Адекватность 
ангиогенеза играет ключевую физиологическую роль 
в поддержании гомеостаза тканей организма, осо-
бенно в коже, где репарационные и биологические 
процессы тесто связаны с ангиогенезом. Нарушение 
регуляции этого процесса лежит в патогенезе многих 
заболеваний, но особенно выраженный патологиче-
ский ангиогенез лежит в основе роста опухолей и ме-
тастазирования. Последовательность стадий ангио-
генеза детерминирована многими проангиогенными 
факторами роста, и одним из основных является 
вазоэндотелиальный фактор роста VEGF, осущест-
вляющий свои эффекты через рецепторы (VEGFR-1, 
VEGFR-2, нейрофилин-1 и нейрофилин-2). Таким об-
разом, VEGF необходим для целостности структур 
организма, но в то же время он выступает как про-
воспалительный цитокин и является ведущим в пато-
логическом ангиогенезе при опухолях, тем более что 
кровеносная сеть хаотична и высокочувствительна к 
действию проангиогенных факторов роста.

В связи с этим таргетная терапия различных опу-
холевых заболеваний, направленная на подавление 
ангиогенеза, основанное на ингибировании рецеп-
торов к проангиогенным факторам роста, является 
актуальным направлением онкоиммунологии. Но ле-
карственная блокада рецепторов к факторам роста и 
подавление опухолевого ангиогенеза ведут не толь-
ко к нецелевому воздействию на эндотелиальные 
клетки сосудов кожи, но и к нарушениям в работе 
основных клеток дермы — фибробластов путем по-
давления каскадных реакций, изменению регуля-
торных механизмов, торможению физиологического 
обновления эпидермиса, подавлению ангиогенеза и 
репарации при повреждении кожи, что проявляется в 
виде различных кожных токсических реакций и зави-
сит от рецепторов-мишеней таргетной терапии.

Дальнейшее изучение патогенетических меха-
низмов кожной токсичности данной группы препара-
тов поможет определить роль рецепторов-мишеней 
не только в физиологии кожи, но и в патологических 
процессах кожных нозологий, а также разработать 
эффективные схемы профилактики и коррекции кож-
ных побочных эффектов для достижения максималь-
ного успеха противоопухолевого лечения.
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Цель: оценка эффективности применения косметического средства «Меллисол» в лечении угревой болезни 
легкой и средней степени тяжести. Материал и методы. В работе представлена сравнительная оценка лече-
ния акне легкой и средней степени тяжести с использованием стандартного препарата адапален+клиндамицин 
и косметического средства «Меллисол» по изменению показателей дерматологического индекса акне (ДИА). 
Результаты. Использование косметического средства «Меллисол» способствовало достоверному снижению 
показателей КОЕ бактерий, наиболее часто выделяемых при акне. Заключение. Установлена высокая эффек-
тивность и безопасность косметического средства «Меллисол» в терапии больных акне легкой и средней сте-
пени тяжести.

Ключевые слова: акне, антимикробная активность, регенирирующие свойства, косметическое средство «Меллисол».

Shnaider DA, Utz SR, Zayarskiy DA, Nechaeva OV, Guskova OP. Evaluation of the influence of a cosmetic product “Mel-
lisol” on acne of mild and moderate severity. Saratov Journal of Medical Scientific Research 2017; 13 (3): 612–616.

Aim: preliminary studies have made it possible to establish for the polymer a broad spectrum of antimicrobial activ-
ity and to attribute it to low-toxic compounds. Material and Methods. The paper presents a comparative evaluation of 
the treatment of mild and moderate acne with the standard preparation adapalen+clindamycin and cosmetic product 
Mellisol to change the indices of the dermatological acne index (DAI). Results. The use of the cosmetic product “Mel-
lisol” contributed to a significant reduction in the indices of CFU of bacteria. Conclusions. Using of the cosmetic product 
“Mellisol” is effective in the treatment of acne and showed its high efficacy and safety in the treatment of patients with 
mild and moderate acne.

Key words: acne, antimicrobial activity, regenerating means, cosmetic product “Mellisol”.

1Введение. Акне  — одно из наиболее распро-
страненных заболеваний кожи, которое встречается 
с высокой частотой у подростков и взрослого насе-
ления [1, 2]. В процессе развития заболевания про-
исходит поражение сально-волосяного фолликула, 
что в дальнейшем приводит к развитию эстетических 
осложнений в виде воспалительных и невоспалитель-
ных элементов, которые затем могут превращаться 
в атрофические, гипертрофические или келоидные 
рубцы [3]. Поскольку акне относится к хроническим 
дерматозам с рецидивирующим характером течения, 
это способствует развитию психоэмоциональных про-
блем у пациентов и снижению качества их жизни [4, 5].

Одним из факторов развития акне является ми-
кробная колонизация условно-патогенных факульта-
тивно-анаэробных и микроаэрофильных бактерий, 
таких как Propionibacterium аcnes, Staphylococcus 
epidermidis, Staphylococcus aureus и др., которые 
представляют собой компоненты нормальной микро-
флоры кожи [6, 7].

Тактика лечения угревой болезни зависит от воз-
раста, пола, степени выраженности и распростра-
ненности клинических проявлений, наличия сопут-
ствующей патологии [8–10]. Однако используемые 
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в терапии препараты часто способствуют развитию 
широкого спектра осложнений местного характера 
(дерматит, хейлит, сухость кожных покровов), вызы-
вают психосоматические изменения (снижение на-
строения, депрессии, артралгии, миалгии, головная 
боль), а использование антибактериальных компо-
нентов обусловливает развитие дисбиоза и форми-
рование антибиотикорезистентных штаммов бакте-
рий [11, 12].

Все изложенное позволяет обосновать поиск эф-
фективных способов лечения акне и путей миними-
зировать побочные эффекты от их применения. В 
современной литературе имеются сведения о новых 
методических подходах в лечении акне [13–15].

Цель: оценка эффективности применения косме-
тического средства «Меллисол» в лечении угревой 
болезни легкой и средней степени тяжести.

Материал и методы. В ГУЗ «Саратовский об-
ластной клинический кожно-венерологический дис-
пансер» c августа 2016 г. по сентябрь 2017 г. под на-
блюдением находились 37 пациентов в возрасте от 
18 до 30 лет (13 женщин и 24 мужчины) с акне легкой 
и средней степени тяжести заболевания. Тяжесть 
клинических проявлений оценивали с помощью дер-
матологического индекса акне (ДИА), который рас-
считывали по формуле А+В+С+D, где А − баллы по 
количеству комедонов; В − баллы по количеству па-
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пул; С  — баллы по количеству пустул; D  — баллы 
по количеству узлов [16]. Легкой степени акне соот-
ветствовали показатели ДИА от 1 до 5 баллов, сред-
ней — от 6 до 10 баллов, тяжелой — 11–15 баллов 
(табл. 1).

Оценка ДИА показала, что этот показатель варьи-
ровался у пациентов от 4 до 10 баллов (табл. 2).

Все пациенты были разделены на две группы, эк-
вивалентные по возрасту и полу, в каждой из которых 
присутствовали больные с разными показателями 
ДИА, средний показатель индекса для каждой группы 
составил 8,5±0,52.

В 1‑ю группу вошли 18 человек (7 женщин и 11 
мужчин), в том числе 8 больных с легкой степенью 
тяжести и 10 со средней степенью тяжести. Все па-
циенты этой группы получали наружную терапию ге-
лем адапален+клиндамицин 1 раз в сутки на ночь в 
течение 4 месяцев.

Во 2‑ю группу были включены 19 человек (6 жен-
щин и 13 мужчин), из них 9 больных с легкой степе-
нью тяжести и 10 со средней степенью тяжести. Па-
циентам этой группы в качестве наружной терапии 
применяли аппликации косметического средства 
«Меллисол» на 30 минут 1 раз в сутки в течение 
первых 14 дней, а затем наносили ватным тампоном 
1 раз в сутки на кожу в местах поражения в течение 
2 месяцев.

Косметическое средство «Меллисол» (ООО НПО 
«Константа», Саратов) содержит в своем составе 
наноагрегаты флавоноидов, стабилизированные по-
лимерным соединением — полиазолидинаммонием, 
модифицированным гидрат-ионами йода (ПААГ-М). 
Предварительные исследования позволили устано-
вить для полимера широкий спектр антимикробной 
активности и отнести его к малотоксичным соедине-
ниям (IV класс токсичности) [17, 18].

Для бактериологического исследования прово-
дили забор материала с элементов на коже больных 
до начала лечения, в процессе и по окончании ле-
чения с соблюдением правил асептики стерильным 
одноразовым скарификатором и стерильным ватным 
тампоном согласно приказу МЗ СССР №535 от 22 
апреля 1985 г. «Об унификации микробиологических 

(бактериологических) методов исследования, при-
меняемых в клинико-диагностических лабораториях 
лечебно-профилактических учреждений» [19]. Полу-
ченный материал эмульгировали в 1 мл сахарного 
бульона и проводили мерный высев в чашки Петри 
на следующие среды: для выделения Staphylococcus 
spp. использовали желточно-солевой агар, а для 
Propionibacterium spp. — агаризованную тиогликоли-
евую среду с добавлением 5 %-ной гемолизирован-
ной кроличьей крови. Посевы культивировали в тер-
мостате при температуре 370С. Для культивирования 
микроаэрофильных микроорганизмов создавались 
анаэробные условия в эксикаторе. Идентификацию 
выделенных микроорганизмов проводили с исполь-
зованием АНАЭРОтест 23 и СТАФИтест 24 (Erba 
Lachema, Чехия).

Статистическую обработку результатов осущест-
вляли при помощи общепринятых методов медико-
биологической статистики в программе SPSS 17.0 
с вычислением медианы, максимума и минимума. 
Значимость различий при непараметрическом рас-
пределении определяли при помощи критерия Ман-
на — Уитни.

Результаты. Результаты бактериологического 
исследования позволили установить, что до начала 
терапии у всех пациентов выделялись P. аcnes, ко-
личество которых в среднем составило 4,7±0,96×105 
КОЕ/мл (рис. 1а). S. epidermidis выделялся у 78,4 % 
пациентов, а S.  aureus  — у 34,6 % в количестве 
6,4±0,32×106 КОЕ/мл и 9,2±0,2×106 КОЕ/мл (рис. 1б), 
что согласно критериям этиологической значимости 
подтверждает роль данных микроорганизмов в раз-
витии рассматриваемой воспалительной патологии.

Эффективность терапии оценивали в динамике в 
течение двух месяцев. При проведении стандартной 
наружной терапии гелем адапален+клиндамицин 
наблюдалось снижение ДИА у всех пациентов 1‑й 
группы (рис. 2). Так, через месяц лечения происхо-
дило снижение показателей ДИА до 3–5 баллов у 12 
человек (66,67 %), что соответствует легкой степени 
акне; у остальных пациентов (33,33 %) отмечалось 
снижение до 6–7 ДИА. Через 2 месяца стандартной 
терапии показатели ДИА ниже 5 фиксировались у 15 

Таблица 1
Расчет дерматологического индекса акне

Количество элементов (баллы) А —
комедоны

В —
папулы

С —
пустулы

D —
узлы

Отсутствуют 0 0 0 0

До 5 1 1 2 3

6–15 2 2 3 4

Более 15 3 3 4 5

Таблица 2
Исходные показатели ДИА

№ п/п ДИА, баллы Количество пациентов % от количества в группе

1. 4 10 27

2. 5 6 16

3. 7 8 22

4. 8 4 11

5. 9 5 13

6. 10 4 11
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пациентов (83,3 %); у остальных (16,7 %) его значе-
ния не  превышали 6. Однако у 80 % пациентов 1‑й 
группы отмечались побочные реакции в виде покрас-
нения, сухости и шелушения кожи.

У больных 2‑й группы, использующих косметиче-
ское средство «Меллисол», уже к концу второй не-
дели лечения отмечалась положительная динамика 
в виде уменьшения жирного блеска кожи, сужения 
пор и разрешения пустул. Через месяц терапии на 
коже уменьшилось количество воспалительных эле-
ментов и комедонов, сгладился рельеф кожи, свежих 
элементов не отмечалось. У 16 человек (84,2 %) по-
казатели ДИА находились в диапазоне от 2 до 5 бал-
лов; у оставшихся пациентов (15,8 %) значения ДИА 
были равны 6 баллам (рис. 2).

Через 2 месяца применения косметического сред-
ства «Меллисол» у пациентов закреплялась тенден-
ция к дальнейшему уменьшению значений ДИА: так, 
у 18 пациентов (94,7 %) его значения были ниже 5, и 
только у одного пациента его значения были равны 6. 
Кроме того, ни у одного из пациентов 2‑й группы в те-

   

а                                                                                                                 б

Рис. 1. Штаммы бактерий, выделенных от пациентов с акне легкой и средней степени тяжести: а — P. Аcnes; б — S. aureus

Рис. 2. Динамика средних показателей ДИА у пациентов, 
получающих стандартную наружную терапию и терапию кос-

метическим препаратом «Меллисол»

            

                                        а                                                      б                                                            в

Рис. 3. Пациент А.: а — до лечения; б — в процессе лечения; в — после лечения
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чение всего времени терапии не отмечены какие‑ли-
бо побочные реакции (рис. 3, 4, 5).

Оценка микробиологических показателей обсе-
мененности кожи позволила установить, что при ис-
пользовании как стандартной наружной терапии, так 
и косметического средства «Меллисол» происходило 
снижение численности выделяемых возбудителей в 
течение первого месяца лечения до уровня, соответ-
ствующего количественным показателям нормаль-
ной микрофлоры кожи (табл. 3).

Через 2 месяца терапии как у пациентов 1‑й груп-
пы, использующих гель адапален+клиндамицин, так 
и у пациентов 2‑й группы, применяющих косметиче-
ское средство «Меллисол», микробиологические по-
казатели не  отличались от значений предыдущего 
месяца.

Обсуждение. Эффективность препарата «Мел-
лисол» в лечении угревой болезни связана с тем, 
что в его состав входят компоненты, обеспечиваю-
щие комплексную терапию. ПААГ-М за счет высокой 
антимикробной активности обусловливает антибак-
териальный эффект препарата, достоверно снижая 
количественные показатели основных возбудителей 
акне. Наноагрегаты флавоноидов обеспечивают ре-
генерирующую активность препарата, что ведет к 
улучшению эстетических показателей кожных покро-
вов пациентов.

По данным литературы, для основного возбу-
дителя акне Р. acnes характерен незавершенный 
фагоцитоз, что обусловливает их длительную пер-
систенцию, в результате чего угревые высыпания со-
храняются длительно даже при антибиотикотерапии, 
а гиперсекреция кожного сала не позволяет создать 
терапевтическую концентрацию лекарственных пре-
паратов [20, 21]. Полимерный компонент в составе 
косметического средства «Меллисол» выполняет 
функцию «проводника» и, благодаря своим физико-

химическим характеристикам, преодолевает барьер 
кожи, что и объясняет его высокий терапевтический 
эффект.

Заключение. Таким образом, полученные резуль-
таты позволяют рассматривать косметическое сред-
ство «Меллисол» в качестве перспективного для ле-
чения акне легкой и средней степени тяжести.
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Рис. 4. Пациент В.: а — до лечения; б — после лечения

Таблица 3
Микробиологические показатели обсемененности (КОЕ/мл)
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Рис. 5. Пациент С.: а — до лечения; б — после лечения

615



 Саратовский научно-медицинский журнал. 2017. Т. 13, № 3.

ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИЯ

ogy and venereology 2006; 2: 80–82. Russian (Потекаев Н. Н., 
Шугинина  Е. А., Анфимова  Н. А.  Состав микрофлоры в 
элементах угревой сыпи и эффективность наружной 
антибактериальной терапии больных акне. Клиническая 
дерматология и венерология 2006; 2: 80–82).

7. Bek-Thomsen M, Lomholt HB, Kilian M. Acne is not asso-
ciated withyet-uncultured bacteria. J Clin Microbiol 2008; 46 (10): 
3355–3360.

8. Samtsov AV. Acne in wome:. Rational approach of dermatolo-
gist and cosmetologist. In: Aesthetic Medicine 2016: Science, Prac-
tice, Professionalism: Materials of the Intern. Conf. St. Petersburg, 
2016; p. 12. Russian (Самцов А. В. Акне у женщин: Рациональный 
подход дерматолога и косметолога. В сб.: Эстетическая 
медицина 2016: наука, практика, профессионализм: материалы 
междунар. конф. СПб., 2016; с. 12).

9. Sergeeva IG, Krinitsina YuM. Acne: pathogenesis and mod-
ern methods of treatment. The attending physician 2005; 6: 15–18. 
Russian (Сергеева  И. Г., Криницина  Ю. М.  Акне: патогенез и 
современные методы лечения. Лечащий врач 2005; 6: 15–18).

10.	 Fernanded-Obregon AC. Azitromycin for the treatment 
of acne. J Eur Acad Dermatol Venerol 2000; 39: 45–50.

11.	 Masyukova SA, Akhtyamov SN. Acne: problem and 
solution. Consilium medicum 2003; 4 (5): 217–222. Russian 
(Масюкова С. А., Ахтямов С. Н. Акне: проблема и решение. 
Consilium medicum 2003; 4 (5): 217–222).

12.	 Orlova NA, Kushkina TN, Masyukova SA. Basic prin-
ciples and problems of etiopathogenetic therapy of acne. Exper-
imental and clinical dermatocosmetology 2006; (6): 58–64. Rus-
sian (Орлова.Н. А., Кушкина Т. Н., Масюкова.С. А. Основные 
принципы и проблемы этиопатогенетической терапии акне. 
Экспериментальная и клиническая дерматокосметология 
2006; 6: 58–64).

13.	 Koryukina EB, Selivanov DI Complex therapy of acne 
using the means of the line of therapeutic cosmetics topicrem for 
oily and combination skin. South Urals Medical Journal. 2016; 3: 
14–17. Russian (Корюкина Е. Б., Селиванов Д. И. Комплексная 
терапия акне с применением средств линии лечебной 
косметики topicrem для жирной и комбинированной кожи. 
Южно-Уральский медицинский журнал. 2016; 3: 14–17).

14.	 Kokhan MM, Keniksfest YuV, Polishchuk AI. A val-
id choice of external therapy for various forms of acne. Bulle-
tin of Dermatology and Venereology 2016; 2: 81–86. Russian 
(Кохан М. М., Кениксфест Ю. В., Полищук А. И. Обоснованный 
выбор наружной терапии различных форм акне. Вестник 
дерматологии и венерологии 2016; 2: 81–86).

15.	 Pasternak EYu. Liposomal peeling systems salipeel 
lic: treatment of acne “2 in 1”. Cosmetics and medicine 2017; 2: 

92–93. Russian (Пастернак Е. Ю. Липосомальные пилинговые 
системы salipeel lic: лечение акне «2 в 1». Косметика и 
медицина 2017; 2: 92–93).

16.	 Monakhov SA. Therapeutic index of acne as the basis 
of a differentiated approach to the treatment of acne disease. 
Russian Journal of Skin and Sexually Transmitted Diseases 
2005; 1: 67–70. Russian (Монахов  С.  А.  Терапевтический 
индекс акне как основа дифференцированного подхода к 
лечению угревой болезни. Российский журнал кожных и 
венерических болезней 2005; 1: 67–70).

17.	 Nechaeva OV, Vedeneeva NV, Vakaraeva MM, et al. 
Complex assessment of the toxicity of a polymeric compound with 
antimicrobial activity. Izvestiya of the Saratov University: New epi-
sode. Series: Chemistry. Biology. Ecology. 2016; 2 (16): 160–164. 
Russian (Нечаева О. В., Веденеева Н. В., Вакараева М. М. и др. 
Комплексная оценка токсичности полимерного соединения, 
обладающего антимикробной активностью. Известия 
Саратовского университета: Новая серия. Серия: Химия. 
Биология. Экология. 2016; 2 (16): 160–164).

18.	 Nechaeva OV, Tikhomirova EI, Zayarsky DA, Vakaraeva 
MM. Antimicrobial activity of polyazolidine ammonium, modified with 
iodine hydrate ions. Journal of Microbiology, Epidemiology and Immu-
nobiology. 2015; 3: 88–92. Russian (Нечаева О. В., Тихомирова Е. И., 
Заярский  Д. А., Вакараева  М. М.  Антимикробная активность 
полиазолидинаммония, модифицированного гидрат-
ионами йода. Журнал микробиологии, эпидемиологии и 
иммунобиологии 2015; 3: 88–92).

19.	 On the unification of microbiological (bacteriologi-
cal) research methods used in clinical diagnostic laboratories 
of medical and prophylactic institutions: Order 535 of April 22, 
1985; M.: MZ SSSR, 1985; 127 p. Russian (Об унификации 
микробиологических (бактериологических) методов 
исследования, применяемых в клинико-диагностических 
лабораториях лечебно-профилактических учреждений: 
приказ №535 от 22 апреля 1985 г.; М.: МЗ СССР, 1985; 127 с.).

20.	 Akhtyamov SN, Safarova GG. Vulgar acne: issues of 
etiology and pathogenesis. Russian Journal of Skin and Sexually 
Transmitted Diseases 1998; 5: 54–58. Russian (Ахтямов С. Н., 
Сафарова  Г. Г.  Вульгарные акне: вопросы этиологии и 
патогенеза. Российский журнал кожных и венерических 
болезней 1998; 5: 54–58).

21.	 Belkova YuA, Petrunin DD. About local application 
of antibacterial drugs in acnetherapy. Bulletin of Dermatology 
and Venereology 2010; 3: 75–85. Russian (Белькова  Ю. А., 
Петрунин  Д. Д.  О местном применении антибактериальных 
препаратов в терапии акне. Вестник дерматологии и 
венерологии 2010; 3: 75–85).

УДК 616.511:616.585:612.793.4:542.934] -085:547.458 (045)� Оригинальная статья

ДИНАМИКА НЕКОТОРЫХ БИОФИЗИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ КОЖИ  
ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ ХИТОЗАНСОДЕРЖАЩЕГО ГИДРОГЕЛЯ

Е. М. Галкина — ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского» Минздрава России, ассистент кафедры дер-
матовенерологии и косметологии; А. Б. Шиповская — ФГБОУ ВО «Саратовский национальный исследовательский госу-
дарственный университет им. Н. Г. Чернышевского», Институт химии, заведующая кафедрой полимеров на базе ООО 
«АКРИПОЛ»; Образовательно-научный институт наноструктур и биосистем, начальник отдела высокомолекулярных 
соединений; Н. О. Гегель — ФГБОУ ВО «Саратовский национальный исследовательский государственный университет 
им. Н. Г. Чернышевского», Образовательно-научный институт наноструктур и биосистем, заместитель начальника от-
дела высокомолекулярных соединений, кандидат химических наук; С. А. Артеменко  — ФБГОУ ВО «Саратовский ГМУ 
им. В. И. Разумовского» Минздрава России, клиника кожных и венерических болезней, врач-дерматовенеролог; С. Р. Утц — 
ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского» Минздрава России, заведующий кафедрой дерматовенерологии и 
косметологии, профессор, доктор медицинских наук.

DYNAMICS OF SOME BIOPHYSICAL PARAMETERS OF SKIN  
UNDER THE INFLUENCE OF CHITOSAN-CONTAINING HYDROGEL

E. M. Galkina — Saratov State Medical University n.a. V. I. Razumovsky, Department of Dermatology and Cosmetology, As-
sistant; A. B. Shipovskaya — Saratov National Research University n.a. N. G. Chernyshevskiy, Institute of Chemistry, Head of the 
Department of Polymers on the basis of Akripol LLC; Education and Research Institute of Nanostructures and Biosystems, Head of 
the Division of Macromolecular compounds; N. O. Gegel’ — Saratov National Research University n.a. N. G. Chernyshevskiy, Educa-
tion and Research Institute of Nanostructures and Biosystems, Deputy of the Division of Macromolecular compounds, Candidate of 
Chemical Science; S. A. Artemenko — Saratov State Medical University n.a. V. I. Razumovsky, Clinic of Skin and Venereal Diseases, 
Deramatovenerologist; S. R. Utz — Saratov State Medical University n.a. V. I. Razumovsky, Head of the Department of Dermatology 
and Cosmetology, Professor, Doctor of Medical Science.

616



 Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2017. Vol. 13, № 3.

DERMATOVENEREOLOGY

Дата поступления — 12.07.2017 г. 	 Дата принятия в печать — 12.09.2017 г.
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13 (3):  616–620.

Цель: провести клиническое изучение эффективности геля на основе хитозана при уходе за кожей здоровых 
людей с различными проявлениями признаков старения и пациентов с пигментными образованиями кожи лица 
в возрасте от 34 до 63 лет. Материал и методы. Исследования выполнялись в группе пациентов, состоящей из 
10 человек, в возрасте от 34 до 63 лет. Определялись следующие биофизические параметры: уровень влажно-
сти и эластичности кожи, содержание меланина, уровень эритемы, а также ширина и глубина морщин. Резуль-
таты. В результате применения хитозансодержащего гидрогеля отмечается выраженная гидратация кожи 
(в частности, мгновенное повышение влажности кожи сразу после первого применения), уменьшение глуби-
ны и ширины морщин, восстановление эластичности кожи и повышение ее мышечного тонуса. Заключение. 
Курсовое применение гидрогеля в течение месяца позволяет получить длительный эффект омоложения.

Ключевые слова: хитозан, гидратация, эритема, морщины.

Galkina EM, Shipovskaya AB, Gegel’ NO, Artemenko SA, Utz SR. Dynamics of some biophysical parameters of skin 
under the influence of chitosan-containing hydrogel. Saratov Journal of Medical Scientific Research 2017; 13 (3): 616–620.

Objective: to conduct a clinical study of the effectiveness of the gel based on chitosan in skin care healthy people 
with different manifestations of signs of aging and patients with pigmented lesions of the skin of those aged 34 to 63 
years. Material and Methods. The study was performed in the group of patients consisting of 10 people ranging in age 
from 34 to 63 years. They have been estimated by the following biophysical parameters: the moisture level and elastic-
ity of the skin, the melanin content, the level of erythema, as well as the width and depth of wrinkles. Results. The appli-
cation of hydrogel with chitosan marked hydration of the skin (in particular immediate increase in skin moisture immedi-
ately after the first application), reducing the depth and width of wrinkles, restoring elasticity and improving muscle tone. 
Conclusion. Course application of the hydrogel during the month allows you to obtain a lasting effect, OMO application.

Key words: chitosan, hydration, erythema, wrinkles.

1Введение. Современные методы, средства и 
способы ухода за кожей, в том числе предусматрива-
ющие реализацию эффектов гидратации и лифтин-
га, а также устранения морщин и улучшения тургора 
кожи, условно можно разделить на две группы [1]. К 
первой группе относятся косметические гелевые и 
кремообразные средства, включающие масла, экс-
тракты, витамины и другие биологические активные 
компоненты природного происхождения (полисаха-
риды, белки и т.п.), и полученные химическим син-
тезом. Такие средства действуют, главным образом, 
на поверхностный слой кожи и не  воздействуют на 
причины старения, что требует их постоянного (еже-
дневного) применения. Ко второй группе относятся 
неабляционные объемные методы нехирургическо-
го лечения и омоложения кожи, например высоко-
частотная радиоволновая терапия, позволяющая 
не  только устранить эффекты старения кожи (мор-
щины, дряблость тканей и т.п.), но и сохранить эф-
фект омоложения на длительное время [2].

На современном рынке косметических средств 
весьма востребованными являются продукты с бы-
стрым клиническим эффектом при минимальном 
временном промежутке использования [3].

Гидратация (увлажненность) кожи играет важную 
роль в регулировании ряда физиологических процес-
сов, включая синтез коллагена, эластина и гиалуро-
новой кислоты [4].

В современной косметологии есть множество 
способов повысить гидратацию клеток кожи. По 
принципу действия их можно разделить на несколько 
категорий: уменьшающие испарение жидкости с по-
верхности кожи; увлажняющие кожу изнутри; уско-
ряющие регенерацию клеток и синтез собственной 
гиалуроновой кислоты [5, 6].

Препараты на основе хитозана (ХТЗ) обладают 
уникальной способностью к повышению гидратации 
тканей за счет привлечения нейтрофилов из крове-
носного русла. Как недавно установлено, низкомо-
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лекулярный ХТЗ (10–150 кДа) со степенью деаце-
тилирования 80 % является высокоэффективным 
хемоаттрактантом для нейтрофилов и стимулирует 
их диапедез из микрососудов в поверхностные слои 
кожи [7–9]. Из-за индуцированного увеличения ме-
жэндотолиальных пространств (повышения проница-
емости сосудов) этот процесс сопровождается выпо-
том некоторого количества сывороточной жидкости, 
что приводит к изменению объемов и цвета тканей, 
увеличению их плотности и, как результат, разглажи-
ванию морщин.

Кроме того, при взаимодействии нейтрофилов 
с частицами ХТЗ происходит их альтернативная 
активация [10–13]. Как известно, альтернативно ак-
тивированные нейтрофилы участвуют в репаратив-
но-регенеративных процессах в тканях, подавляют 
воспалительную реакцию и ускоряют заживление, 
синтез коллагена и гиалуроновой кислоты.

Таким образом, эффекты, наблюдаемые при на-
несении препаратов из ХТЗ на кожу, — разглажива-
ние морщин, улучшение структуры и цвета кожи — 
обусловлены двумя свойствами ХТЗ: 1) вызывать 
нейтрофильную инфильтрацию; 2) активировать 
нейтрофилы по альтернативному пути [14].

Цель исследования: провести клиническое из-
учение эффективности геля на основе хитозана при 
уходе за кожей здоровых людей с различными прояв-
лениями признаков старения и пациентов с пигмент-
ными образованиями кожи лица в возрасте от 34 до 
63 лет.

Материал и методы. Процедуры косметиче-
ского ухода за кожей проводились на базе клиники 
кожных и венерических болезней ФГБОУ ВО «Сара-
товский государственный медицинский университет 
имени В. И. Разумовского».

Нами предложен хитозансодержащий гидрогель 
для косметического ухода за кожей, который содер-
жит низкомолекулярный ХТЗ, молочную кислоту, 
воду и, согласно изобретению, дополнительно со-
держит гликолевую кислоту, при следующем соот-
ношении компонентов, мас.%: низкомолекулярный 
хитозан 2,7–7,0; молочная кислота 2,0–2,2; глико-
левая кислота 0,2–0,5; вода — остальное.

617



 Саратовский научно-медицинский журнал. 2017. Т. 13, № 3.

ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИЯ

Кроме того, гидрогель может дополнительно со-
держать высокомолекулярный ХТЗ в количестве 
3,9–4,9 мас.% и/или аминокапроновую кислоту в 
количестве 0,9–1,1 мас.%.

Приготовление хитозансодержащего гидрогеля 
включает растворение низко- и высокомолекулярно-
го хитозана в водном растворе фармакопейных ор-
ганических кислот. Предварительно готовят водный 
раствор смеси органических кислот из расчета по-
лучения в готовом гидрогеле 0,2 мас.% гликолевой 
кислоты и 2,0 мас.% молочной кислоты. Взвешива-
ют навески хитозана из расчета получения в готовом 
гидрогеле 2,7–3,0 мас.% низкомолекулярного хито-
зана и 4–4,2 мас.% высокомолекулярного хитозана. 
Навески низко- и высокомолекулярного хитозана ме-
ханически перемешивают и вводят в водный раствор 
смеси кислот. Полученную композицию перемешива-
ют на механической мешалке до получения гомоген-
ной системы.

Методика проведения процедуры. Предва-
рительно проводилась очистка кожи лица, шеи и 
декольте от наружных загрязнений. Наносят на 
очищенную поверхность хитозансодержащий ги-
дрогель и равномерно тонким слоем распределяют 
по всей поверхности кожи, оставляют на 5–10 минут, 
затем смывают теплой водой и наносят обычный ув-
лажняющий крем. Процедуру проводят 1 раз в день с 
периодичностью 3 раза в неделю в течение 30 суток. 
В ходе испытаний другие косметические средства 
(кроме пенки или лосьона для умывания и обычного 
увлажняющего крема) исключают из применения.

Оценивают эффективность действия гидрогеля 
сразу после первого применения, потом через 14 и 30 
суток от начала применения. Критерии оценки следу-
ющие: 1) оценка функциональных показателей кожи 
(влажность, эластичность, содержание меланина, 
состояние морщин, эритема) на аппарате Soft Plus 
(Italy); 2) наличие индивидуальной непереносимости; 
3) наличие осложнений или побочных эффектов.

Тест влажности кожи (корнеометрия) основан на 
определении емкостных свойств кожи. По результа-
там влагометрии определяют степень увлажненности 
кожи и состояние гидролипидной мантии. Использу-
ют датчик ультразвукового сканирования; значения 
параметра увлажнения кожи анализируют, исходя из 
следующих показаний прибора: 0–30 — плохо увлаж-
нена; 30–50 — недостаточно увлажнена; 50–80 — ув-
лажнена; 80–100 — достаточно увлажнена [15].

Определение эластичности (кутометрия) основа-
но на принципе отрицательного давления или всасы-
вания. Используют датчик для рН-метрии, во время 
измерений кожа всасывается внутрь датчика. По 
степени всасывания определяют модуль упругости 
Юнга, максимальное значение которого соответству-
ет показанию прибора 50 [16].

Определение содержания меланина (мексаме-
трия) основано на определении поглощения света. 
Используют датчик для фотометрии. Измерительная 
система датчика испускает свет трех определенных 
длин волн, соответствующих максимумам спектра 
поглощения хроматофоров кожи: зеленая λ=568±3 
нм; красная λ=660±3 нм; инфракрасная λ=870±10 
нм. По количеству испускаемого и отраженного света 
рассчитывают поглощенный свет и соответственно 
уровень меланина в коже: значения показания при-
бора 0–100 [15, 16].

Тест видеодерматоскопии  — неинвазивной диа-
гностики состояния кожи — заключается в визуаль-
ном исследовании поверхностных слоев кожи при по-
мощи датчика-камеры, обеспечивающего освещение 
и 60‑кратное увеличение наблюдаемого участка, что 
позволяет видеть морфологические структуры, недо-
ступные для невооруженного глаза. В ходе исследо-
вания становятся хорошо различимыми морщины, 
поры, сосуды, пигментные пятна. Для определения 
морфологической структуры кожи (длина, ширина и 
глубина морщин) используют датчик для дермато-
скопии. На дисплее аппарата строят 3D-модель ре-
льефа кожи и определяют линейные размеры (дли-
на, ширина и глубина) морщин в у.е. [16, 17].

Эритему определяли с помощью эритемомела-
нинометра ЭММ-01 (РФ) [18].

Результаты исследований обработаны с помо-
щью пакета прикладных программ OriginPro 2016. 
Рассчитывали среднее значение и его ошибку (М±m). 
Достоверность различия показателей выявляли 
с помощью t-критерия Стьюдента. Достоверными 
признавались значения при р<0,05. Нормальность 
распределения оценивали по критерию Шапиро  — 
Уилка.

Результаты. Все пациенты, получавшие гель на 
основе ХТЗ, отметили его положительное влияние на 
кожу. По мнению пациентов, кожа после использова-
ния средств от морщин стала более упругой, исчезло 
шелушение. Отчетливо разгладились морщинки око-
ло глаз и углов рта. Наиболее выраженный эффект 
отмечали пациенты моложе 45  лет. Улучшения по 
каждому параметру со временем только усилива-
лись. Первичные данные, полученные с помощью 
инструментальных измерений, показали улучшения 
в начале исследования, которые прогрессировали к 
концу четвертой недели. Что касается клинической 
оценки, которая выполнялась визуально, улучшения 
начались на четвертой неделе.

Отмечено появление терапевтического эффекта 
спустя 2 недели после начала использования геля. 
Цвет кожи становился более розовым, повышались 
тургор, эластичность. У 7 пациентов отмечен отбели-
вающий эффект, у 4 исчез землистый оттенок кожи.

Глубина морщин уменьшалась в среднем в 2,5 
раза у всех пациентов. Уровень влажности возрас-
тал в среднем в 2 раза. Уровень эластичности кожи 
также повысился у всех пациентов. Индивидуальной 
непереносимости геля, осложнений и побочных эф-
фектов не зарегистрировано.

Увеличение влажности кожи через 14 суток по-
сле применения хитозансодержащего гидрогеля 
составило 36,8 % (р<0,05), через 30 суток 60,5 % 
(р<0,01) (рис. 1).

Практически у всех женщин, участвующих в экс-
перименте, показатель эластичности кожи через 30 
суток применения хитозансодержащего гидрогеля 
достиг максимального значения (рис. 2).

Снижение содержания меланина в коже через 
30 суток применения хитозансодержащего гидроге-
ля составило 16,1 % (р>0,05) (рис. 3).

Динамика состояния морщин (ширина и глубина, 
у.е.) прослеживалась также на 1, 14 и 30‑й день иссле-
дования. Для адекватности оценки у всех пациенток 
выбирали морщины одинаковой длины (4±0,1 мм).

Уменьшение ширины морщин через 30 суток 
применения хитозансодержащего гидрогеля соста-
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вило 48,6 % (р<0,05), уменьшение глубины мор-
щин — 49,9 % (р<0,05) (рис. 4, 5).

Сразу после удаления с кожи геля отмечался рез-
кий подъем уровня эритемы, что косвенно подтверж-
дает свойства ХТЗ (рис. 6). Однако за период наблю-
дения существенных изменений исходного уровня 
эритемы у каждого пациента не наблюдалось.

Рис. 1. Динамика средних показателей уровня влажности 
кожи. Здесь и далее (рис. 2–6), звездочкой (*) отмечены 

показатели, достоверно отличающиеся от исходного уровня 
(р< 0,05). Численный диапазон от 0 до 100 у.е.:  

до 30 у.е. — кожа плохо увлажнена; от 31 до 50 у.е. — 
кожа недостаточно увлажнена; выше 80 у.е. —  

нормальные значения

Рис. 2. Динамика средних показателей эластичности 
кожи. Численный диапазон от 0 до 50 у.е.: до 35 у.е. — 

низкая эластичность; от 36 до 45 у.е. — средний уровень 
эластичности; от 46 до 50 у.е. — нормальные значения

Рис. 3. Динамика средних показателей индекса меланина

Рис.4. Динамика средних показателей ширины морщин 

Рис. 5. Динамика средних показателей глубины морщин

Рис. 6. Динамика средних показателей индекса эритемы
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Обсуждение. Все пациенты, участвующие в экс-
перименте по применению хитозансодержащего ги-
дрогеля для косметического ухода за кожей лица, 
шеи и декольте, отметили его положительное влия-
ние на кожу. По мнению пациентов, кожа после ис-
пользования гидрогеля стала более шелковистой, 
упругой, исчезло шелушение. Отчетливо разглади-
лись морщинки около глаз и углов рта. Наиболее 

выраженный эффект отмечали пациенты в возрасте 
30–46 лет.

Осмотр и анализ состояния кожи пациентов (сра-
зу после первого применения гидрогеля, через 14 и 
30 суток от начала применения) показали появле-
ние значимого терапевтического эффекта в резуль-
тате применения хитозансодержащего гидрогеля. 
Влажность кожи возрастала в 1,6–2,6 раза. Глубина 

Рис. 7. Клиническая эффективность применения хитозансодержащего гидрогеля у пациентов разных возрастных групп (а – 
до нанесения геля; б – во время нанесения геля; в – через 15 минут после нанесения геля)
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морщин уменьшалась в среднем в 2,5 раза у всех 
пациентов. Цвет кожи становился более розовым, 
повышался тургор, эластичность. У 7 пациентов от-
мечен отбеливающий эффект, у 4 исчез землистый 
оттенок кожи. Клинические примеры пациенток раз-
личного возраста представлены на рис. 7.

Заключение. Таким образом, в результате при-
менения хитозансодержащего гидрогеля отмечаются 
следующие эффекты: выраженная гидратация кожи 
(в частности, мгновенное повышение влажности 
кожи сразу после первого применения); уменьшение 
глубины и ширины морщин; восстановление эластич-
ности кожи и повышение ее мышечного тонуса. Кур-
совое применение гидрогеля в течение месяца по-
зволяет получить длительный эффект омоложения.
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Охлопков В. А., Гудинова Ж. В., Полещук Е. И., Жернакова Г. Н., Репина Т. В. Результаты изучения динамики уров-
ня поврежденности ДНК мононуклеарных клеток крови у больных псориазом под воздействием фототерапии. Са-
ратовский научно-медицинский журнал 2017; 13 (3):  622–628. 

Цель: изучить влияние фототерапии на уровень поврежденности ДНК мононуклеарных клеток крови у боль-
ных псориазом методом ДНК-комет. Материал и методы. В группу больных псориазом, получавших фотохи-
миотерапию, вошли 87 пациентов; в группу получавших узкополосную 311нм-фототерапию — 58. Результаты. 
Показатели среднего уровня по медиане поврежденности ДНК мононуклеарных клеток крови под воздействием 
фототерапии в динамике лечения не превышают границ разработанного референтного интервала. При про-
ведении визуального исследования динамики уровня поврежденности ДНК ядросодержащих клеток перифери-
ческой венозной крови выявлены пациенты, у которых показатели к концу лечения превышают исходные зна-
чения и верхнюю границу референтного интервала. УФ-индуцированное повышение уровня поврежденности 
ДНК мононуклеарных клеток крови может указывать на замедление активности процессов системы репарации 
ДНК. Получена прогнозная модель конечного уровня поврежденности ДНК от исходных значений при фото-
терапии, которая позволит выявлять пациентов с повышенной чувствительностью к ультрафиолетовому об-
лучению и замедлением процессов эксцизионной нуклеотидной репарации ДНК. Заключение. Биомониторинг 
уровня поврежденности ДНК ядросодержащих клеток крови под воздействием фотохимиотерапии и УФВ-311нм 
свидетельствует об эффективности процессов нуклеотидной эксцизионной репарации в исследуемых группах 
больных псориазом и безопасности фототерапии при соблюдении медицинской технологии.

Ключевые слова: псориаз, метод ДНК-комет, фототерапия, уровень поврежденности ДНК, прогнозная модель.

Okhlopkov VA, Gudinova ZhV, Poleschuk EI, Zhernakova GN, Repina TV. Study results of DNA damage dynamics in 
mononuclear cells in patients with psoriasis under phototherapy impact. Saratov Journal of Medical Scientific Research 
2017; 13 (3): 622–628. 

Objective: to investigate the effect of phototherapy on the level of DNA damage in mononuclear blood cells in pa-
tients with psoriasis using DNA Comet Assay. Material and Methods. 87 patients with psoriasis were included into the 
group treated by photochemotherapy; and 58 patients composed the group receiving 311 nm narrow-band photother-
apy. Results. The median mean values for the median of DNA damage in the mononuclear cells under phototherapy 
exposure do not exceed the standard reference range. While performing a visual study of the dynamics of DNA damage 
level in the nucleated cells, the patients with the parameters exceeded the initial values and upper level of the reference 
range have been identified. UV-induced increase of DNA damage level in the mononuclear blood cells may indicate the 
slowing down the activity of DNA repair system processes. A predictive model for DNA damage final level from the initial 
values under phototherapy has been obtained, allowing identifying the patients with increased sensitivity to ultraviolet 
irradiation and slowing down the processes of DNA excision nucleotide repair. Conclusion. Biomonitoring of DNA dam-
age level in the nucleated blood cells under photochemotherapy exposure and UVB-311nm demonstrates the efficacy 
of nucleotide excision repair processes in the studied groups of patients with psoriasis and the safety of phototherapy 
in compliance with medical technology.

Key words: psoriasis, DNA Comet Assay, phototherapy, DNA damage level, predictive model.

1Введение. Исследователи называют псориаз 
«болезнью цивилизации» ввиду его значительного 
удельного веса в современной структуре заболева-
ний человека. Течение этого хронического дерматоза 
в последнее время своеобразно и непредсказуемо, 
характеризуется не  только поражением кожи, но и 
вовлечением других органов и систем.

Ответственный автор — Полещук Екатерина Ивановна 
Тел.:8 (3812) 36‑63‑00 
Е-mail: poleschuk-katrina@mail.ru

Терапия псориаза является актуальной пробле-
мой в практике врача-дерматовенеролога, так как, 
несмотря на большой арсенал лекарственных пре-
паратов и методов лечения, остается определенный 
процент больных, резистентных к любой проводимой 
терапии [1–4].

В современной дерматологической практике наи-
более эффективными и доступными методами лече-
ния псориаза при среднетяжелом и тяжелом течении 
являются различные варианты фототерапии: фото-
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химиотерапия и узкополосная фототерапия 311нм 
[5–7].

Терапевтическое воздействие методов фото-
терапии связано с воздействием УФ-излучения на 
генетический аппарат клетки. Так, при УФВ-терапии 
апоптоз кератиноцитов происходит за счет прямого 
повреждения нуклеиновых кислот в процессе погло-
щения УФ-излучения, а при фотохимиотерапии цито-
статический эффект возникает за счет ковалентного 
присоединения молекулы псоралена к пиримидино-
вым основаниям ДНК, что приводит к образованию 
перекрестных сшивок между цепями ДНК, подавле-
нию синтеза нуклеиновых кислот и белков. Фотохи-
мические реакции приводят к снижению пролифера-
тивной активности и нормализации кератинизации 
эпидермальных клеток, стимуляции апоптоза лим-
фоцитов и кератиноцитов, что клинически будет про-
являться регрессом высыпаний [5, 8].

Фотоиммунологический эффект светолечения 
обусловлен глубиной проникновения ультрафио-
летовых лучей. Облучение кожи лучами в спектре 
280–320 нм без фотосенсибилизатора или в спектре 
320–400 нм с фотосенсибилизатором сопровождает-
ся повышением всех показателей перекисного облу-
чения липидов, повреждающих мембранные липиды 
и белки, вызывающих деструкцию ДНК и клеточную 
мутацию, степень которого коррелирует с количе-
ством и длительностью облучений [9, 10].

Следует также отметить, что УФ-облучение воз-
действует не  только на кожу, но и на организм в 
целом. При этом терапевтический эффект фототера-
пии при псориазе в случае превышения дозы может 
перейти в токсический [8].

Для получения адекватной информации об об-
щем уровне поврежденности ДНК-клеток и изучения 
эффективности процессов репарации в ходе про-
ведения фототерапии у больных псориазом мы вы-
брали метод ДНК-комет. Метод ДНК-комет позволяет 
зарегистрировать однонитевые разрывы ДНК, фор-
мируемые на эксцизионном этапе репарации ДНК по-
сле УФ-облучения клеток. По степени миграции ДНК 
из ядра можно судить о степени ее повреждений. 
В качестве показателя поврежденности ДНК чаще 
всего используют длину «хвоста», % ДНК в «хвосте» 
(TailDNA%) или их произведение (так называемый 
момент «хвоста») [11, 12].

Таким образом, длительное применение имму-
носупрессивных методов в комплексном лечении 
сопряжено с подавлением иммунитета, токсическим 
воздействием на организм и развитием побочных 
эффектов, что требует тщательного клинико-лабо-
раторного мониторинга на протяжении всего лечения 
[13]. Поэтому вопросы безопасности для целостно-
сти генома выбранного метода лечения очень важны.

Цель исследования: изучение влияния фототе-
рапии на уровень поврежденности ДНК мононукле-
арных клеток крови у больных псориазом методом 
ДНК-комет.

Материал и методы. Для достижения цели про-
веден биомониторинг уровня поврежденности ДНК 
ядросодержащих клеток периферической венозной 
крови под влиянием фотохимиотерапии и узкополос-
ной 311нм-фототерапии.

В исследовании приняли участие 219 больных 
псориазом, находящихся на стационарном лечении 
в БУЗ Омской области «ККВД». Исследование клеток 
крови методом ДНК-комет проводилось в лаборато-
рии кафедры клинической фармакологии ОмГМУ.

Критерии включения в группу больных псори-
азом сформулированы следующим образом: воз-
раст старше 18 лет; добровольное согласие на уча-
стие в исследовании, заверенное личной подписью; 
диагноз «Псориаз вульгарный, прогрессирующая 
стадия (L40.0)»; индекс PASI более 10 %. Критерии 
исключения из исследования: пустулезный псори-
аз; псориатическая эритродермия; I фототип кожи; 
злокачественные новообразования и воздействие 
ионизирующей радиации в анамнезе; тяжелые за-
болевания печени и почек; хронические заболевания 
в стадии обострения; вирусные гепатиты; а также 
диагностические и лечебные процедуры с использо-
ванием рентгеновского и других видов облучения в 
течение четырех недель; прием алкоголя в течение 
двух суток до исследования. Образцы крови в основ-
ной группе взяты у 159 (72,6 %) мужчин и 60 (27,4 %) 
женщин в возрасте от 18 лет до 65 лет, давностью 
заболевания от 1 года до 52 лет и индексом PASI от 
10 до 46,8 %.

Течение псориатического процесса оценивали 
с помощью дерматологического индекса охвата и 
тяжести псориаза PASI (Psoriasis Area and Severity 
Index). У 150 (68,5 %) пациентов значения индекса 
PASI были в диапазоне от 10 до 20 %, у 69 (31,5 %) па-
циентов индекс PASI колебался в диапазоне >20 %.

В группу больных псориазом, получавших фото-
химиотерапию с использованием универсальной уль-
трафиолетовой кабины Waldmann UV 7002K и ламп 
F79/120W-PUVA, генерирующих излучение в диапа-
зоне волн 320–410 нм с максимальной эмиссией на 
длине 365 нм, вошли 87 пациентов в возрасте от 18 
до 63 лет, из них 68 мужчин и 19 женщин с индексом 
PASI от 10,8 до 46,8 %. За два часа до сеанса паци-
енты принимали аммифурин (производитель «Фарм-
центр ВИЛАР», регистрационное удостоверение 
ЛС-002598). Сеансы фототерапии проводили 4 раза 
в неделю. Начальная доза ультрафиолетового из-
лучения составляла 0,5–1,0 Дж/см2, с последующим 
повышением дозы на 0,5–1,0 Дж/см2. На курс 15–20 
процедур с достижением курсовой дозы облучения 
76–84 Дж/см2.

Группу больных, получавших УФВ-терапию с 
длинной волны 311 нм, составили 58 человек в воз-
расте от 18 до 65 лет, из них 43 мужчин и 15 женщин 
с индексом PASI от 10,2 до 32 %. Процедуры фототе-
рапии проводили 4 раза в неделю с использованием 
фотокабины Waldmann UV 7002K и ламп F79/120W-
TL01, генерирующих излучение в диапазоне волн 
310–315 нм с максимальной эмиссией на длине вол-
ны 311 нм. Начальная доза ультрафиолетового из-
лучения составляла 0,05–0,1 Дж/см2 с последующим 
повышением дозы на 0,05–0,1 Дж/см2. На курс 15–20 
процедур с достижением курсовой дозы облучения 
7,2–8,45 Дж/см2.

Забор венозной крови проводился при поступле-
нии, до и после 5‑го, 10‑го, 15‑го и 20‑го сеансов, 
не позднее двух часов после проведения фототера-
пии в день исследования. Больные находились под 
наблюдением в течение 4–6 недель.

Протокол исследования одобрен локальным на-
учным этическим комитетом ОмГМУ.

Поэтапная обработка клеток крови с получением 
гель-слайдов с подложкой из агарозы проводились 
по методике, опубликованной нами ранее [14–16]. 
Сканирование и обработку ДНК-комет проводили при 
помощи программы САSP, которая автоматически 
оценивает процент содержания ДНК в хвосте кометы 

623



 Саратовский научно-медицинский журнал. 2017. Т. 13, № 3.

ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИЯ

в ядросодержащей клетке периферической венозной 
крови и позволяет судить о степени ее повреждения.

Статистическая обработка данных проводилась 
на основании современных методических подхо-
дов [17–20], с использованием пакета Statistica 6.1, 
Microsoft Office Excel 2007. Оценка изменения уров-
ня поврежденности ДНК мононуклеарных клеток 
крови на фоне лечения проводилась на основании 
анализа динамических рядов и проведения много-
мерной классификации методом кластерного ана-
лиза. Прогнозирование уровня поврежденности ДНК 
мононуклеарных клеток крови после 20‑го сеанса 
фототерапии от исходных значений осуществлялось 
с помощью построения модели множественной ре-
грессии и анализа графика этой модели. Рисунки 
построены в MS Excel. В исследовании результаты 
считались значимыми при р<0,05, значения уровня 
значимости приведены в виде р=0,000.

Результаты. На первом этапе нашего исследо-
вания установлено, что фоновая поврежденность 
ДНК периферических мононуклеарных клеток крови 
у больных псориазом по сравнению с контрольной 
группой здоровых доноров выше: соответственно 8,6 
и 5,4 % по медиане (U=6133,5; p=0,000).

Предложены границы референтного интервала 
уровня поврежденности ДНК ядросодержащих кле-
ток крови среди некурящих: у больных псориазом 
возможный уровень поврежденности ДНК (TailDNA%) 
варьируется в пределах от 0 до 11,6 %, а у здоровых 
лиц от 0 до 7,8 % (Р0‑Р75).

Динамика уровня поврежденности ДНК моно-
нуклеарных клеток крови в ходе проведения 
фототерапиии. Изучение влияния фототерапии на 

динамику уровня поврежденности ДНК и эффектив-
ность процессов репарации в ходе лечения начато с 
анализа динамических рядов.

На рис. 1 представлена динамика среднего значе-
ния по медиане уровня поврежденности ДНК моно-
нуклеарных клеток крови у больных псориазом, полу-
чавших фотохимиотерапию по четырехдневной схеме 
(n=87, 783 образца крови, 9 точек исследования).

Как видно из рис 1, изучаемый показатель в сред-
нем по медиане под влиянием терапии не изменяет-
ся, несмотря на некоторые колебания от 7,1 до 9,3 %. 
Отмечено даже некоторое снижение среднего значе-
ния, судя по наклону линии тренда (красного цвета). 
На представленной диаграмме видно, что средний 
уровень поврежденности ДНК также ни в одной точке 
не превышает верхней границы референтного интер-
вала (обозначенной на рисунке черной пунктирной 
линией) в 11,6 %.

Вместе с тем оставалась вероятность того, что у 
кого‑то из пациентов уровень поврежденности ДНК 
мог превышать верхнюю границу референтного ин-
тервала и существенно изменяться под влиянием 
терапии. Поэтому на следующем этапе статистиче-
ского анализа проведено визуальное исследование 
динамики уровня поврежденности ДНК у пациентов 
всей группы.

На рис. 2 представлена динамика уровня повреж-
денности ДНК мононуклеарных клеток крови на фоне 
фотохимиотерапии у пациентов всей группы.

На рис. 2 видим, что есть пациенты, у которых по-
казатели к концу лечения превышают исходные зна-
чения и верхнюю границу референтного интервала 

Рис. 1. Динамика средних значений по медиане уровня поврежденности ДНК (TailDNA%) мононуклеарных клеток крови на 
фоне фотохимиотерапии у больных псориазом (87 больных, 783 образца крови, 9 точек исследования)
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(11,6 %) (черная пунктирная линия). Следовательно, 
наша гипотеза подтвердилась.

Поэтому далее проведена многомерная класси-
фикация методом кластерного анализа группы паци-
ентов, получавших фотохимиотерапию по четырех-
дневной схеме, представленной на рис. 3А.

В ходе кластерного анализа получено 2 кластера 
больных псориазом со статистически значимыми раз-
личиями, получавших ФХТ. Большая часть пациентов 
(62 из 87 пациентов) отнесены к кластеру 1, где уровень 
повреждения средний и практически не  меняется на 
фоне лечения, и даже конечные результаты несколько 
ниже исходных значений. Таких больных порядка 70 %.

В кластере 2 наблюдается тенденция роста по-
казателя на фоне лечения при более высоких ис-
ходных цифрах. В этой группе больных к 10‑му се-
ансу лечения идет незначительное снижение уровня 
поврежденности ДНК, а после 10‑го отмечается его 

рост, так что конечные показатели превышают исход-
ные значения.

Узкополосная 311нм-фототерапия. Анало-
гичные характеристики динамики изучаемого пока-
зателя получены и в группе больных, получавших 
узкополосную фототерапию 311 нм (n=58, 522 образ-
ца крови, 9 точек исследования). Несмотря на неко-
торые колебания и некоторое увеличение среднего 
значения после 20‑го сеанса по сравнению с исход-
ным значением, средний уровень поврежденности 
ДНК под влиянием терапии не изменяется и ни в од-
ной точке не превышает верхней границы референт-
ного интервала (11,6 %). При исследовании динамики 
уровня поврежденности ДНК ядросодержащих кле-
ток крови у пациентов всей группы выявлены боль-
ные, у которых показатели к концу лечения также 
превышают исходные значения и верхнюю границу 
референтного интервала.

Рис. 2. Динамика уровня поврежденности ДНК (TailDNA%) мононуклеарных клеток крови на фоне фотохимиотерапии  
у пациентов всей группы (n=87)

   

А                                                                                                              Б

Рис. 3. Многомерная классификация больных псориазом, получавших фототерапию: А — группа пациентов, получавших 
фотохимиотерапию (n=87); Б — группа пациентов, получавших узкополосную 311нм-фототерапию (n=58)

625



 Саратовский научно-медицинский журнал. 2017. Т. 13, № 3.

ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИЯ

На рис. 3Б представлены результаты многомер-
ной классификации группы пациентов, получавших 
узкополосную 311нм-фототерапию по четырехднев-
ной схеме.

При проведении многомерной классификации 
группы больных, пролеченных узкополосной 311нм-
фототерапией, методом кластерного анализа по-
лучено 2 кластера (различия по всем девяти клас-
сификационным характеристикам статистически 
значимы). Классы по составу неодинаковы: у 47 па-
циентов кластера 2 уровень поврежденности сред-
ний и практически не меняется на фоне лечения, при 
этом и исходные значения в этом кластере ниже, чем 
в кластере 1 (n=11). В кластере 1 наблюдается дру-
гая тенденция, с повышением уровня поврежденно-
сти, при более высоких исходных показателях. Таких 
пациентов примерно 20 % (11 из 58).

Прогнозная модель. В целях прогнозирования 
уровня поврежденности ДНК мононуклеарных кле-
ток крови после 20‑го сеанса фототерапии проведен 
статистический анализ: множественная регрессия. 
Получена прогнозная модель конечного уровня по-
врежденности ДНК мононуклеарных клеток крови от 
исходных значений при фототерапии, которая пред-
ставлена в таблице.

Прогнозная модель конечного уровня поврежденности 
ДНК мононуклеарных клеток крови от исходных 

значений при фототерапии

Переменные
Коэффи-
циенты 
регрес-

сии а и b
р

а (свободный член) 4,89 0,000

Х1 — уровень поврежденности ДНК 
исходно, при поступлении 0,195 0,014

Х2 — уровень поврежденности ДНК 
после 5‑го сеанса 0, 292 0,000

У — уровень поврежденности после 
20‑го сеанса
Уравнение: У= 4,89+0,195*Х1+0,292*Х2

R=0,37; R2скорр.=12,7; F=11,46; 
p=0,000; SR=4,95

Исходя из этой модели, чем выше исходные зна-
чения уровня поврежденности ДНК при поступлении 
и после 5‑го сеанса, тем выше конечные показатели 
после завершения курса фототерапии (после 20‑го 
сеанса). Множественная зависимость в данном слу-
чае средней силы (R=0,37), связь положительная, а 
вклад описанной этой моделью ситуации в форми-
рование конечного уровня поврежденности ДНК со-
ставляет 12,7 %. Полученная модель высокозначима 
(p = 0,000).

На рис. 4 представлен график прогнозной моде-
ли, полученный с целью визуализации и проведения 
расширенного анализа. На графике сопоставляются 
реальные (или наблюдаемые) значения и предска-
занные согласно полученной нами модели.

Из рис. 4 видно, что из 145 пациентов только 8 че-
ловек не вошли в зону прогноза. У 7 человек реаль-
ные значения выше предсказанных, они находятся 
выше верхней красной пунктирной линии, например 
больной Б. 35 лет, а ниже нижней красной пунктир-
ной линии находится всего 1 человек, это больной Б. 
34 лет.

Обсуждение. В ходе нашего исследования уста-
новлено отсутствие динамики среднего значения по 
медиане уровня поврежденности ДНК мононуклеар-
ных клеток крови под воздействием фототерапии, 
что свидетельствует об эффективности процессов 
эксцизионной нуклеотидной репарации в исследуе-
мых группах. Вместе с тем у ряда пациентов отмече-
но увеличение уровня поврежденности ДНК в ходе 
проведения фототерапии.

При проведении многомерной классификации ме-
тодом кластерного анализа выявлены кластеры паци-
ентов в двух группах, получавших фототерапию (фото-
химиотерапию и узкополосную 311нм-фототерапию), 
где на фоне лечения наблюдается тенденция роста 
изучаемого показателя при более высоких исходных 
цифрах фонового уровня поврежденности ДНК. Оче-
видно, у этих пациентов имеется более выраженная 
чувствительность к воздействию ультрафиолета, и 
для них характерно замедление процессов эксцизи-
онной нуклеотидной репарации ДНК.

Полученные нами данные об УФ-индуцированном 
повышенном уровне поврежденности ДНК монону-

Рис. 4. График прогнозной модели конечного уровня поврежденности ДНК мононуклеарных клеток крови  
(после 20‑го сеанса фототерапии)
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клеарных клеток могут указывать на понижение ак-
тивности системы репарации. При этом нарушается 
баланс между образованием инцизионных разрывов 
и их восстановлением, а чувствительность клеток к 
проводимой терапии является эффективным инди-
катором потенциальной нестабильности ДНК. Ана-
логичные результаты, касающиеся чувствительности 
ДНК к воздействию ультрафиолетового облучения, 
получены в ряде других исcледований [21].

Большинство выявляемых повреждений ДНК ре-
парабельны и в геноме не фиксируются. Ряд факто-
ров, таких как инсоляция, физическая активность, 
загрязнение воздуха, особенности питания, влияние 
которых бывает трудно учитывать, могут приводить к 
ложноположительным результатам [21].

Данное исследование имеет практическое зна-
чение, так как полученная прогнозная модель конеч-
ного уровня поврежденности ДНК мононуклеарных 
клеток крови от исходных значений при фототерапии 
позволит выявлять пациентов с повышенной чув-
ствительностью к ультрафиолетовому облучению и 
замедлением процессов эксцизионной нуклеотидной 
репарации ДНК.

Изучение использования препаратов, обладаю-
щих цитопротективными, антиоксидантными и анти-
мутагенными свойствами в комплексном лечении 
больных псориазом, будет перспективным направле-
нием в дальнейших исследованиях.

Заключение. Фотохимиотерапия и узкополосная 
311нм-фототерапия при соблюдении медицинской 
технологии являются не только эффективными и до-
ступными, но и безопасными для целостности гено-
ма методами лечения.
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Дубенский В. В. Сравнительное изучение острого латерального повреждения кожи при радиоволновом и лазер-
ном воздействии. Саратовский научно-медицинский журнал 2017; 13 (3):  628–632.

Цель: изучить глубину и характер зон термического повреждения кожи при радиоволновом и лазерном рас-
сечении кожи в эксперименте. Материал и методы. Моделью острого термического повреждения служили 
полнослойные линейные раны кожи 20 нелинейных крыс, разделенных на две группы и оперированных раз-
личными методами. В 1‑й группе разрезы наносились аппаратом радиоволновой хирургии (Surgitron DF S5), во 
2‑й группе животные оперированы лазерным хирургическим аппаратом. При анализе биопсийнго материала 
оценивались величина и структура латерального термического повреждения. Результаты. При изучении экс-
периментальных ран протяженность карбонизации в 1‑й группе (оперированы АРВХ Surgitron DF S5) составила 
11,56±3,056 мкм, коагуляционного некроза 116,5±26,78 мкм, зона гипертермии 148,42±60,171 мкм. В группе 
животных, оперированных лазерным аппаратом, зона карбонизации составила 22,58±6,62 мкм, зона коагуля-
ционного некроза 331,1±79,08 мкм, протяженность гипертермии 376,2±53,27мкм. Заключение. Сравнительное 
изучение латерального повреждения кожи при радиоволновом и лазерном рассечении кожи установлило бо-
лее глубокое термическое изменение кожи и увеличение протяженности термически измененных структур при 
лазерном воздействии: зона карбонизации больше, чем при радиоволновом, на 11,02 мкм, коагуляционного 
некроза на 214,6мкм, зона гипертермии больше на 227,78 мкм.

Ключевые слова: новообразования кожи, эксперимент, термическое повреждение, радиоволновая хирургия, лазер.

Dubensky VV. Comparative study of acute lateral skin damage during radio wave and laser exposure. Saratov Journal 
of Medical Scientific Research 2017; 13 (3): 628–632.

The purpose was to study the depth and nature of the zones of thermal damage to the skin under radio wave and 
laser skin dissection during experiment. Material and Methods. The model of acute thermal damage was full-liner skin 
wounds of 20 nonlinear rats that were divided into 2 groups and operated by different methods. In the 1st group, the 
incisions were made by the apparatus of radio wave surgery (Surgitron DF S5), in the 2nd group the animals were 
operated with a laser surgical apparatus. The magnitude and structure of the lateral thermal damage was evaluated 
when analyzing the biopsy material. Results. During the study of experimental wounds, the extent of carbonation in the 
first group (operated with Surgitron DF S5) was 11.56±3.056 μm, coagulation necrosis 116.5±26.78 μm, and the hyper-
thermia zone 148.42±60.171 μm. In the group of animals operated with a laser apparatus, the carbonization zone was 
22.58±6.62 μm, the coagulation necrosis zone was 331.1±79.08 μm, and the hyperthermia extent was 376.2±53.27 
μm. Conclusion. A comparative study of lateral skin damage in radio wave and laser skin dissection revealed a deeper 
thermal change in the skin and an increase in the extent of thermally altered structures under laser action: the carbon-
ization zone was larger than for radio waves by 11.02 μm, coagulation necrosis by 214.6 μm, and the hyperthermia 
zone by 227.78 μm.

Key words: skin neoplasm, experiment, thermal damage, radio wave surgery, laser.
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1Введение. Удаление новообразований кожи вхо-
дит в практические интересы широкого круга специ-
алистов (дерматологов и косметологов, хирургов и 
онкологов), что обусловлено появлением малоинва-
зивных аппаратных методик, растущим интересом 
среди пациентов, рассматривающих данные новооб-
разования как эстетический дефект, а также марке-
тинговой составляющей деятельности медицинских 
учреждений (конверсией пациентов, экономической 
эффективностью специалиста: увеличением оплаты 
труда в соответствии с выполненными практически-
ми и аппаратными манипуляциями) [1, 2]. Вместе с 
тем для пациентов, обращающихся за удалением 
опухолей кожи, именно эстетический аспект сегод-
ня оказывается ведущим, и лишь малая часть среди 
них озабочена медицинскими аспектами состояния и 
прогноза данного новообразования.

Компетенции ведения пациентов с доброкаче-
ственными новообразованиями кожи (НОК) обе-
спечены нормативными основами деятельности 
дерматовенерологов и косметологов (порядок ока-
зания медицинской помощи по профилям «Дерма-
товенерология» и «Косметология», утвержденный в 
2012  г.), включая дифференциальную диагностику 
доброкачественных и злокачественных новообразо-
ваний кожи (наличие дерматоскопа является обяза-
тельным условием функционирования и лицензиро-
вания кабинета или диагностического отделения), а 
также выполнение удаления НОК по медицинским 
или эстетическим показаниям (наличие кабинета для 
проведения деструкций в составе покровных тканей).

Удаление новообразований кожи предполагает 
два основных эффекта: функциональный и эсте-
тический. Функциональный результат характери-
зует полноценность удаления новообразования. 
Классическая эксцизия, выполняемая скальпелем 
в пределах здоровых тканей с наложением швов 
на послеоперационный дефект, является наиболее 
эффективной методикой, обеспечивающей функцио-
нальный результат. Однако наличие нитей приведет 
к заметным поперечным следам, а натяжения краев 
раны может способствовать растяжению рубца и 
значительно снизит эстетический результат вмеша-
тельства. Конечно, можно использовать техники вну-
тридермального расположения швов, что позволяет 
достичь высокого качества послеоперационного руб-
ца, но подобными навыками владеют далеко не все 
специалисты.

Применение современных малоинвазивных тех-
нологий изменило представление специалистов о 
возможностях бескровного проведения удаления 
новообразований, о снижении риска послеопераци-
онных осложнений и сочетании высокого функцио-
нального и эстетического результатов манипуляций 
[1, 2]. Именно эстетический результат наиболее вос-
требован среди пациентов, обращающихся с жало-
бами на новообразования кожи. При этом необходи-
мо помнить, что только функциональный результат 
удаления НОК является критерием оценки качества, 
который должен быть отражен в договоре на оказа-
ние платных медицинских услуг, и не рекомендуется 
предоставлять гарантии эстетического эффекта («за-
живление без следов», полное восстановление кожи 
и т.д.). Между тем наибольшее значение в космето-
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логии имеют именно нежелательные явления, свя-
занные с эстетическим результатом удаления НОК.

Среди нежелательных последствий малоинва-
зивного удаления новообразований кожи выделяют 
следующие: формирование патологических рубцов; 
длительное заживление послеоперационной раны; 
послеоперационное кровотечение; инфицирование 
раны; продолженный рост новообразования.

Рубцы (результат замещения дефекта соедини-
тельной тканью), появляющиеся на месте удаленно-
го объема новообразования, являются наиболее ча-
стым нежелательным эффектом при удалении НОК. 
Рубцовые изменения носят в большинстве случаев 
перманентный характер и могут вызывать значитель-
ный психоэмоциональный дискомфорт. Заживление 
дефектов кожи связано с чрезвычайно сложными 
взаимодействиями гуморальных и клеточных факто-
ров, которые способствуют скорейшему восстанов-
ление барьерных свойств кожи. Рубцы могут быть 
едва заметными, обширными и грубыми, клинически-
ми вариантами являются нормотрофические и пато-
логические рубцы: атрофические, гипертрофические 
и келоидные.

К определяющим факторам для развития рубца 
относятся: глубина и площадь дефекта; полноцен-
ность и скорость репаративных процессов, завися-
щие от сохранившихся фрагментов базальной мем-
браны с пулом митотически активных кератиноцитов, 
эпителиальных клеток волосяных фолликулов, про-
токов сальных желез, тяжести латерального повреж-
дения ткани при удалении новообразования; ряд то-
пографических и индивидуальных факторов.

Нормотрофические рубцы  — оптимальный ре-
зультат регенерации кожи вследствие глубокого 
ее повреждения ниже сосочкового слоя дермы и 
умеренной площади раневого дефекта, при благо-
приятных условиях заживления и незначительном 
латеральном повреждении кожи. Нередко нормотро-
фические рубцы в связи сохранением эластичности 
и полноценности рельефа поверхности кожи оцени-
ваются пациентами как участки депигментации  — 
«белые пятна».

Развитие патологических рубцов (преимуще-
ственно гипертрофических) связано со значительной 
глубиной удаления и выраженным термическим по-
вреждением и латеральных и подлежащих тканей. 
Рубцевание с образованием келоида имеет индиви-
дуальный, нередко генетически детерминированный 
характер. Атрофические рубцы образуются при глу-
боком дефекте и дефиците репаративного потенци-
ала кожи.

Длительное заживление послеоперационной 
раны может быть связано с выраженным термиче-
ским повреждением и глубоким коагуляционным не-
крозом подлежащих тканей, нарушением ухода за 
раной или неадекватной тактикой ведения послео-
перационного периода (использование пластырных 
повязок, применение жирных мазей, несоблюдение 
ограничений водного режима). Замедленная регене-
рация может быть причиной формирования патоло-
гических рубцов [3].

Важную роль играет выбор аппаратных техноло-
гий для удаления новообразований кожи. Причиной 
ряда нежелательных явлений и осложнений являют-
ся физические основы воздействия малоинвазивных 
методик, применяемых для удаления новообразова-
ний кожи. Необходимо отметить, что выбор и приме-
нение специалистом аппаратных технологий нередко 
зависит только от наличия в клинике того или иного 
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оборудования. Непосредственно врач часто лишен 
возможности выбора, а иногда и не до конца пред-
ставляет все физические особенности воздействия 
на ткани тех или иных приборов и специфику вли-
яния функциональных параметров (режимы работы, 
частота, мощность и т.д.) на результат проведенного 
вмешательства.

Сегодня для удаления новообразований кожи 
применяются три основные конкурирующие техно-
логии: электрохирургия (диатермия), лазерное из-
лучение и радиоволновая хирургия. Важной особен-
ностью указанных методов является относительная 
простота выполнения удаления новообразований, 
они не  занимают много времени и не  требуют зна-
чительных затрат на приобретение оборудования. 
Удобство амбулаторного применения и простота ма-
нипуляций также обеспечиваются отсутствием риска 
интра- и постоперационного капиллярного кровоте-
чения, что обусловлено одновременной коагуляцией 
сосудов за счет наличия термического воздействия 
на прилежащие ткани, которое также обеспечивает 
асептику и абластику в операционном поле. Вместе 
с тем именно наличие латерального термического 
повреждения окружающих тканей, степень которо-
го отличается в зависимости от выбранного метода 
воздействия, может стать источником развития ряда 
нежелательных явлений: выраженного воспаления, 
длительного заживления послеоперационной раны и 
формирования патологических рубцов.

Цель: изучить глубину и характер зон термическо-
го повреждения кожи при радиоволновом и лазерном 
рассечении кожи в эксперименте.

Материал и методы. Моделью острого термиче-
ского повреждения служили полнослойные линей-
ные раны кожи крыс. Экспериментальное исследо-
вание латерального повреждения кожи выполнено 
на 20 нелинейных крысах средней массой 130±20 
г, разделенных на две группы и оперированных раз-
личными методами. Условия содержания животных 
и рацион питания соответствовали Правилам лабо-
раторной практики в Российской Федерации, Дирек-
тиве Совета ЕС от 24 ноября 1986  г. о сближении 
законов, постановлений и административных поло-
жений государств ЕС по вопросам защиты животных, 
используемых для экспериментальных и других на-
учных целей (86/609/EEC). Все болезненные мани-
пуляции с животными проводились с анестезией. 
После окончания наблюдения крысы выводились из 
эксперимента в согласно правилам эвтаназии лабо-
раторных животных. Проведение исследования одо-
брено локальным этическим комитетом. Перед нане-
сением экспериментальных ран животным на спине, 
в межлопаточной области, удалялся волосяной 
покров механическим способом (тупоконечными 
ножницами).

В 1‑й группе крыс разрезы наносились аппаратом 
радиоволновой хирургии (АРВХ, Surgitron DF S5 с ча-
стотой 4,0 МГц), использовался волосковый электрод 
при мощности 18 Вт; во 2‑й группе животные опериро-
ваны лазерным хирургическим аппаратом (ЛХА, СО2 
лазер «Ланцет-1») с мощностью 20 Вт в импульсном 
режиме и диаметром светового пятна 0,2 мм. Каждо-
му животному выполняли два параллельных разреза 
длиной 15 мм на расстоянии 1 см от позвоночника. 
Сразу после операции выполнялся забор биопсии, 
препараты для гистологического исследования го-
товились по обычной методике и окрашивались ге-
матоксилин-эозином. Измерения термического по-
вреждения кожи выполнялись в программной среде 

NIS Elements Basic Research, при этом оценивались 
зона карбонизации, коагуляционного некроза и зона 
прилегающей дезорганизации соединительной тка-
ни (зона гипертермии). Статистическая обработка и 
сравнение латерального термического повреждения 
выполнены в программной среде IBM SPSS с ис-
пользованием гетероскедастического бутстреп-кри-
терия Стьюдента (на 1000 выборок) для независи-
мых переменных (бутстреп-критерий Саттертуайта 
на 1000 выборок).

Результаты. При изучении микропрепаратов 
экспериментальных ран кожи (рис. 1, 2) протяжен-
ность краевой карбонизации в 1‑й группе (опериро-

ваны АРВХ Surgitron DF S5) составила 11,56±3,056 
мкм, коагуляционного некроза 116,5±26,78 мкм, зона 
прилегающей дезорганизации соединительной тка-
ни 148,42±60,171 мкм. В группе животных, опериро-
ванных ЛХА (2‑я группа) зона карбонизации соста-
вила 22,58±6,62 мкм, зона коагуляционного некроза 
331,1±79,08 мкм, протяженность гипертермии ткани 
376,2±53,27 мкм (рис. 3).

Статический анализ (бутстреп для независимых 
выборок) указывает, что при лазерном разрезе зона 

Рис. 1. Зоны острого термического повреждения при радио-
волновом воздействии в эксперименте (гематоксилин-эозин, 

х200)

Рис. 2. Зоны острого термического повреждения при лазер-
ном разрезе в эксперименте (гематоксилин-эозин, х200)

630



 Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2017. Vol. 13, № 3.

DERMATOVENEREOLOGY

карбонизации была больше, чем при радиоволновом 
воздействии, на 11,02 мкм (ДИ 95 %: 12,43–9,583, 
p=0,001), протяженность коагуляционного некроза на 
214,6мкм (ДИ 95 %: 230,195–199,091, p=0,001), зона 
дезорганизации соединительной ткани на 227,78 мкм 
(ДИ 95 %: 243,579–212,579, p=0,001), что привело к 
значительно более глубокому термическому измене-
нию кожи экспериментальных ран при лазерном воз-
действии (рис. 4).

Обсуждение. Среди современных малоинвазив-
ных оперативных методик особого внимания заслу-
живает высокочастотная радиоволновая хирургия. 
Подобный интерес обусловлен в первую очередь вы-
сокой эффективностью воздействия и возможностью 
проведения атравматичных вмешательств.

В 1973  г. американский хирург-стоматолог и ра-
диоинженер Ирвинг Эллман, клинически и экспе-
риментально доказав прямую зависимость степени 
повреждения тканей от частоты воздействующих на 
них электромагнитных колебаний, запатентовал пер-
вый в мире радиоволновой хирургический генератор 
«Сургитрон» с четырьмя формами волны, работаю-
щий на частоте 3,8 MГц. Доктор Эллман ввел в хи-
рургическую практику термин «радиоволновая», или 
«радиочастотная», хирургия, имея в виду диапазон 
радиоволн 3,8–4,0 МГц, в котором повреждение тка-
ней является минимальным.

Радиоволны представляют собой электромагнит-
ные колебания, распространяющиеся в простран-

Рис. 3. Протяженность зон термического повреждения экспериментальных ран при радиоволновом и лазерном разрезе

Рис. 4. Глубина и структура термического повреждения экспериментальных ран  
при лазерном и радиоволновом воздействии
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стве, и способны переносить энергию, излучаемую 
генератором электромагнитных колебаний.

Радиоволновой разрез выполняется без физиче-
ского мануального давления или дробления клеток, 
без обугливания и разрушения тканей, присущих 
электрохирургическим, импульсным, средне- и низ-
кочастотным приборам. Энергия радиоволн 4,0 МГц 
хорошо поглощается водой. Вследствие высоко-
го содержания воды в коже она активно поглощает 
энергию радиоволн. Подводимые активным электро-
дом радиоволны вызывают деполяризацию молекул 
воды с частотой 4 млн раз в секунду (4,0 МГц), на-
греву и испарению, что повышает внутриклеточное 
давление. Избыточное давление приводит к разрыву 
клетки, а вследствие этого к рассечению.

Важной особенностью оригинальных высокоча-
стотных радиоволновых генераторов является то, 
что они позволяют получать радиоволны различной 
формы: импульсные, выпрямленные и фильтрован-
ные. Именно качество модуляции электромагнитных 
колебаний обусловливает уникальность оригиналь-
ных для радиоволновой хирургии, позволяя изме-
нять текущие настройки для соответствия той или 
иной задаче.

Высокая частота радиоволн вызывает меньшее 
сопротивление ткани, чем при низкочастотном воз-
действии, при этом в тканях образуется меньше 
тепла [4]. Высокочастотные электромагнитные ко-
лебания в соответствии с длинной волны обладают 
низкой проникающей способностью. Низкое сопро-
тивление ткани (кожи) и малая проникающая спо-
собность высокочастотных радиоволн приводят к не-
значительному термическому повреждению тканей 
по сравнению с воздействием углекислотного лазе-
ра (при лазерном разрезе зона карбонизации была 
больше, чем при радиоволновом воздействии на 
11,02 мкм, протяженность коагуляционного некроза 
больше на 214,6 мкм, зона дезорганизации соедини-
тельной ткани на 227,78 мкм), способствуя лучшему 
заживлению раневого дефекта.

Заключение. Удаление новообразований кожи 
является очень востребованной процедурой среди 
наших пациентов, нередко рассматривающих ново-
образования как эстетический дефект. Различные 
нежелательные эффекты при проведении малоинва-
зивного удаления способны привести к развитию еще 
более значимых косметических дефектов, коррекция 
которых может быть весьма сложной и не  всегда 
полноценной. Комплекс мероприятий, включающих 
определение адекватных показаний для малоинва-
зивного удаления, обоснованный выбор аппаратной 
технологии и соблюдение методики выполнения вме-
шательства на оптимальных параметрах воздействия 
позволят достичь высокого функционального и эстети-
ческого результата удаления новообразований кожи.

Для удаления новообразований кожи применяют-
ся конкурирующие технологии: лазерное излучение 

и радиоволновая хирургия, при этом выраженность 
латерального термического повреждения окружаю-
щих тканей может стать источником развития ряда 
нежелательных явлений: выраженного воспаления, 
длительного заживления послеоперационной раны и 
формирования патологических рубцов.

При сравнительном изучении глубины и характе-
ра латерального повреждения кожи при радиоволно-
вом и лазерном рассечении кожи установлено более 
глубокое термическое изменение кожи при лазерном 
воздействии и увеличение протяженности термиче-
ски измененных структур: при лазерном разрезе зона 
карбонизации была больше, чем при радиоволновом 
воздействии на 11,02 мкм, протяженность коагуляци-
онного некроза больше на 214,6мкм, зона гипертер-
мии на 227,78 мкм.

Низкие показатели острого повреждения кожи об-
условливают высокий эстетический результат радио-
волнового вмешательства и делают высокочастотное 
радиоволновое воздействие «золотым стандартом» 
в дерматохирургии и косметологии при выполнении 
эстетических оперативных вмешательств и удалении 
новообразований кожи.

Конфликт интересов не заявляется.
Авторский вклад: концепция и дизайн исследо-

вания, получение данных (непосредственное выпол-
нение экспериментов, исследований), анализ дан-
ных, интерпретация результатов, написание статьи, 
утверждение рукописи для публикации  — В. В.  Ду-
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Цель: изучение психоэмоционального состояния беременных женщин, больных сифилисом. Материал и 
методы. В исследовании участвовали 53 беременные женщины, у которых впервые зарегистрирован сифилис. 
Средний возраст пациенток составлял 25±2,3  года. Для диагностики использовались тест-опросник «Шкала 
депрессии Бека»; методика диагностики уровня социальной фрустрированности Л. И. Вассермана (в модифи-
кации В. В. Бойко). Результаты. У пациенток отмечается высокий уровень депрессии по методике Бека; по 
методике диагностики уровня социальной фрустрированности Л. И. Вассермана (в модификации В. В. Бойко) 
выявлено, что неудовлетворенность в основных аспектах жизнедеятельности у большинства пациентов вызы-
вают «положение в обществе» и «образ жизни в целом». После проведения психокоррекционных мероприятий 
психоэмоциональное состояние пациентов улучшилось. Заключение: При использовании психотерапии в ком-
плексе с медикаментозным лечением лечение сифилиса становится более эффективным: снижается уровень 
депрессии, уменьшается уровень социальной фрустрированности в проблемных жизненных сферах.
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Objective: to study the psycho-emotional state of pregnant women with syphilis. Materials and Methods. The study 
included 53 pregnant women who had newly registered syphilis. The mean age of patients was 25±2.3 years. Diag-
nostics was done by Beck’s depression inventory, the technique of diagnostics of social frustration level of L. I. Was-
serman (modified by V. V. Boiko). Results. Patients had high level of depression on the Beck’s method, the technique 
of diagnostics of social frustration level of L. I. Wasserman (modified by V. V. Boiko) revealed that dissatisfaction with 
social outcomes in major aspects of life in the majority of patients causes a “position in society” and “life in General” 
after conducting corrective treatment psycho-emotional state of patients improved. Conclusion. While the use of psy-
chotherapy in combination with drug treatment, syphilis treatment becomes more efficient: decreases the level of de-
pression decreases the level of social frustration in the problematic spheres of life.

Key words: pregnant women; psycho-emotional state, depression, social frustration scale.

1Введение: В отечественной литературе в по-
следние годы появилось множество публикаций, по-
священных заболеваемости беременных сифилисом 
[1–3]. В статьях указывается на значительный рост 
этой патологии, преобладание у беременных поздних 
форм: вторичного рецидивного и особенно скрытого 
раннего сифилиса [4]. Выделяются некоторые соци-
ально-демографические особенности данного кон-
тингента: молодой возраст, высокий удельный вес 
не состоящих в браке, социально неприемлемое по-
ведение, уклонение от постановки на учет по бере-
менности и от лечения при установлении диагноза [5].

Высокая заболеваемость сифилисом среди бе-
ременных женщин свидетельствует об актуально-
сти проблем диагностики и профилактики сифилиса 
[6]. Отсутствие достаточного внимания в отношении 
сифилитической инфекции, в частых случаях неско-
ординированность действий акушерско-гинеколо-
гической и дерматовенерологических служб могут 
привести к диагностическим ошибкам, запоздалому 
выявлению и лечению врожденного сифилиса [7].

Раннее выявление сифилиса у беременной свя-
зано с ранним ее обращением в женскую консуль-
тацию. Однако беременные, болеющие сифилисом, 
неоднородны по социальным характеристикам, 
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часть из них не  обращаются за помощью. Сифи-
лис у данной группы пациенток выявляется только 
в родильном доме. Учитывая это, важно проводить 
профилактические мероприятия, направленные на 
снижение заболеваемости сифилисом и других ин-
фекций, передаваемых половым путем, начинать это 
необходимо на этапе подростковых кабинетов [8].

По данным Саратовского областного клинического 
кожно-венерологического диспансера, за 12 месяцев 
2016  г. в области вновь зарегистрировано больных 
сифилисом из числа беременных 54 человека; что 
составляет 6,3 % от общей заболеваемости по Сара-
товской области. Из них: жительниц Саратова 27 че-
ловек (50 %); жительниц районов области 24 человека 
(44,4 %); иностранных граждан 2 человека (3,7 %); ино-
городних 1 человек (1,9 %). В первом триместре бере-
менности выявлено 22 болеющие женщины (40,7 %); 
во втором триместре 15 (27,8 %); в третьем триместре 
11 (20,4 %); в родах 6 женщин (11,1 %).

В структуре заболеваемости: поздние формы си-
филиса обнаружены у 27 человек (50 %); неутончен-
ные формы сифилиса зарегистрированы у 15 чело-
век (27,8 %); скрытый ранний сифилис определен у 
10 человек (18,5 %); асимптомным нейросифилисом 
страдают 2 человека (3,7 %).

Среди заболевших женщин 38 неработающих 
(70,4 %); 2 учащиеся вузов (3,7 %); 14 работающих 
(25,9 %).
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Из числа родильниц: не получили лечение до ро-
дов 6 человек (11,1 %), из них не состояли на учете 
в специализированных учреждениях и женских кон-
сультациях 6 человек.

Взято на учет в ГУЗ «СОКВД» в 2016 г. 373 бере-
менных. Из них 185 женщин закончили беременность 
родами (19 родов были преждевременные — до 36 
нед., 3 двойни), родилось 188 детей, профилактиче-
ское антилюэтическое лечение получили 39 детей; 
2 беременности закончились самопроизвольными 
абортами; 5 завершились медицинским абортом (4 
по желанию женщины, 1 замершая беременность 
9–10 нед.), зарегистрирована 1 антенатальная ги-
бель плода.

С 2015 г. по ГУЗ «СОККВД» из продолжающих вы-
нашивать: родили 162 женщины (9 родов были пре-
ждевременные (до 36 нед.), одна двойня), родилось 
163 ребенка, 27 из них подлежали профилактическо-
му лечению; произошло 3 самопроизвольных аборта 
и зарегистрировано 4 антенатальные гибели плода 
(одна на позднем сроке: мертворожденый); сделан 1 
медицинский аборт по желанию женщины.

Цель: изучение психоэмоционального состояния 
у беременных женщин, больных сифилисом; орга-
низация психокоррекционных мероприятий данной 
категории больных.

Материал и методы. Исследование проводилось 
на базе ГУЗ «Саратовский областной клинический 
кожно-венерологический диспансер». В исследова-
нии участвовали 53 беременные женщины, у которых 
вновь зарегистрирован сифилис. Средний возраст 
пациенток составлял 25±2,3  года. Для диагностики 
использовались тест-опросник «Шкала депрессии 
Бека» [9]; методика диагностики уровня социальной 
фрустрированности Л. И.  Вассермана (в модифика-
ции В. В. Бойко) [10].

Статистическая обработка материалов иссле-
дования проводилась с помощью пакета программ 
Statistica v.10.0. Для оценки достоверности различий 
между анализируемыми показателями использовал-
ся метод Фишера. Значимыми признавались резуль-
таты при р<0,05.

Психокоррекционные мероприятия проводились 
по разработанной программе в ГУЗ «Саратовский 
областной клинический кожно-венерологический 
диспансер».

В психокоррекционную программу включались 
этапы, помогающие выйти из депрессии:

1.  Идентификация проблем, имеющих в основе 
одни и те же причины и их группировка. Это касается 
как симптоматики, так и собственно эмоциональных 
проблем.

2. Осознание и вербализация неадаптивных мыс-
лей, вызывающих неадекватные или болезненные 
эмоции, затрудняющих решение какой‑либо пробле-
мы, искажающих восприятие реальности.

3. Отдаление: рассмотрение своих неадаптивных 
мыслей как обособленных от реальности психологи-
ческих явлений.

4.  Изменение правил регуляции поведения. Ис-
пользуются системы правил, которые в значительной 
степени предопределяют обозначение, истолкова-
ние и оценку событий. Хорошо адаптированный че-
ловек обладает достаточно гибким набором точных 
правил, позволяющих соотносить их с ситуацией, 
интерпретировать и оценивать имеющуюся степень 
риска.

Результаты. Установлено, что у 10 % больных 
была умеренная депрессия, у 47 % выраженная де-
прессия, у 39 % тяжелая депрессия (таблица).

По методике диагностики уровня социальной фру-
стрированности Л. И.  Вассермана (в модификации 
В. В.  Бойко) определено, что неудовлетворенность 
в основных аспектах жизнедеятельности у большин-
ства пациентов вызывают «положение в обществе» 
и «образ жизни в целом».

Психокоррекционная работа была направлена на 
проблемные сферы пациентов, избавление от де-
прессии, принятие себя, нейтрализацию конфликтов 
с окружающими.

Обсуждение. С психологической точки зрения 
работу в период беременности характеризуют сле-
дующие моменты:

1) ознакомление с физиологическими аспектами 
протекания беременности и изменениями, которые 
происходят в данном периоде;

2)  предоставление информации о возможных 
эмоциональных и поведенческих особенностях, ти-
пичных для женщин в период вынашивания ребенка;

3) прояснение ожиданий в отношении своей жиз-
ни и жизни будущего ребенка (построение прогноз-
ного сценария в ожидании ребенка, а также анализ 
отношения к будущему ребенку);

4) рассмотрение ситуаций, складывающихся при 
взаимодействии с близкими значимыми людьми;

5) помощь в осознании своего Я, чувств и внутри-
личностных конфликтов (возвращение к состоянию 
«Я-ребенок» как источнику материнской интуиции; 
обучение заботе о себе);

6) работа со страхами;
7) телесно и личностно-направленное проигрыва-

ние ситуаций, (психокоррекционная работа с тревож-
ными установками, диагностика психологического 
состояния при протекании беременности);

8)  прорабатывание навыков по принятию реше-
ния;

9)  соотнесение своего материнского начала и 
своей личности, (психокоррекционная работа по 
преобразованию статуса «женщина-дочь» в статус 
«женщина-мать») и т.д.

Заключение. В ходе проведенного исследова-
ния установлено, что у обследованных беременных 

Результаты по тест-опроснику «Шкала депрессии Бека»

Шкалы
Пациенты, %

Зоны значимости
до лечения после лечения

Отсутствие депрессии: 0–9 2 48 Эмпирическое значение φ* находится в зоне значимости

Легкая депрессия: 10–15 2 22 Эмпирическое значение φ* находится в зоне значимости

Умеренная депрессия: 16–19 10 18 Эмпирическое значение φ* находится в зоне незначимости

Выраженная депрессия: 20–29 47 9 Эмпирическое значение φ* находится в зоне значимости

Тяжелая депрессия: 30–63 39 3 Эмпирическое значение φ* находится в зоне значимости
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женщин преобладает высокий уровень депрессии. 
Шкала депрессии Бека помогает оценить динамику 
депрессивных расстройств, что позволяет применять 
тест для оценки качества проводимого лечения.

Полученные результаты по методике диагностики 
уровня социальной фрустрированности Л. И. Вассер-
мана (в модификации В. В. Бойко) свидетельствуют 
о том, что у пациенток наибольшую фрустрирован-
ность вызывают «положение в обществе» и «образ 
жизни в целом».

Беременная женщина нуждается в эмоциональ-
ной, психологической поддержке для преодоления 
стрессовых ситуаций с наименьшими потерями, мо-
билизации их в критические периоды жизни, что бла-
готворно влияет на психическое и физическое здо-
ровье, семейную жизнь и, естественно, на здоровье 
будущего ребенка.

Конфликт интересов не заявляется.
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ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИЯ

Мыльников А. М., Нечаева О. В., Заярский Д. А., Беспалова Н. В., Мудрак Д. А., Наволокин Н. А. Оценка раноза-
живляющей способности гелевой формы препарата «Меллисол» на модели экспериментальных плоскостных ран. 
Саратовский научно-медицинский журнал 2017; 13 (3):  635–640.

Цель: изучить ранозаживляющую активность гелевой формы препарата «Меллисол», содержащего наноа-
грегаты флавоноидов, стабилизированные полиазолидинаммонием, модифицированным гидрат-ионами йода, 
на модели экспериментальных плоскостных ран крыс. Материал и методы. Исследование ранозаживляющей 
активности гелевой формы препарата «Меллисол» проводили в условиях in vivo на 18 белых лабораторных 
крысах линии Wistar. Моделирование экспериментальных плоскостных ран проводили согласно стандартной 
методике, описанной в руководстве по проведению доклинических испытаний. Результаты. В ходе проведен-
ных исследований установлено, что у животных экспериментальной группы, на раны которых наносили геле-
вую форму косметического средства «Меллисол», происходило статистически значимое (p=0,045) ускорение 
заживления на 12‑е сутки эксперимента, а полное заживление раневого дефекта фиксировалось на 21‑е сутки 
после проведения операции. Заключение. Гелевая форма препарата «Меллисол» обладает высоким уровнем 
антимикробной и регенеративной активности, достоверно снижая сроки заживления плоскостных ран без раз-
вития микробного осложнения.

Ключевые слова: плоскостные раны, «Меллисол», антимикробные свойства, ранозаживляющая активность.

Myl’nikov AM, Nechaeva OV, Zayarskiy DA, Bespalova NV, Mudrak DA, Navolokin NA. Evaluation of the wound heal-
ing capacity of the gel form of the preparation “Mellisol” on the model of experimental planar wounds. Saratov Journal of 
Medical Scientific Research 2017; 13 (3): 635–640.

Objective: to study the wound healing activity of the gel form of the “Mellisol” preparation containing nanoaggregates 
of flavonoids stabilized with polyazolidine ammonium modified with iodine hydrate ions on a model of experimental 
planar wounds of rats. Material and Methods. An investigation of the wound healing activity of the gel form of the “Mel-
lisol” preparation was carried out in vivo in 18 white laboratory rats of the Wistar line. Simulation of experimental planar 
wounds was performed according to the standard procedure described in the preclinical testing manual. Results. In the 
course of the studies, it was established that a statistically significant (p=0.045) acceleration of healing on the 12th day 
of the experiment occurred in animals of the experimental group on whose wounds the gel form of the cosmetic means 
“Mellisol” was applied, and the complete healing of the wound defect occurred on the 21st day after operation. Conclu-
sion. The gel form of the preparation “Mellisol” is characterized by a high level of antimicrobial and regenerative activity, 
reliably reducing the healing time for planar wounds without the development of microbial complications.

Key words: planar wounds, “Mellisol”, antimicrobial properties, wound healing activity.

1Введение. В последние годы возрастает интерес 
к препаратам, с помощью которых осуществляется 
терапия раневых процессов. Она включает в себя 
решение проблем, связанных с подбором способов 
введения препаратов, а также выбор правильной 
тактики лечения раны в зависимости от ее стадии, 
чтобы исключить возможные осложнения. Местный 
способ подразумевает нанесение препарата непо-
средственно на открытую раневую поверхность, од-
нако нередко приходится работать с инфицирован-
ными ранами, так как любая открытая рана является 
таковой. Поэтому перед нанесением препарата не-
обходимо проводить первичную хирургическую и 
антисептическую обработку для предупреждения ос-
ложнений, которые могут быть вызваны патогенной 
микрофлорой [1].

Для местного лечения гнойных ран, по мнению 
ряда авторов, весьма перспективным является при-
менение гелевых сорбентов [2, 3]. Гелевые сорбенты 
представляют собой полимерные гранулированные 
частицы, обладающие свойством образовывать в 
водных растворах мягкие гели. Наиболее распро-
страненные гелевые сорбенты, применяемые в кли-
нической практике, следующие: «Биогель» (США), 
«Сефадекс» (Швеция), «Молселект» (Венгрия), 
«Гелевин» (Россия). Их преимуществом является 
способность поглощать жидкость, что способствует 
значительному уменьшению отека в ране. Однако 
применение гелевых сорбентов эффективно только 
в первые часы после их нанесения на раневую по-
верхность, что требует частых смен повязок в первые 
двое-трое суток и ежедневно в последующие дни, так 
как происходит быстрое насыщение сорбента ране-
вым отделяемым и аккумуляция раневых токсинов 
на сорбционном материале непосредственно в ране, 
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а кроме того, перевязки обширных ран травматичны 
и болезненны [4, 5].

В последнее время в качестве перспективного ге-
левого покрытия раневых дефектов рассматривают 
хитозан, который представляет собой полупроница-
емую биологическую мембрану, порозность которой 
можно контролировать иммерсионно-преципитаци-
онной модификацией. Покрытие из хитозана возду-
хо- и паропроницаемо, препятствует инвазии раны 
микроорганизмами извне, создает оптимальный ми-
кроклимат в ране, способствует клеточному росту и 
пролиферации в ране [6–8].

Существует описание большого количества иммо-
билизированных в геле веществ, обладающих рано-
заживляющей активностью, эффективность которых 
в несколько раз превышала неиммобилизированные 
формы. В исследованиях, проведенных И. И.  Набо-
киным (2004), показано, что при лечении гнойных ран 
иммобилизированными формами NaOCI (1200 и 300 
мг/г) сокращаются сроки очищения ран, появляются 
грануляции и начинается эпителизация ран в 1,5–2 
раза быстрее, чем при лечении раствором NaOCI в 
тех же концентрациях [9]. Это позволяет рекомендо-
вать применение подобных лекарственных форм в 
клинической практике.

Перспективным в данном направлении является 
косметическое средство «Меллисол» (НПО «Кон-
станта», Саратов), которое представляет собой 
дисперсию наноагрегатов флавоноидов, стабили-
зированных полиазолидиламмонием, модифициро-
ванным гидрат-ионами йода (ПААГ-М) [10, 11]. Пред-
варительные исследования показали его высокую 
регенеративную активность в отношении экспери-
ментальных гнойных ран благодаря наличию в соста-
ве препарата полимерного соединения, обладающе-
го широким спектром антимикробной активности [12].

Все изложенное обосновывает необходимость 
поиска наиболее эффективных форм лекарственных 
препаратов, поэтому представляется интересным из-
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учение ранозаживляющей активности гелевой фор-
мы препарата «Меллисол» и сравнение со стандарт-
ной антисептической обработкой раны.

Цель: изучить ранозаживляющую активность ге-
левой формы препарата «Меллисол», содержащего 
наноагрегаты флавоноидов, стабилизированные по-
лиазолидинаммонием, модифицированным гидрат-
ионами йода, на модели экспериментальных пло-
скостных ран крыс.

Материал и методы. Изучение ранозаживляю-
щей активности гелевой формы препарата «Мел-
лисол» проводили в условиях in vivo на 18 белых 
лабораторных крысах линии Wistar в соответствии 
с Женевской конвенцией 1983  г., Хельсинкской де-
кларацией 2000  г. и протоколом GLP (надлежащей 
лабораторной практики) о гуманном отношении к 
животным. Для исследования отбирали животных-
самцов массой 450±10 г. без признаков заболевания, 
прошедших карантин в виварии ФГБОУ ВО СГМУ 
им.  В. И.  Разумовского. Длительность акклиматиза-
ционного периода составляла не менее 14 дней. Все 
животные содержались в одинаковых условиях на 
стандартном пищевом рационе.

Для получения гелевой формы препарата исполь-
зовали хитозан пищевой водорастворимый (ООО 
«Биопрогресс»). В водную дисперсию флавоноидов, 
стабилизированных ПААГ-М, добавляли хитозан из 
расчета 30 г на 1 л дисперсии. Смесь выдерживали 
при комнатной температуре в течение 48 часов при 
непрерывном перемешивании.

Моделирование экспериментальных плоскост-
ных ран проводили согласно стандартной методике 
[13–15].

Воспроизведение модели плоскостных кожных 
ран межлопаточной области у крыс осуществляли 
под общей анестезией, с использованием препарата 
«Золетил-100» (диссоциативный анестетик, разре-
шенный в РФ).

Для нанесения плоскостных ран выстригали 
шерсть и подшерсток в межлопаточной области и 
вырезали кожный лоскут площадью 400 мм2 (удаляя 
также подкожную жировую клетчатку) по специально-
му трафарету. Дефекты кожи оставляли открытыми 
на протяжении всего периода наблюдений.

Животные были разделены на три группы по 6 
особей в каждой. Животным группы 1 производили 
местное нанесение исследуемого препарата, живот-
ным группы 2 (сравнения) стандартную антисептиче-

скую обработку раны 0,05 %-ным раствором хлоргек-
сидина, в группе 3 обработка не производилась.

Ежедневно осуществлялась обработка раневой 
поверхности каждого животного 3 %-ным раствором 
перекиси водорода (кроме 6 особей из контрольной 
группы). Нанесение исследуемого препарата и стан-
дартную антисептическую обработку проводили еже-
дневно. После нанесения препаратов животные по-
мещались в индивидуальные клетки.

Динамику заживления раны оценивали по изме-
нению ее площади по формуле:

S=A*B*π/4 (мм2),
где А — ширина, В — длина раны в мм. Измерения 
проводили электронным штангенциркулем один раз 
в два дня от начала эксперимента. Высчитывали 
долю заживления раны по формуле:

С= (Sнач-S1/Sнач) *100 %,
где Sнач– начальная площадь раны, S1– площадь 
раны на текущий день измерения.

Определив площадь ран у экспериментальных 
животных в каждой серии, вычисляли среднюю пло-
щадь (M±m), процент уменьшения площади ран от 
исходного размера (т.е. процент заживления раны) и 
скорость заживления ран (т.е. процент уменьшения 
площади за сутки).

Для оценки микробной обсемененности ранево-
го дефекта брали мазок с поверхности раны 1 раз 
в 3 дня, после чего проводили высев материала на 
поверхность ГРМ-агара. Посевы инкубировали в те-
чение 24 часов при температуре 370С.

Данные были подвергнуты статистической обра-
ботке при помощи программного обеспечения Sta-
tistica 17.0 с вычислением средней арифметической 
и ошибки средней арифметической. Нормальность 
распределения признаков определяли по критерию 
Шапиро ‒ Уилка. При нормальном распределении 
использовался однофакторный дисперсионный ана-
лиз. При уровне значимости p<0,05 выявленные раз-
личия считались статистически значимыми.

Результаты. В ходе проведенных исследований 
установлено, что у животных экспериментальной 
группы, на раны которых наносили гелевую форму 
косметического средства «Меллисол», происходило 
статистически значимое (p=0,045) ускорение зажив-
ления на 11‑е сутки эксперимента, а полное зажив-
ление раневого дефекта происходило на 21‑е сутки 
после проведения операции (рис. 1). Медиана разме-
ров раны по всем группам составила 374 мм2. У жи-
вотных контрольной группы, раны которых обраба-

Рис. 1. Динамика изменения средней площади экспериментальных плоскостных ран (с ошибкой средней)
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тывали стандартным антисептиком хлоргексидином, 
также наблюдалось сокращение сроков заживления 
ран, а полное закрытие раневых дефектов происхо-
дило к 25‑му дню от начала эксперимента. У живот-
ных контрольной группы, раны которых обработке 
не подвергали, полное заживление ран происходило 
к 27‑му дню после проведения операции.

Оценка изменения морфологии ран позволила 
установить, что на третий день после операции в 
контрольной группе животных, раны которых не об-
рабатывали, наблюдались небольшие участки нагно-
ения подкожно-жировой клетчатки. В ранах животных 
остальных групп микробных осложнений не  наблю-
далось. Средняя площадь ран животных контроль-
ной группы без обработки антисептиком составляла 
410,55 мм2, контрольной группы с обработкой анти-
септиком 348,8 мм2, а экспериментальной группы 
331,53 мм2.

На 9‑й день от начала эксперимента в ранах живот-
ных контрольной группы с обработкой антисептиком 
отсутствовали гиперемия и отек, раны были покрыты 

сухим струпом, и их средняя площадь составляла 
219,54 мм2 (рис. 2). В ранах экспериментальной груп-
пы животных происходила интенсивная эпителизация; 
гиперемия, отек и нагноение ран отсутствовали, а их 
средняя площадь составляла 239,9 мм2. У животных 
контрольной группы, раны которых обработке не под-
вергали, наблюдалось уменьшение участков нагное-
ния, края ран были гиперемированы, отечны, в центре 
раны сосредоточены элементы струпа, а средняя пло-
щадь раны составляла 291,2 мм2.

Начиная с 11‑го дня произошло значительное 
ускорение заживления раны в экспериментальной 
группе животных по сравнению с группой контроля, 
не подвергавшейся обработке антисептиком. На 11, 
13, 15, 17, 19‑й дни эксперимента доля заживления 
ран в экспериментальной группе превысила таковую 
в контрольной группе без обработки соответственно 
на 8,7, 6,2, 16,3, 11, 8,5 % (таблица).

На 21‑й день после операции происходило даль-
нейшее сокращение средней площади ран во всех 
группах животных: в контрольной группе без обра-

Рис. 2. Динамика изменения морфологии раневых дефектов

Динамика изменения площади ран у крыс в процессе лечения

Сутки  
эксперимента

Контроль с обработкой Контроль без обработки Исследуемый препарат

S раны, мм2 доля заж., % S раны, мм2 доля заж., % S раны, мм2 доля заж., %

1‑е 389,36±50 - 437,25±39 - 408,8±30,6 -

3‑и 348,8±33,0 8,48±3,33 410,55±38,3 4,8±1,6 331,53±28 17,5±9,4

5‑е 337±27,0 11,11±7,57 386,5±22,5* 10,7±3,0* 302,6±14,0* 25,16±4,8*

7‑е 268,47±49,0 30,76±8,36 327,34±16,9 24,56±3,2 285,7±13,2 29,7±3,2

9‑е 219,54±28,2 43,09±1,7 291,2±31,9 56,4±7,8 239,9±19,2 40,3±6,3

11‑е 154,38±21,9* 59,7±3,79 217,2±34,0* 61,6±6,5* 121±38,0* 70,3±8,9*

13‑е 120,89±27,0 68,9±2,5 185,8±22,3* 68,6±3,7 107,5±25,6* 74,8±8,3

15‑е 60,7±9,6 84,5±3,4 135,3±13,8* 70,8±11,3* 54,0±14,0* 87,1±4,96*

17‑е 38,72±8,6 91,0±2,6 74,3±13,6* 85,9±3,9* 12,56±4,3* 96,9±1,6*

21‑е 20,5±1,8 94,8±2,1 52±2,6* 90,5±4,0* 5,5±2,16* 99,0±1,2*
П р и м е ч а н и е : * — p<0,05.
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ботки она составила 52 мм2, в контрольной группе с 
обработкой антисептиком 20,5 мм2, а в эксперимен-
тальной группе 5,5 мм2 (рис. 2).

Оценка микробной обсемененности раневых де-
фектов позволила установить, что на 9‑й день после 
операции в контрольной группе животных наблюдалось 
массированное микробное обсеменение бактериями, 
относящимися к р. Staphylococcus, которые, вероятно, 
и вызывали гнойное осложнение ран (рис. 3).

Посевы патологического материала с ран живот-
ных, которые обрабатывали хлоргексидином, показа-
ли наличие в нем единичных клеток микроорганиз-
мов. В ранах животных экспериментальной группы 
микробные осложнения отсутствовали.

Обсуждение. Судя по полученным результатам, 
гелевая форма косметического средства «Мелли-
сол» обладает ранозаживляющей активностью, что 
обусловлено сочетанным влиянием хитозана, обла-
дающего антиинвазивными свойствами, препятству-
ющими проникновению патогенной микрофлоры в 
полость раны, и активного вещества, ускоряющего 
процесс регенерации и обладающего антибактери-
альным действием.

При местном применении раствора наноагрега-
тов флавоноидов, стабилизированных ПААГ-М, от-
мечали статистически значимое (p=0,045) ускорение 
заживления с 11‑х по 21‑е сутки эксперимента. За-
живление полностью завершено к 21‑му дню экспе-
римента.

Микробиологическое исследование выявило еди-
ничные колонии р. Staphylococcus в мазках исследу-
емого раствора (группа 1) по сравнению с обильным 
ростом колоний на питательных средах мазков групп 

2 и 3 (контрольные группы с обработкой и без обра-
ботки антисептиком.

Следовательно, раствор наноагрегатов флаво-
ноидов, стабилизированных ПААГ-М, обладает ра-
нозаживляющим действием. Местное применение 
средства сокращает сроки заживления ран на 6 дней.

Заключение. Таким образом, гелевая форма 
препарата «Меллисол» обладает высоким уровнем 
антимикробной и регенеративной активности, до-
стоверно снижая сроки заживления плоскостных 
ран без развития микробного осложнения. Данная 
форма препарата может представлять интерес для 
специалистов в области регенеративной медицины, 
поскольку является удобной в нанесении на раневую 
поверхность, не растекается, а активные компонен-
ты иммобилизированы в гелевой основе.

Конфликт интересов не заявляется.
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Тлиш М. М., Сорокина Н. В. Общая антиоксидантная активность крови больных ограниченной склеродермией и 
ее коррекция. Саратовский научно-медицинский журнал 2017; 13 (3):  640–643.

Цель: повышение эффективности и сокращение сроков терапии больных ОСД. Материал и методы. Под 
наблюдением находились 60 пациентов с ограниченной склеродермией. Методом адаптивной рандомизации 
из этих пациентов сформировано две группы. В группе сравнения больные получали стандартную терапию со-
гласно федеральным клиническим рекомендациям. В основной группе проводилось комплексное стандартное 
лечение с дополнительным назначением антиоксидантной терапии. Курс лечения у всех пациентов составил 
21 день. Результаты лечения оценивали в соответствии с динамикой кожного патологического процесса и кон-
центрации общих антиоксидантов. Результаты. Исходя из полученных результатов оценки динамики кожного 
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патологического процесса, очевидно, что регресс дерматоза наступал быстрее и проходил более активно в ос-
новной группе и сопровождался более выраженным ростом общей антиоксидантной активности крови. Заклю-
чение. Предложенный способ лечения, обладая антиоксидантным действием и высокой клинической эффек-
тивностью, усиливает общую антиоксидантную активность крови и позволяет сократить сроки лечения больных 
ОСД и, как следствие, курс системной и местной кортикостероидной терапии.

Ключевые слова: ограниченная склеродермия, оксидативный стресс, общая антиоксидантная активность.

Tlish MM, Sorokina NV. General antioxidant activity of blood of patients with limited sclerodermia and its correction. 
Saratov Journal of Medical Scientific Research 2017; 13 (3): 640–643.

Objective: to increase efficiency and to reduce the time of treatment of patients with circumscribed sclerodermia. 
Material and Methods. 60 patients with circumscribed sclerodermia were under supervision. Two groups of these pa-
tients were formed with method of adaptive randomization. In the comparison group the patients received standard 
therapy according to the federal clinical guidelines. In the general group the standard complex treatment with additional 
antioxidant therapy was underwent. The course of treatment in all patients was 21 days. The results of treatment were 
evaluated in accordance with the dynamics of cutaneous pathological process and the concentration of common an-
tioxidants. Results. Based on the obtained results of the assessment of the dynamics of the cutaneous pathological 
process, it is obvious that the regress of dermatosis was more rapid and more active in the general group and was 
accompanied by a more pronounced increase in the total antioxidant activity of the blood. Conclusion. The proposed 
method of treatment, having an antioxidant effect and high clinical efficacy, enhances the general antioxidant activity 
of the blood and allows reducing the duration of treatment of patients with circumscribed scleroderma and, as a conse-
quence, the course of systemic and local corticosteroid therapy.

Key words: circumscribed sclerodermia, oxidative stress, general antioxidant activity.

1Введение. В развитии ограниченной склеродер-
мии (ОСД) как заболевания, характеризующегося 
склерозом кожи, основную роль играет расстройство 
микроциркуляции, нарушение обмена коллагена, им-
мунитета и оксидативный стресс [1–4].

В основе сосудистой дисфункции лежат проявле-
ния по типу облитерирующей микроангиопатии [5, 6]. 
Нарушение процессов коллагенообразования и им-
мунной системы взаимосвязаны на субклеточном и 
молекулярном уровнях [7]. Изменение структуры фи-
бробластов приводит к росту их синтетической актив-
ности, активации лимфоцитов и сужению капилляров, 
а избыточное содержание коллагена, в свою очередь, 
стимулирует запуск аутоиммунной реакции [8].

Оксидативный стресс представляет собой дис-
баланс между активными формами кислорода/
азота (АФК/АФА) и антиоксидантами, которые воз-
действуют на липиды, ДНК, углеводы и белки. При 
наличии инфекции, хронической травмы или вос-
паления образование АФК приобретает патологиче-
ский характер и может инициировать фиброз и со-
судистые поражения. Избыточная продукция АФК/
АФА способствует гибели клеток путем апоптоза, а 
аутореактивные клоны сохранившихся при этом кле-
ток обусловливают повышенную восприимчивость к 
аутоиммунным нарушениям [9]. АФК, образующие-
ся при различных метаболических и биохимических 
реакциях, могут вызывать ряд нарушений: окисли-
тельное повреждение ДНК, эндотелиальных клеток, 
повышенную активацию тромбоцитов с усилением 
экспрессии молекул адгезии и секреции фиброген-
ных провоспалительных цитокинов [10].

Учитывая все звенья патогенеза ОСД, коррекция 
гипоксических состояний при данном заболевании 
представляется более чем актуальной. Перспектив-
ным в этом направлении является применение пре-
паратов — естественных метаболитов цикла Кребса.

Цель: повышение эффективности и сокращение 
сроков лечения больных ОСД.

Материал и методы. Под наблюдением нахо-
дились 60 пациентов (16 мужчин и 44 женщины) с 
бляшечной формой ОСД, средний возраст которых 
составил 44,7±1,3 года. У всех больных определена 
прогрессирующая стадия дерматоза. Методом адап-
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тивной рандомизации из этих пациентов сформиро-
вано две группы.

В первой группе (сравнения) 30 пациентам прово-
дилось традиционное комплексное лечение соглас-
но федеральным клиническим рекомендациям по 
ведению больных локализованной склеродермией 
2013  г.: глюкокортикостероидные, противовоспали-
тельные, ферментные препараты, вазодилататоры и 
препараты, улучшающие метаболизм в тканях.

Во второй группе (основная) стандартное лече-
ние сочетали с антиоксидантной терапией — препа-
ратом «Цитофлавин» в режиме дозирования: по 760 
мг двукратно, утром и вечером, с интервалом между 
приемами 8–10 часов, не позднее 17 часов, не менее 
чем за 30 минут до еды, не  разжевывая и запивая 
водой.

Курс лечения в обеих группах составил 21 день.
Кожный патологический процесс оценивали до 

лечения и на 7‑е, 14‑е, 21‑е сутки после лечения по 
предложенной нами 12‑балльной системе с учетом 
следующих показателей: окраска, индурация, изме-
нение размера патологического очага и субъектив-
ные ощущения (парестезии, чувство покалывания, 
жжения или дискомфорта в очаге, повышенная раз-
дражительность и чувство напряженности из‑за кос-
метического дефекта) (таблица).

Количество баллов от 0 до 3 соответствовало 
отсутствию или маловыраженной динамике кожно-
го патологического процесса, от 4 до 12 баллов — 
положительной динамике вплоть до полного ре-
гресса дерматоза с исчезновением субъективных 
ощущений.

Уровень антиоксидантной защиты исследовали в 
динамике, до и после лечения, по количественному 
определению концентрации общих антиоксидантов 
в плазме крови с помощью автоматического биохи-
мического анализатора RaytoSuper Z, Rayto, Китай) 
и набора реактивов NX 2331 (Randox, Великобри-
тания). Показатели измеряли в миллимоль на литр 
(ммоль/л).

Статистическая обработка результатов иссле-
дований включала расчет средней величины с вы-
числением средней арифметической «М», средней 
ошибки «m» и вероятности различий «р» с исполь-
зованием компьютерной программы SPSS Statistics 
17,0 для Microsoft. Сравнение средних двух выборок 
производилось с помощью критерия Стьюдента. Рас-
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пределение соответствовало нормальному. Досто-
верными считались различия 95 % (p≤0,01–0,05).

Результаты. Клинические результаты лечения 
больных ОСД в обеих группах отличались на каждом 
этапе обследования.

При оценке кожного патологического процесса по 
предложенной 12‑балльной системе (см. таблуцу) 
исходное среднее значение суммы баллов клиниче-
ских показателей в первой и второй группах состав-
ляло 1,1±0,6 и 1,1±0,7 соответственно.

На 7‑е сутки терапии выраженной положительной 
динамики кожного патологического процесса в груп-
пе сравнения не выявляли. Среднее значение клини-
ческих показателей составило 2,4±1,1. У двух (6,7 %) 
пациентов наблюдали прогрессирование заболева-
ния, которое заключалось в увеличении размеров 
имеющихся очагов и усилении субъективной сим-
птоматики. У 17 (56,7 %) больных прогрессирование 
высыпаний прекращалось, ощущения становились 
более интенсивными. У 11 (36,6 %) человек опреде-
лили стабилизацию кожного патологического про-
цесса с сохранением субъективной симптоматики, 
выявленной на момент поступления больных. Таким 
образом, у двух (6,7 %) пациентов констатировали 
0 баллов, у двух (6,7 %) 1 балл, у 15 (50,0 %) 2 балла, 
у 4 (13,3 %) 3 балла и у 7 (23,3 %) 4 балла. В основной 
группе достоверных изменений данных показателей, 
среднее значение которых составило 3,8±1,6, также 
выявлено не  было. Отмечалась общая тенденция 
положительной динамики. У двух (6,7 %) пациентов 
при оценке кожного патологического процесса опре-
деляли 1 балл, у 3 (10,0 %) 2 балла, у 8 (26,7 %) 3 бал-
ла, у 8 (26,7 %) 4 балла, у 7 (23,3 %) 5 баллов и у двух 
(6,7 %) 8 баллов.

На 14‑е сутки в первой группе повышение средне-
го значения суммы баллов составило 4,1±0,9. У 13 
(43,3 %) пациентов кожный патологический процесс 
стабилизировался, при этом жалобы оставались 
прежними, как и на момент поступления. Еще у 13 
(43,3 %) наблюдалось побледнение высыпаний на 
фоне сохраняющихся жалоб. У 4 (13,4 %) наблюда-
емых выявлено уменьшение интенсивности окраски 
высыпаний, степень их уплотнения, а также выра-
женность субъективных ощущений. У 4 (13,3 %) па-
циентов отмечено 2 балла, у 9 (30,0 %) 3 балла, у 10 
(33,4 %) 4 балла, у 3 (10,0 %) 5 баллов и у 4 (13,3 %) 
7 баллов. Во второй группе уже констатировано до-
стоверное повышение среднего значения клиниче-
ских показателей до 5,1±1,6. У 13 (43,3 %) пациентов 
наблюдали стабилизацию кожного патологического 
процесса, при этом у 4 (13,3 %) из них жалобы со-
хранялись, а у 9 (30,0 %) уменьшались. У 8 (26,7 %) 
пациентов определено побледнение высыпаний по-
мимо уменьшения субъективной симптоматики. Еще 
у 7 (23,3 %) наблюдаемых, кроме перечисленных 
признаков, констатировано снижение степени инду-
рации в очагах поражений. И по‑прежнему только у 2 
(6,7 %) пациентов отслеживали положительную дина-
мику относительно интенсивности окраски, степени 

уплотнения, размеров высыпаний, а также выражен-
ности субъективных ощущений. Так, у 4 (13,3 %) па-
циентов выявлено 3 балла, у 9 (30,0 %) 4 балла, у 8 
(26,7 %) 5 баллов, у 7 (23,3 %) 7 баллов, у двух (6,7 %) 
8 баллов.

Только на 21‑е сутки в группе сравнения про-
слеживался статистически значимый рост среднего 
значения показателей кожного патологического про-
цесса: 5,4±1,4. У 16 (53,3 %) пациентов наступило по-
бледнение высыпаний и уменьшилась субъективная 
симптоматика. У 9 (30,0 %) больных, помимо перечис-
ленных признаков, констатировано уменьшение сте-
пени индурации в очагах поражений. У пяти (16,7 %) 
выявлено, что снижение интенсивности окраски и 
степени уплотнения высыпаний, выраженности субъ-
ективных ощущений сопровождалось уменьшением 
размеров патологических очагов. У двух (6,7 %) паци-
ентов определено 3 балла, у пяти (16,7 %) 4 балла, у 
11 (36,6 %) 5 баллов, у семи (23,3 %) 6 баллов и у пяти 
(16,7 %) 8 баллов. А в основной группе среднее зна-
чение суммы баллов клинических показателей со-
ставило 5,8±1,2. У 4 (13,3 %) больных жалобы стали 
менее выражены, на фоне чего у девяти (30,0 %) па-
тологические очаги побледнели, а еще у 14 (46,7 %) 
сопровождались размягчением. У 3 (10,0 %) пациен-
тов отслеживали положительную динамику относи-
тельно всех объективных и субъективных признаков. 
У 4 (13,3 %) пациентов констатировано 4 балла, у 
9 (30,0 %) 5 баллов, у 8 (26,7 %) 6 баллов, у 6 (20,0 %) 
7 баллов и у трех (10,0 %) 8 баллов.

При анализе исходного уровня общей антиокси-
дантной активности в исследуемых группах пациен-
тов нами выявлено ее снижение за счет уменьше-
ния концентрации общих антиоксидантов (0,89±0,07 
ммоль/л), что свидетельствует о существенных 
дефектах системы контроля продукции АФК. По-
сле проведенного лечения в первой и второй груп-
пах активность антиоксидантной системы возрасла 
до 0,97±0,17 ммоль/л и 1,27±0,25 ммоль/л соответ-
ственно.

Обсуждение. Из полученных результатов оцен-
ки динамики кожного патологического процесса на 
разных этапах терапии у больных в исследуемых 
группах очевидно, что регресс дерматоза наступал 
быстрее и проходил более активно в основной груп-
пе. Оценка общей антиоксидантной активности пе-
риферической крови пациентов с ОСД в обеих груп-
пах также свидетельствует о позитивных эффектах 
сочетанной антиоксидантной терапии, при которой 
активность антиоксидантной системы возрастает до 
1,27±0,25 ммоль/л против 0,89±0,07 ммоль/л до ле-
чения и против 0,97±0,17 ммоль/л после стандартной 
терапии в группе сравнения.

В ходе проведения лечения каких‑либо побочных 
действий и осложнений ни в одном клиническом слу-
чае выявлено не было.

Заключение Предложенный способ лечения, об-
ладая антиоксидантным действием и высокой кли-
нической эффективностью, усиливает общую анти-

Клинические показатели кожного патологического процесса у больных ОСД

Баллы Окраска Индурация Изменение размера Субъективные ощущения

0 Лиловая Сильно выраженная Увеличение Появление

1 Розовая Умеренно выраженная Без изменений Сохранение

2 Бледно-розовая Слабо выраженная Уменьшение Уменьшение

3 Нет Нет Нет Нет
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оксидантную активность крови и позволяет сократить 
сроки лечения больных ОСД и, как следствие, курс 
системной и местной кортикостероидной терапии.

Конфликт интересов не заявляется.
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Актуальность темы обусловлена редкой встречаемостью в нашей местности поражения кожи личинками 
нематод вида Ancylostoma, Stronguloides, Necator, которые повсеместно распространены в тропиках и субтро-
пиках, но сейчас, в связи с возрастающей миграцией населения по всему миру, представляют собой трудную 
диагностическую проблему и вызывают сложности в выборе тактики лечения.

Ключевые слова: извилисто-линейный дерматит, перемещения личинки, полиморфизм высыпаний, человек  — промежуточный 
хозяин Larva migrans.

Eremina MG, Slesarenko NA, Roschepkin VV, Koshkin AP. Clinical case of Larva migrans diagnostics. Saratov Journal 
of Medical Scientific Research 2017; 13 (3): 643–646.

The relevance of the topic is due to the rare occurrence in our locality of skin lesions of nematodes of the species 
Ancylostoma, Stronguloides, Necator, which are widespread in the tropics and subtropics, but now, due to the increas-
ing migration of the population around the world, present a difficult diagnostic problem and cause difficulties in choosing 
tactics of treatment.

Key words: serpiginating rashes, migratory rashes, Larva migrans.
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1Введение. Глистные инвазии, поражающие 
главным образом кишечник, вызывающие систем-
ные, аллергические и аутоиммунные реакции, рас-
пространены повсеместно. Но гельминты, вторга-
ющиеся непосредственно в кожу, в наших широтах 
обычно не встречаются. Всех их объединяет то, что 
человек в данных случаях является случайным  — 
ошибочным хозяином. Возникающие дерматологиче-
ские проявления обусловлены личинками этих гель-
минтов. В организме людей они не развиваются до 
половозрелой стадии, поэтому опасности заражения 
другого человека нет.

Церкарийный дерматит, вызываемый более чем 
двадцатью видами шистосом, в нашей местности не-
редко диагностируется жарким летом, главным обра-
зом среди детей, купающихся в Волге и других водо-
емах. Группа же заболеваний, вызываемых кожными 
мигрантами личинок некоторых классов нематод, 
трематод и цестод, объединенных в одну нозологию 
«мигрирующая личинка  — Larva migrans (CLM)», 
распространены в жарких тропических и субтропиче-
ских странах, а у нас это чаще всего «тропический 
сувенир» [1, 2]. В настоящее время это заболевание 
«привозят» наши туристы из Таиланда, Турции, ОАЭ, 
стран Африки, островов Карибского бассейна. Уве-
личение числа поездок со стороны населения мира 
больше не ограничивает существование этих экзоти-
ческих болезней только в эндемичных районах. Ни-
каких специфических расовых или половых пристра-
стий не выявлено. Кожные мигранты личинки могут 
поражать людей всех возрастов, но обычно синдром 
«блуждающей личинки» наблюдается у детей чаще, 
чем у взрослых [3]. Описание дерматоза насчитыва-
ет более ста лет.

Этиология. Возбудителями являются различные 
виды нематод и триматод. Наибольшее значение 
имеют анкилостомиды собак (Ancylostoma brasilien-
sis, Сaninum, Stronguloides, Necator). В естественных 
для личинок хозяевах  — животных они способны 
проникать в дерму и переносятся через лимфатиче-
ские и венозные системы в легкие. Они проникают 
в альвеолы и мигрируют в трахею животных, в по-
следующем проглатываются животными и поступают 
в кишечник, где созревают до взрослых особей [4]. 
Цикл начинается снова, поскольку их яйца выводят-
ся из организма. Жизненный цикл паразитов начи-
нается с момента, когда яйца нематод с фекалиями 
животных попадают в теплую, влажную, песчаную 
почву, где личинки вылупляются. Первоначально 
они питаются почвенными бактериями и дважды 
линяют до инфицированной третьей стадии. Зара-
жение людей происходит чаще на песчаных пляжах, 
в песке или почве, загрязненных фекалиями живот-
ных. Используя свои протеазы, личинки проникают 
через фолликулы, трещины или неповрежденную 
кожу нового хозяина (человека), который является 
случайным. Наиболее часто поражаемыми местами 
кожного покрова являются верхние и нижние конеч-
ности, межпальцевые промежутки, колени и область 
ягодиц. Инкубационный период составляет от одного 
до 14 дней.

Личинкам недостает фермента коллагеназы, 
необходимой для проникновения глубоко в дерму. 
Таким образом, они остаются ограниченными в по-
верхностных слоях кожи, где и погибают. Симптомы 
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зуда возникают вторично по отношению к иммунным 
реакциям как на личинки, так и на продукты их жиз-
недеятельности [5].

В течение тридцати минут после проникновения 
личинок может наблюдаться пощипывание или по-
калывание. Затем личинки могут оставаться бездей-
ствующими в течение нескольких недель либо ме-
сяцев или немедленно начать ползучую активность, 
которая создает змеевидные ходы 2–3 мм ширины, 
простирающиеся на 3–4 см от места проникнове-
ния. Они слегка приподняты, телесного или розового 
цвета и сопровождаются зудом. Ежедневно личинки 
продвигаются под кожей от нескольких миллиметров 
до нескольких сантиметров, а если задействовано 
много личинок, может образоваться неорганизован-
ная серия петель и извилистых следов с отечными 
папулами, папуловезикулами, иногда фликтенами. 
Высыпания разрешаются в течение 4–8 недель, реже 
существуют до одного года [6].

Медицинское лечение оправдано, поскольку оно 
сокращает продолжительность естественной эво-
люции болезни. Актуальный тиабендазол безопасен 
для локализованных инвазий, но может потребовать-
ся длительное лечение. Лечение оральными форма-
ми тиабендазола в течение трех дней эффективно, 
но иногда связано с неблагоприятными последствия-
ми [7]. Испытания с использованием альбендазола в 
течение одного или четырех последовательных дней 
могут оказаться более эффективными [8, 9]. Более 
поздние испытания с использованием ивермектина 
показали, что одна пероральная доза может выле-
чить 100 % пациентов; таким образом, этот препарат 
выглядит очень перспективным как новая форма те-
рапии [10].

Описание клинического случая. На консуль-
тацию в клинику кожных и венерических болезней 
СГМУ обратилась семья, несколько дней назад вер-
нувшаяся с зимних каникул из Таиланда. Возраст ре-
бенка на момент консультации: 1 год и 2 месяца.

Со  слов матери, по возвращении с отдыха она 
отметила зудящие высыпания, которые локализова-
лись на коже голеней. Аналогичные высыпания вско-
ре были обнаружены у сына. Постепенно количество 
высыпаний увеличивалось, приобретая витиеватый 
рисунок. Интенсивность зуда усилилась. Из анамне-
за известно, что большую часть времени мать с сы-
ном проводили на пляже, играя на песке. Локализа-
ция высыпаний обусловлена зоной соприкосновения 
с песком, которая приходилась на область ягодиц и 
конечностей у ребенка и нижние конечности в обла-
сти наружной поверхности голеней у матери. Объек-
тивно: у матери на коже передних поверхностей голе-
ней на фоне неяркой эритемы отмечаются извитые 
фестончатые полосы причудливых очертаний в виде 
отечных папул, папуловезикул ярко-розового цвета, в 
отдельных местах — фликтены и корки серозно-гной-
ного характера. Субъективно: интенсивный зуд.

У сына на коже ягодиц, верхних и нижних конеч-
ностей отмечаются аналогичные высыпания, в цен-
тральной части некоторых участков локализуются 
пузыри, заполненные серозной жидкостью.

Длина серпигинирующего подкожного хода еже-
дневно увеличивалась на 0,5–1 см у ребенка и  
1–2 см у матери. Субъективно: интенсивность зуда 
усилилась.

В общем анализе крови матери отмечается эози-
нофилия.
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Симптоматическое лечение в виде топических 
стероидов и анилиновых красителей не вызвало кли-
нического ответа (фото 1а, 1б).

В связи с отсутствием четких клинических ре-
комендаций по ведению пациентов с дерматозом 
раннего детского возраста было назначено: наруж-
но крем Ивермектин 1 % два раза в сутки на очаги 
поражения; матери — таблетированная форма того 
же препарата. Дополнительно, после консультации 
врача-инфекциониста, в схему лечения добавлен 
альбендазол в виде суспензии, 10 мг на 1 кг массы 
тела ребенка. Цетиризин капли по массе тела ребен-
ка. Курс терапии — четверо суток.

На фоне проводимой терапии, через 10 дней 
от начала, высыпания на коже поблекли, местами 
уплотнились полностью. Субъективных ощущений 
нет (фото 2а, 2 б).

Заключение. Таким образом, процесс расшире-
ния туристического спроса в сторону тропических и 
субтропических стран вносит коррективы в вопросе 
о частоте редко встречающихся экзотических забо-
леваний кожи и о настороженности в плане их диа-
гностики. Важным аспектом профилактики заболе-
вания является обучение пациентов. Лица, которые 
путешествуют в тропические регионы, и владельцы 
домашних животных должны знать об этом заболе-
вании. Для обучения пациентов разработаны специ-
альные интернет-ресурсы. В путеводителях указаны 
перечень заболеваний, наиболее часто встречаю-
щихся в данном регионе, и меры предосторожности.

Авторский вклад: написание статьи — М. Г. Ере-
мина, В. В.  Рощепкин; утверждение рукописи  — 
Н. А. Слесаренко, А. П. Кошкин.

Фото 1а. Патологический процесс на коже матери Фото 1б. Патологический процесс на коже ребенка

Фото 2а. После проведенного лечения на коже матери Фото 2б. После проведенного лечения на коже ребенка
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Утц С. Р., Бакулев А. Л., Моррисон А. В., Игонина И. А., Ардалина О. О. Клинический случай синдрома Стивенса–
Джонсона у пациента с пустулезным псориазом. Саратовский научно-медицинский журнал 2017; 13 (3):  646–648.

Представлен клинический случай возникновения синдрома Стивенса–Джонсона и генерализованного пу-
стулезного псориаза у пациента с ВИЧ-инфекцией. Дана характеристика анамнестических, клинических, ла-
бораторных данных. Рассмотрена причина развития острой аллергической реакции, а также формирования 
тяжелого дерматоза у больного с ВИЧ- инфекцией.

Ключевые слова: псориаз пустулезный, синдром Стивенса–Джонсона, ВИЧ-инфекция.

Utz SR, Bakulev AL, Morrison AV, Igonina IA, Ardalina OO. A clinical case of Stevens–Johnson syndrome in a patient 
with pustular psoriasis. Saratov Journal of Medical Scientific Research 2017; 13 (3): 646–648.

The article presents a clinical case of Stevens — Johnson syndrome and generalized pustular patient with HIV-
infection. The characteristic of anamnestic, clinical, laboratory data is present. The cause of acute allergic reactions and 
the formation of severe dermatosis in a patient with HIV-infection are considered.

Key words: pustular psoriasis, Stevens–Johnson syndrome, HIV-infection.

1В настоящее время синдром Стивенса–Джонсо-
на считается острой тяжелой аллергической реакци-
ей, характеризующейся обширными поражениями 
кожи и слизистых оболочек и индуцированной при-
емом лекарственных средств. Группой с высокой 
степенью риска являются пациенты с генотипами 
медленных ацетиляторов, иммунокомпрометиро-
ванные больные (в том числе с ВИЧ-инфекцией.) У 
лиц с иммунодефицитом риск развития данной па-
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тологии в 1000 раз выше. Наиболее часто синдром 
Стивенса — Джонсона развивается при приеме ле-
карственных препаратов. Для заболеваний характе-
рен «скрытый период» между приемом лекарствен-
ного средства и развитием клинической картины на 
коже и слизистых оболочках [1, 2]. Патогенез связан 
с массовой гибелью базальных кератиноцитов кожи 
и эпителия слизистых оболочек, вызванной Fas-
инфдуцированным и перфорин/гранзим-опосредо-
ванным апоптозом клеток. Программируемая гибель 
клеток происходит в результате иммуноопосредован-
ного воспаления, важную роль в развитии которого 
играют цитотоксические Т-клетки [3, 4]. Синдром 
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Стивенса  — Джонсона развивается остро, пораже-
ние кожи и слизистых сопровождается выраженными 
явлениями интоксикации (фебрильная и гектическая 
температура тела, головная боль и диспепсические 
явления). Высыпания локализуются преимуществен-
но на слизистых оболочках, коже лица и туловища. 
Клиническая картина характеризуется появлением 
множественных полиморфных эффлоресценций в 
виде багрово-красных пятен с синюшным оттенком, 
папул, пузырьков. Впоследствии формируются пу-
зыри. Покрышки буллезных элементов легко раз-
рушаются (положительный симптом Никольского), 
образуя обширные ярко-красные эрозированные 
мокнущие поверхности, окаймленные обрывками по-
крышек пузырей. Наряду с поражением кожи в пато-
логический процесс нередко вовлекаются слизистые 
оболочки желудочно-кишечного тракта и дыхатель-
ных путей, менингеальные оболочки и собственно 
головной мозг [5, 6].

Распространенность псориаза у ВИЧ- инфици-
рованных пациентов примерно такая же, как и у не-
инфицированных (от 1 до 2 %), но течение псориаза, 
ассоциированного с ВИЧ, как правило, злокачествен-
ное. Иммунная реакция у ВИЧ-инфицированных 
обычно характеризуется клеточными сигналами под-
множества Th2 CD4+T-хелперов, тогда как иммунная 
реакция в ответ на псориаз характеризуется клеточ-
ными сигналами подмножества Th1 CD4+T-хелперов 
и Th 17T-хелперов. Предполагается, что уменьшение 
присутствия CD4+Т-клеток вызвано сверхактивацией 
CD8+T-клеток, которые ответственны за обострение 
псориаза у пациентов с ВИЧ-инфекцией [7, 8].

Приводим собственное клиническое наблюдение 
сочетания синдрома Стивенса  — Джонсона и гене-
рализованного пустулезного псориаза на фоне ВИЧ-
инфекции.

Пациент П. В. А. 38 лет. 3 апреля 2017  г. госпи-
тализирован в ККБ СГМУ с диагнозом: «Синдром 
Стивенса–Джонсона». Псориаз генерализованный, 
пустулезный (тип Цумбуша), фаза прогрессирова-
ния, тяжелая стадия. При поступлении предъявлял 
жалобы на наличие высыпаний по всему кожному 
покрову, интенсивный зуд, жжение в очагах пора-
жения. Из анамнеза известно, что страдает псо-
риазом с 1999  г., когда впервые после стрессовой 
ситуации появились высыпания в виде узелков, 
сливающихся в бляшки на коже волосистой части 
головы. Впоследствии процесс распространился по 
всему кожному покрову. Течение псориатического 
процесса хроническое, рецидивирующее, с ежегод-
ными внесезонными обострениями. Неоднократно 
получал терапию по поводу псориаза (ФХТ с фото-
сенсибилизатором, дезинтоксикационные средства, 
гепатопротекторы, наружно: топические стероиды) 
с разрешением процесса на коже, последующими 
ремиссиями до 3–4 месяцев. В течение пяти дней 
по поводу ОРВИ принимал колдакт, после чего на 
коже лица, туловища и конечностей появились вы-
сыпания розового цвета, сопровождающиеся интен-
сивным зудом, количество которых впоследствии 
увеличилось, элементы слились в очаги багрово-
красного цвета, возникли влажные эрозии. При по-
ступлении патологический процесс на коже носил 
распространенный характер. В области туловища, 
конечностей: очаги эритемы багрово-красного цвета 
с синюшным оттенком, обширные влажные эрозии 
с серозно-геморрагическим отделяемым, отслой-
кой эпидермиса по периферии; местами буллезные 
элементы размером до 3–5 см в диаметре с на-

пряженной покрышкой, прозрачным содержимым. 
Симптом Никольского положительный. На коже 
волосистой части головы, туловища, конечностей: 
папулы и бляшки, выраженно инфильтрированные. 
По периферии элементов: венчик эритемы багрово-
розового цвета, свободный от шелушения. В цен-
тральной части элементов: наслоение грязно-серых 
чешуйко-корок. В области спины, подошв на фоне 
яркой отечной эритемы множественные пустулы, 
сливающиеся между собой (рис. 1).

При обследовании обращает на себя внима-
ние повышение СОЭ до 40 мм/ч; лейкоцитоз до 
10.25х10*/л, СРБ 4+. АТ к ВИЧ I, II типа положи-
тельны.

Проведено комплексное лечение, включающее: 
системные ГКС (500 мг в сутки по преднизолону с 
последующим снижением дозы до полной отмены), 
антибактериальные средства (р-р цефтриаксона 2.0 
в/м 2 раза в сутки в\м, 10 дней), цитостатические 
средства (3 тура раствора методжекта по 25 мг в не-
делю в/м в сочетании с приемом фолиевой кисло-
ты 5 мг в неделю), гепатопротекторы (гептор 400 мг 
2 раза в сутки, 20 дней), наружно: анилиновые кра-
сители, бетаметазон+кальципотриол. В результате 
проведенного лечения отмечена положительная 
динамика кожного процесса в виде регресса высы-
паний (рис. 2).

Данный клинический случай представляет инте-
рес в связи с возникновением синдрома Стивенса — 
Джонсона, трансформации вульгарного псориаза 
в генерализованный пустулезный псориаз на фоне 
ВИЧ-инфекции, что обусловлено снижением напря-
женности иммунных процессов под влиянием перси-
стенции вируса иммунодефицита человека. Наслед-

Рис. 1. Пациент П. В. А. 38 лет. Клиническая картина:  
во время лечения
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ственная предрасположенность к возникновению 
аллергической реакции обусловлена генетическим 
дефектом детоксикационной системы лекарствен-

ных метаболитов, в результате чего связывается 
протеин эпидермиса и пускает в ход иммунный ответ, 
ведущий к иммуноаллергической реакции. Изложен-
ные данные подчеркивают актуальность рациональ-
ной терапии; требуются исключение полипрагмазии, 
учет аллергоанамнеза; неприемлемо самолечение 
больных.

Авторский вклад: написание статьи — С. Р. Утц, 
А. Л. Бакулев, А. В. Моррисон, И. А. Игонина, О. О. Ар-
далина; утверждение рукописи для публикации  — 
С. Р. Утц.
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Sherstobitova KY, Utz SR, Shnaider DA. The role of dermatoscopy in diagnostics superficial disseminated actinic po-
rokeratosis (a case report). Saratov Journal of Medical Scientific Research 2017; 13 (3): 648–651.

We present a case of disseminated superficial actinic porokeratosis and describe general dermoscopic features.
Key words: porokeratosis, dermoscopy, cornoid lamella.

1Термин «порокератоз» объединяет группу хро-
нических редких заболеваний кожи, характеризую-
щихся клональным нарушением кератинизации и 
проявляющихся определенными морфологическими 
признаками. Порокератоз считается генетически ге-
терогенным дерматозом, однако встречаются и спо-
радические случаи заболевания.

Патогенетические механизмы все еще остают-
ся неизвестными. Некоторые авторы считают, что 
решающую роль в патогенезе играет клональная 
гиперпролиферация атипичных кератиноцитов, что 
приводит к образованию роговой пластинки, которая 
расширяется по периферии и образует приподнятый 
край между патологическими и нормальными кера-
тиноцитами. Этому может способствовать генетиче-
ская предрасположенность, ультрафиолетовое об-
лучение, иммуносупрессия (например, вследствие 
приема лекарственных препаратов) [1].

Выделяют несколько основных форм заболе-
вания [2–4]: классический порокератоз Мибелли, 
поверхностный диссеминированный актинический 
порокератоз, ладонно-подошвенный порокератоз, 
линеарный порокератоз, точечный порокератоз.

Все варианты порокератоза характеризуются 
сходными гистоморфологическими проявлениями. 
Клиническая картина представлена резко отграни-
ченными поверхностными очагами с центральной 
атрофией и четким приподнятым гиперкератотиче-
ским краем [5]. Гистологически значимым признаком 
является так называемая cornoid lamella — роговид-
ная пластинка, представляющая собой очаговый 
паракератоз в виде столбика. В верхней части дер-
мы под эпидермисом с роговидной пластинкой об-
наруживается периваскулярный лимфоцитарный 
инфильтрат. Между наружными роговидными пла-
стинками, обозначающими края очага, присутствует 
атрофия эпидермиса и лихеноидный инфильтрат. 
Также определяется дискератоз (преждевременное 
ороговение) и незначительный плеоморфизм ядер 
кератиноцитов. Как дополнительное исследование 
используется ШИК-реакция, при которой выделяют 
точечные включения гликогена в области паракера-
тотического столбика [6].

Одной из наиболее часто встречаемых форм за-
болевания является поверхностный диссеминиро-
ванный актинический порокератоз (ПДАП), впервые 
описанный Chernosky и Freeman в 1966  г. [5, 7, 8]. 
Выделяют наследственный (аутосомно-доминант-
ный тип наследования) и спорадический ПДАП [9]. 
Дебют заболевания часто наблюдается в возрасте 
20–40 лет у лиц с фоточувствительной кожей. Среди 
женщин дерматоз регистрируется в 3 раза чаще [9].

Клинически ПДАП характеризуется образованием 
множественных высыпаний на участках тела, доступ-
ных инсоляции (преимущественно разгибательные 
поверхности конечностей, спина). Вначале формиру-
ется конической формы папулы размером 1–3 мм в 
диаметре, красноватого или коричневатого цвета, с 
тенденцией к периферическому росту. В последую-
щем происходит трансформация папул в кольцевид-
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ные бляшки размером до 10 мм и более в диаметре, с 
приподнятым гиперкератотическим краем. Централь-
ная часть бляшки атрофична, может наблюдаться по-
краснение или гиперпигментация, в отдельных случа-
ях воспаление, образование гиперкератоза, корок.

Заболевание прогрессирует медленно, обостре-
ния происходят преимущественно в весенне-летний 
период или провоцируются фототерапией. Часто па-
циенты не предъявляют субъективных жалоб, в ред-
ких случаях возможен незначительный зуд в области 
высыпаний.

При ПДАП, как и при других формах порокерато-
зов, возможна малигнизация очагов и формирова-
ние базально-клеточного или плоскоклеточного рака 
кожи [4, 5].

Диагноз устанавливают на основании данных 
клинической картины, патогистологического иссле-
дования.

Последнее десятилетие в клинической дермато-
логии активно внедряется метод неинвазивной диа-
гностики  — дерматоскопия, которая позволяет рас-
сматривать кожу при очень большом увеличении (от 
х10 до х600).

Дерматоскопия при ПДАП оказывается весьма 
полезной, поскольку порокератоз имеет специфиче-
ские дерматоскопические паттерны [5, 10, 11].

Характерным дерматоскопическим признаком яв-
ляется так называемая «белая дорожка» — беловатая 
кольцевидная структура, расположенная по перифе-
рии каждого элемента ПДАП и патогистологически со-
ответствующая cornoid lamella. «Белая дорожка» может 
быть как одинарной, так и двойной, цвет ее в некоторых 
случаях может быть желтоватым или светло-коричне-
вым. С внутренней стороны она пигментирована за 
счет папиллярной дермы под роговидной пластинкой, 
которая содержит умеренно плотный периваскулярный 
лимфоцитарный инфильтрат. Находящиеся здесь же 
расширенные капилляры дают при дерматоскопии пе-
риферическую васкуляризацию [5, 10, 11].

В центральной беловатой гомогенной области, 
отграниченной «белой дорожкой», могут определять-
ся различные типы сосудов: точечные, глобулярные, 
линейные нерегулярные, телеангиэктазии.

Обычно эпителий, отграниченный cornoid lamella, ис-
тончен, к центру может иметь нормальную толщину, что 
визуализируется как интенсивная белая гомогенная об-
ласть, в отдельных случаях наблюдаются веррукозные 
разрастания на поверхности элемента. В центральной 
части бляшек часто встречаются пигментные структуры 
(коричневые глобулы или тонкая пигментная сеть).

Помимо дерматоскопии некоторые зарубежные 
авторы в качестве неинвазивного метода диагности-
ки порокератоза используют лампу Вуда [12]. При 
освечивании пораженных участков кожи в ультра-
фиолетовом излучении почти всегда можно увидеть 
яркое свечение в виде кольца по периферии каж-
дого элемента порокератоза, которое соответствует 
cornoid lamella.

Дифференциальный диагноз проводят с актини-
ческим кератозом, красным плоским лишаем, диско-
идной красной волчанкой, псориазом.

Поскольку ухудшение состояния патологического 
процесса у пациентов наступает в весенне-летние 
месяцы, в первую очередь для лечения заболева-
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ния назначают солнцезащитные средства с большим 
фактором защиты (SPF 50+). При распространенном 
процессе используют топические кортикостероиды, 
системные ретиноиды, кератолитические средства. 
Широко применяется крио-, лазерная или радиовол-
новая деструкция, фотодинамическая терапия.

Приводим собственное клиническое наблюдение.
Пациент Ф. 59 лет, житель Балакова (Саратовская 

область), поступил в клинико-диагностическое отде-
ление №2 ГУЗ «Саратовский областной клинический 
кожно-венерологический диспансер» в июле 2017  г. 
с жалобами на наличие распространенных высыпа-
ний на коже разгибательных поверхностей верхних 
и нижних конечностей, без субъективных ощущений.

Больным себя считает в течение пяти лет. Отмеча-
ет появление высыпаний на коже разгибательных по-
верхностей верхних конечностей, их дальнейшее рас-
пространение на кожу разгибательных поверхностей 
нижних конечностей. Зуд и болезненность в области 
высыпаний отсутствуют. Ухудшение процесса, появле-
ние новых элементов возникают после инсоляции. В 
зимнее время года происходит регресс образований.

Неоднократно обращался к дерматовенерологу 
по месту жительства, где выставлялись следующие 
диагнозы: красный плоский лишай, псориаз, экзема. 
После проведенной терапии терапевтического эф-
фекта не отмечалось.

При осмотре: патологический процесс носит рас-
пространенный характер с поражением кожи разги-
бательных поверхностей предплечий и бедер. Высы-
пания представляют собой бляшки округлой формы с 
четкими границами, размером от 5 до 10 мм, розова-
то-коричневого и красного цвета. Центральная часть 
бляшек атрофична, по периферии расположен при-
поднятый гиперкератотический валик (рис. 1).

Проведена видеодерматоскопия очагов на виде-
одерматоскопе MoleMax HD (Derma Medical Systems, 
Австрия) при увеличении х30, главным дерматоско-
пическим паттерном в каждом элементе являлась 
находящаяся по периферии характерная «белая 
дорожка»(cornoid lamella) (рис. 2).

а

б

в

Рис. 1. Пациент Ф. 59 лет. Порокератоз поверхностный дис-
семинированный актинический.  

Элементы порокератоза: а — на правом бедре;  
б — на левом бедре; в — на правом предплечье

        

а                                               б                                                        в                                                    г

Рис. 2. Дерматоскопическая картина очага порокератоза (увеличение х30): а — в центральной области определяются 
белесые зоны атрофии, окруженные множественными сосудами (точечными, в виде запятой, телеангиэктазиями), обрывка-
ми гиперпигментированного эпидермиса; б — усиленная васкуляризация красной окраски, на фоне которой виден пигмент 

коричневой окраски; в — cornoid lamella беловато-коричневатой окраски по периферии, в центре белесоватая область 
атрофии; г — элемент порокератоза на фоне фотоповрежденной кожи. Хорошо определяется коричневой окраски «белая 

дорожка», усиленно пигментированная центральная область с обрывками эпидермиса
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При осмотре в ультрафиолетовом свете по пери-
ферии каждого элемента наблюдалась ярко светя-
щаяся кольцевидная структура (рис. 3).

Учитывая данные клинической картины, неинва-
зивных методов исследования (дерматоскопия, ос-
мотр в ультрафиолетовом свете под лампой Вуда), 
поставили предварительный диагноз: «Порокератоз 
поверхностный диссеминированный актинический».

Произведена диагностическая биопсия с очага 
высыпания на коже левого бедра.

Результаты патогистологического исследо-
вания. Эпидермис с роговидной пластинкой в устье 
фолликула и атрофией на прилежащих участках за 
счет истончения мальпигиева слоя, вакуольной дис-
трофии клеток базального слоя. Субэпидермально 
слабый полосовидный лимфогистиоцитарный ин-
фильтрат, базофильная дегенерация коллагена. За-
ключение: данная морфологическая картина может 
иметь место при поверхностном актиническом поро-
кератозе.

Учитывая жалобы пациента, анамнез заболе-
вания, клиническую картину, результаты дермато-
скопического, патогистологического исследований, 
поставили клинический диагноз: «Порокератоз по-
верхностный диссеминированный актинический».

Пациенту рекомендовано избегать инсоляции, 
назначен солнцезащитный крем с SPF 50+, керато-
литики, диета с большим содержанием витамина А.

Пациент явился на контроль через 12 дней, отме-
чался хороший терапевтический эффект. Рекомен-
довано продолжить назначенное лечение. Пациент 
поставлен на учет у дерматовенеролога-онколога 
ГУЗ «СОККВД».

Заключение. Приведенный клинический случай 
демонстрирует следующее: возникают сложности, 
если ставить диагноз ПДАП, основываясь лишь на 
жалобах пациента и клинической картине. Большую 
роль в верификации заболевания играет дермато-
скопия, которая позволяет провести дифференци-
альную диагностику порокератоза от других кожных 
заболеваний. Однако окончательный диагноз всегда 
подтверждается результатом патогистологического 
исследования.

Необходимо помнить, что при любой форме по-
рокератоза возможна злокачественная трансформа-
ция, поэтому важно рекомендовать пациентам дина-
мическое наблюдение у онколога и, по возможности, 
выполнение контрольной дерматоскопии крупных, 
длительно существующих очагов заболевания.

Авторский вклад: написание статьи — К. Ю. Шер-
стобитова; утверждение рукописи для публикации — 
Д. А. Шнайдер, С. Р. Утц.
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Актуальность темы обусловлена высокой частотой встречаемости в структуре дерматологических заболе-
ваний. Число больных неуклонно растет, при этом чаще стали болеть дети. Этиология дерматоза неизвестна. 
В обзоре представлены данные отечественных и зарубежных авторов, касающиеся особенностей клинической 
картины, вариантов течения красного плоского лишая в зависимости от провоцирующих факторов.

Ключевые слова: красный плоский лишай, клинические формы, иммунопатологические процессы в коже.

Slesarenko NA, Utz SR, Bakulev AL, Eremina MG, Sherstneva VN. Clinical polymorphism of lichen ruber planus (re-
view). Saratov Journal of Medical Scientific Research 2017; 13 (3): 652–661.

The relevance of the topic is due to the high frequency of occurrence in the structure of dermatological diseases. 
The number of patients is steadily increasing, with children often becoming sick. The etiology of dermatosis is unknown. 
The review presents the data of domestic and foreign authors on the features of the clinical picture, variants of the flow 
of red flat lichen, depending on provoking factors.

Key words: lichen ruber planus, clinical forms, immunopathological processes in the skin.

1Красный плоский лишай (lichen ruber planus) в 
общей структуре дерматологической заболеваемо-
сти составляет от 0,16–1,2 % и до 35–70 % среди бо-
лезней слизистой оболочки полости рта [1–4]. Гипер-
трофические и эрозивно-язвенные формы красного 
плоского лишая рассматриваются как преканцерозы 
[5]. Число больных этим заболеванием неуклонно 
растет. Чаще стали болеть дети [6, 7].

Этиология заболевания неизвестна. По со-
временным воззрениям, красный плоский лишай 
представляет собой специфический тип клеточно 
опосредуемой реакции кожи и слизистой к ряду анти-
генов определенной структуры, возможно эпидер-
мального аутоантигена. Экспрессия этих антигенов 
на кератиноцитах и эпителиоцитах может явиться 
мишенью лимфотоксичности и даже закрепиться 
иммунокомпетентными клетками памяти. Природа 
предполагаемого антигена неизвестна, он может 
быть аутореактивным пептидом или неопределен-
ной иммуногенетической мишенью, тогда красный 
плоский лишай можно будет четко отнести к аутоим-
мунным заболеваниям [3, 4]. В настоящее время до-
казан аутоиммунный характер пемфигоидной формы 
красного плоского лишая на основании обнаружения 
антител к структурным компонентам базальной мем-
браны. Антигенами-мишенями являются в основном 
два полудесмосомных белка (антигены буллезного 
пемфигоида: ВР-180, ВР-230) [8, 9].

Иммунопатологические процессы в коже сложны 
и многообразны, во многом неспецифичны, имеют 
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общие черты для всех дерматозов, но и отражают ге-
нетические особенности иммунного ответа при кон-
кретном заболевании. В развитии красного плоского 
лишая значительная роль, по‑видимому, принадле-
жит нарушениям функции эпидермального барьера 
и иммунного ответа, генетически обусловленным или 
приобретенным [10–12].

В условиях отсутствия повреждающих и стимули-
рующих агентов кератиноциты выполняют лишь ба-
рьерную функцию и поддерживают нормальный эпи-
дермопоэз (продуцируют ростовые факторы: фактор 
роста кератиноцитов, эпидермальный фактор роста 
и др.). Однако в ответ на травмы, УФО, другие все-
возможные стимулы экзо- и эндогенного характера 
они начинают продуцировать нейропептиды, анти-
микробные пептиды (β-дефензины, кателицидин и 
его активатор калликреин-5), цитокины (интерлейки-
ны, ФНО-α, колониестимулирующие факторы, хемо-
кины, интерфероны). Этот процесс объединяет роль 
провоцирующих факторов в развитии дерматозов. 
Клеточные элементы врожденного иммунитета осу-
ществляют первую линию защиты.

В хронизации воспалительных процессов веду-
щая роль принадлежит приобретенному, адаптивно-
му иммунитету, реализуемому Т- и В-лимфоцитами, 
и возможности формирования аутоиммунных реак-
ций. Активированные Т-лимфоциты мигрируют че-
рез базальную мембрану в эпидермис и индуцируют 
апоптоз базальных кератиноцитов, что и определяет 
характерную для КПЛ морфологическую и клиниче-
скую картину (гипергранулез, сетка Уикхема). Взаи-
модействие между Т-лимфоцитами и базальными 
кератиноцитами увеличивается благодаря возрос-
шей экспрессии молекул межклеточной адгезии ( 
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(ICAM–I). [4]. Участие Th-лимфоцитов в клеточно 
опосредованных реакциях запускает процесс раз-
рушения и апоптоз кератиноцитов. В иммунном от-
вете задействованы цитокины, которые включают 
интерферон-гамма, фактор некроза опухоли (ФНО), 
добавочный ядерный фактор: kB (NF-kB), зависи-
мые цитокины, такие как интерлейкины (IL–I, IL-6, 
IL-8), и другие апоптоз-индуцирующие молекулы, 
например Fas/Apo-I и Bc1–2. Другой медиатор мо-
жет включать CХСL10 — хемокин, вырабатываемый 
γ-интерфероном. Этот хемокин экспрессируется из-
бирательно на базальных кератиноцитах, атакуемых 
цитотоксическими Т-лимфоцитами [13, 14].

Казалось бы, осуществляется защитная реак-
ция и поддерживается одна из главных систем го-
меостаза  — иммунобиологический надзор, который 
участвует в таких жизненно важных процессах, как 
разрушение и созидание. Гибель клетки — главный 
компонент иммунных реакций. Но разрушение в ор-
ганизме сопровождается пролиферацией, если про-
исходит регенерация или восстановительный рост. 
Гибель клетки и регенерация находятся не только в 
противоречии, но и в функциональном единстве. В 
норме смена одного процесса другим контролиру-
ется. И если бы при красном плоском лишае пред-
полагаемый инфекционный агент или антиген, вы-
зывающие иммунную реакцию, уничтожались, то 
патологический процесс заканчивался бы, вероятно, 
довольно быстро. Но при красном плоском лишае 
развиваются такие иммунологические реакции, ко-
торые поддерживаются лимфоцитами памяти. Роль 
Т-лимфоцитов памяти, несущих СD45RO, заключа-
ется в закреплении этого характера иммунного отве-
та [12, 15].

Из множества предполагаемых антигенов (при-
чин) клеточно опосредованной реакции кожи и сли-
зистой, характерной для красного плоского лишая 
(даже если они являются параэтиологическими), 
можно выделить три основные группы: 1) инфек-
цию (вирусную? бактериальную? стафилококковые 
и ВАS-стрептококковые суперантигены?); 2) фи-

зические факторы, химические вещества и лекар-
ственные средства; 3) собственные биологически 
активные вещества и метаболиты, возникающие при 
стрессовых ситуациях, заболеваниях внутренних ор-
ганов, митотические и аберантные клетки.

Со  времени описания красного плоского лишая 
Вильсоном в 1869 г. существовало множество клас-
сификаций дерматоза, где выделялись типичные и 
атипичные его формы, которые беспорядочно сме-
шивались. В настоящее время клинические вари-
анты красного плоского лишая выделяются в зави-
симости от конфигурации очагов, морфологической 
структуры и локализации поражения [12]. Типичные 
папулы могут претерпевать изменения с модифика-
цией расположения, распространения и морфологии 
самого элемента. Кроме того, при оценке особенно-
стей дерматоза и динамики его течения приходится 
учитывать не только характер морфологических эле-
ментов, их локализацию, но и степень распростра-
ненности высыпаний.

Начальные признаки не  однотипны (рис. 1а). У 
одних процесс начинается с ограниченных очагов по-
ражения кожи и существует в течение всего заболе-
вания, у других высыпания приобретают сразу рас-
пространенный характер, причем у одного и того же 
больного по мере развития дерматоза распростра-
ненность сыпи может изменяться от локализованных 
до диссеминированных высыпаний и, наоборот, при 
регрессе диссеминированных элементов могут дли-
тельное время сохраняться отдельные очаги, поэто-
му мы сочли целесообразным разделение красного 
плоского лишая на три варианта по распространен-
ности высыпаний (локализованный, диссеминиро-
ванный, генерализованный) в зависимости от рас-
пространенности сыпи, хотя это разделение условно, 
так как часто отражает лишь этап в течении дерма-
тоза.

Клинические формы по расположению пер-
вичного элемента.

Линейный красный плоский лишай (lichen rub-
ber linearis, seu striatus). Высыпания располагаются 

Рис. 1. Поражение кожи при красном плоском лишае (КПЛ): а — типичная папулезная форма; б — пигментная форма;  
в — синдром Литтла — Лассюэра; г — КПЛ у больного шиповидным лишаем Кроккера — Адамсона; д — линейная форма
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в виде полос, линий, как правило, асимметрично, 
чаще на конечностях в проекции нервно-сосудистого 
пучка, над варикозно расширенными венами (lichen 
varicosus). Иногда в литературе эта разновидность 
описывается как lichen rubber naeviformis, так как вы-
сыпания напоминают невус. У детей красный пло-
ский лишай может локализоваться на лице [6].

Линейная форма красного плоского лишая описа-
на у больных с гепатитом С [14]; у 14‑летнего маль-
чика с витилиго [15, 16]; при реакции отторжения 
трансплантата (graft-versus-host disease) [17, 18]. 
Линейные (полосовидные) очаги, располагаясь по 
ходу периферических нервов (рис. 1д), могут группи-
роваться аналогично пузырьковым высыпаниям при 
опоясывающем лишае. Такая локализация получила 
название зостериформной (Lichen rubber zosterifor-
mis). В литературе имеется довольно много наблю-
дений этой формы дерматоза [19, 20].

Другим вариантом линейного красного плоского 
лишая является изоморфная реакция на механи-
ческую травматизацию кожи (феномен Кebner  — 
Kreibich). GW. Mirowski, A. Goddard (2010), описывая 
клиническую картину вульвовагинального красного 
плоского лишая, отмечают, что наряду с атрофиче-
ской, анулярной, пигментной, пемфигоидной и язвен-
ной формами красного плоского лишая встречаются 
и линейные [21].

Расположение типичных узелковых элементов в 
виде рисунка ветки дерева, папоротника на слизи-
стой щек также расценивается как линейная фор-
ма [24].

Кольцевидный (анулярный) красный плоский ли-
шай (lichen rubber anularis): элементы группируются 
в форме колец, полуколец, дуг. При разрешении вы-
сыпаний нередко остаются пигментация и атрофия. 
Описан редкий вариант кольцевидного красного 
плоского лишая: серпигинирующий (lichen rubber 
serpiginosus), клинические проявления которого на-
поминают серпигинирующий бугорковый сифилид, 
центрифужную эритему или пятнистую форму липо-
идного некробиоза. Диагностика этой разновидности 
основывается на гистологических исследованиях. 
Кольцевидный красный плоский лишай локализу-
ется чаще на коже половых органов (половой член, 
мошонка, преддверие влагалища), а также на слизи-
стой оболочке рта и гениталий.

Практически у всех больных с локализованными 
формами красного плоского лишая как предполага-
емый провоцирующий описывается фактор экзоген-
ного характера: инфекционный? (переохлаждение, 
перенесенные или сопутствующие ОРВИ); физиче-
ский? (трение, солнечный ожог); химические веще-
ства профессионального или бытового характера, 
воздействующие непосредственно на кожу или сли-
зистую; лекарства наружного применения.

Клинические формы по характеру морфоло-
гического элемента.

Эритематозная форма (lichen rubber erythemato-
sus Kaposi). Встречается редко, преимущественно в 
острый период заболевания. На конечностях и туло-
вище возникает разлитая эритема, на фоне которой 
имеются изолированные папулы. Диффузная эрите-
ма превалирует над другими элементами и может 
принимать распространенный и даже универсаль-
ный характер. Высыпания сопровождаются силь-
ным зудом и нередко температурной реакцией. Эту 
разновидность описывали под следующими назва-
ниями: lichen erythematosus sine papulis, lichen acu-
tus, lichen rubber scarlatiniformis, lichen planus miliaris 

acutus generalisatus [11] и др. Диагноз такой формы 
красного плоского лишая поставить трудно. Типич-
ные элементы дерматоза иногда можно увидеть на 
слизистой, или они появляются после стабилизации 
патологического процесса. Гистологические исследо-
вания подтверждают красный плоский лишай.

Папулезная форма (типичная: lichen rubber pla-
nus). Характерной чертой типичной формы красного 
плоского лишая являлась множественность папу-
лезных элементов, диссеминированных или склон-
ных к группировке в типичных местах (сгибательные 
поверхности предплечий в области лучезапястных 
суставов нижняя треть голеней, лодыжки, тыл стоп) 
(см. рис. 1 а). Эта форма дерматоза обычно сопрово-
ждается интенсивным зудом.

Гипертрофическая форма (lichen ruber hypertro-
phicus, seu verrucosus). В основе формирования оча-
гов лежит усиленный гранулез и гиперкератоз за счет 
апоптотических кератиноцитов. Образуются единич-
ные или множественные, нередко группирующиеся 
плотные бородавчатые разрастания в виде отдель-
ных бляшек синевато-красного или коричневого 
цвета c серовато-белыми асбестовидными, плотно-
сидящими чешуйками на поверхности. Очаги — не-
правильной или округлой формы с четкими граница-
ми, неравномерно возвышающиеся над окружающей 
кожей. Отличается хроническим течением, медлен-
ным постепенным увеличением высыпаний, рези-
стентностью к терапии, интенсивностью зуда. Пре-
имущественная локализация: нижние конечности 
(голени, тыльная поверхность стоп, над лодыжками), 
реже — бедра, поясница, локти. Часто сочетается с 
хронической венозной недостаточностью. Описаны 
случаи трансформации в карциному [11, 23–25]. Эта 
форма встречается как самостоятельная, так и в со-
четании с другими разновидностями.

Усеченный красный плоский лишай (lichen rub-
ber obtusus Unna). Довольно крупные (размером с 
горошину) узелки синюшно-розового или фиолетово-
го с бурым оттенком цвета. Поверхность их плоская 
(«приплюснутые папулы»), гладкая, иногда наблю-
дается незначительное шелушение. Обычно видна 
сетка Уикхема. Папулезные элементы четко ограни-
чены, изолированы друг от друга, но могут и сливать-
ся в плотные сухие очаги. Вокруг элементов бывает 
узкий венчик эритемы. Наряду с такими крупными 
папулами встречаются типичные узелки. Зуд слабый. 
Локализация высыпаний: передняя поверхность го-
леней.

Фолликулярный красный плоский лишай (lichen 
rubber planus follicularis, planopilaris, peripilaris, acumi-
natus, spinulosus). Может возникать самостоятельно 
или в сочетании с другими клиническими формами. 
Кератотические (с роговой пробкой) узелковые эле-
менты располагаются в устьях волосяных фоллику-
лов, при разрешении может остаться поверхностная 
рубцовая атрофия. Иногда определяются как бы 
приплюснутые бляшки. Излюбленная локализация: 
туловище и проксимальные участки конечностей. 
Относительно часто сочетается с поражением во-
лосистой части головы (красный плоский лишай 
волосистой части головы  — lichen rubber planus 
сapillitii). Фолликулярные узелки вначале сосредо-
точены на ограниченном участке (lichen follicularis 
circumscriptus Combes  — Bluefart), при дальнейшей 
эволюции процесса в пределах поражения волосы 
выпадают, развивается рубцовая атрофия (синдром 
Little — Lassueur, или синдром Piccardi — Lassuеиr –
Graham — Little). В 1915 г. G. Little описал 6 больных, 
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которых он наблюдал совместно с P.  Lassueur [27]. 
Заболевание характеризуется наличием рубцовой 
алопеции волосистой части головы, нерубцовой ало-
пеции подмышечных впадин и лобка в сочетании с 
шиповидным фолликулярным лихеном на туловище 
и конечностях (рис. 1в).

В настоящее время в литературе описано более 
200 случаев этого синдрома. Синдром Little — Las-
sueur является редким заболеванием, самостоятель-
ность которого многими авторами оспаривается. 
Большинство исследователей считают его атипичной 
формой красного плоского лишая [3, 11, 28].

Фолликулярный красный плоский лишай в соче-
тании или без синдрома Little — Lassueur как лихе-
ноидная клеточно опосредованная реакция кожи в 
области волосяного фолликула скорее всего связана 
с нарушениями процессов кератинизации, наслед-
ственного или приобретенного характера.

Красный плоский лишай ладоней и подошв (lichen 
ruber planus palmarum et plantarum). При этой редкой 
разновидности высыпания разнообразны. На фоне 
слабой эритемы, чаще в области thenar и hypothe-
nar, появляются полигональные узелки величиной до 
чечевицы со склонностью к слиянию в бляшки. Ло-
кализация их чаще в области медиальной поверхно-
сти свода стоп. Кроме того, иногда в устьях потовых 
желез формируются остроконечные узелки, в центре 
которых образуется гиперкератоз, после его оттор-
жения возникает чашеобразная язва с приподняты-
ми краями (поэтому его и относят к фолликулярной 
форме). Описаны дисгидрозиформные подроговые 
полостные элементы (пузырьки или пустулы), ве-
личиной с булавочную головку. При их разрешении 
остаются воронкообразные углубления, напоминаю-
щие keratoma palmare et plantare dissepatum. Встре-
чаются также ограниченные поверхностные очаги 
гиперкератоза с трещинами на пальцах, напомина-
ющие тилотическую экзему. Беспокоит очень силь-
ный зуд. Высыпания могут выглядеть как мозоли, 
напоминать псориаз, бородавки, порокератоз, микоз, 
вторичный сифилис. Гистологические признаки со-
ответствуют красному плоскому лишаю. Поражение 
ладоней и подошв часто сочетается с очагами на во-
лосистой части головы, алопецией, аутоиммунным 
тиреоидитом, красной волчанкой (overlap-синдром — 
аутоиммунный синдром сочетания), причем клиника, 
гистология и иммунофлюоресцентные исследования 
полностью совпадают с таковыми при красном пло-
ском лишае [29].

Редкой разновидностью является буллёзно-яз-
венный красный плоский лишай ладоней и подошв. 
А. М.  Ариевич (1985) описал случай возникновения 
на подошвах, боковых поверхностях стоп, пальцах 
ног и одной ладони гиперкератотических образова-
ний, напоминающих мозоли, пузырьков с мутным 
содержимым и поверхностных язв. Процесс рециди-
вировал. Весной и летом возникали пузыри, эрозии, 
язвы, веррукозные образования, гнойные паронихии 
и отторжение ногтевых пластинок на стопах. Автор в 
клинической картине СКПЛ выделил основные при-
знаки: отторжение ногтей пальцев ног, чему предше-
ствует дистрофия ногтей; эрозии, язвы на подошвах, 
преимущественно в своде стоп, а также на кончиках 
пальцев ног, пятках, ложе ногтя, в межпальцевых 
складках, вблизи мыщелков, реже на кистях; пузыри, 
пузырьки в сочетании с эрозиями, язвами, появляю-
щиеся через 2–10 лет после начала заболевания, ло-
кализующиеся на подошвах, тыле стоп, межпальце-

вых складках, ладонях; мозолистые гиперкератозы в 
сочетании с эрозиями [30, 31].

Атрофическая форма (lichen ruber planus atrophi-
cus). Высыпания представляют атрофичеcкие рубцы 
полигональной формы. Цвет участков атрофии кожи 
серовато-желтый, с коричневой каймой. На слизи-
стых окраска белесоватого оттенка. Эта форма чаще 
встречается при анулярном (кольцевидном) красном 
плоском лишае, актиническом, иногда как резуль-
тат разрешения гипертрофических рубцов (lichen 
ruber planus atrophicus). Едва возвышающиеся над 
уровнем здоровой кожи узелки часто сопровождают 
пигментную форму. Локализуются очаги в крупных 
складках, на коже и слизистых оболочках половых 
органов [32].

Hallopeu и Darier описали дерматоз, который по-
лучил в литературе название «lichen sclerosus et atro-
phicus». Hallopeu считал, что склероатрофический 
лишай может быть самостоятельным дерматозом 
или существовать как атрофическая форма красно-
го плоского лишая. А. А. Каламкарян и Е. Г. Федорова 
(1982) на основании клинических, гистоморфологи-
ческих и электронно-микроскопических исследова-
ний выделяют склероатрофический лишай как фор-
му склеродермии [33]. Однако другие авторы своими 
исследованиями подтверждают существование атро-
фической формы красного плоского лишая [34].

Буллезная форма (lichen ruber bullosus). Ее диф-
ференцируют с lichen ruber pemphigoides, впервые 
описанным M.  Kaposi в 1892  г. [35]. Эти довольно 
редкие формы поражения кожи чаще встречаются на 
слизистых оболочках рта и половых органов, на ла-
донях, голенях, подошвах. При буллезной форме по-
лостные элементы (везикулы, пузыри) формируются 
на фоне длительно существующих очагов красного 
плоского лишая (папулы, бляшки, атрофия, пигмен-
тация) или на визуально неизмененной коже в ре-
зультате нарастания эксcудативных явлений (воспа-
ление, вакуольная дистрофия). Высыпания пузырей 
при пемфигоидном варианте возникают внезапно на 
нетипичных для красного плоского лишая местах, 
могут сопровождаться характерными для дермато-
за узелковыми элементами. Размеры пузырей — до 
горошины, они с вялой покрышкой, которая легко 
разрывается с образованием эрозивной или эрозив-
но-язвенной поверхности; отделяемое серозное или 
серозно-геморрагическое. Очень выражена тенден-
ция к распространению и генерализации процесса. 
Пемфигоидная форма красного плоского лишая мо-
жет сочетаться с аутоиммунными (чаще с красной 
волчанкой: перекрестный — overlap-синдром) и онко-
логическими заболеваниями, т.е. быть паранеопла-
стическим процессом. Пузырь формируется субэпи-
дермально или в нижних отделах эпидермиса. При 
иммунофлюоресцентных исследованиях обнаружи-
ваются отложения IgG и комплемента C3 в основа-
нии пузыря. Дифференциальная диагностика прово-
дится с буллезным и рубцующимся пемфигоидом [8, 
9, 37, 38].

Буллезно-геморрагическая форма красного пло-
ского лишая может возникнуть после приема ле-
карственных препаратов и интоксикации организма. 
Имеются единичные сообщения о возникновении 
буллезно-геморрагической формы красного пло-
ского лишая при лечении препаратами мышьяка, 
золота в местах воздействия механических и акти-
нических раздражителей. N. Kuramoto, S. Kishimoto, 
R. Shibagaki, H. Yasuno (2000) наблюдали больного 
с тяжелым буллезным красным плоским лишаем, 
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индуцированным ПУВА-терапией [36]. Эта форма 
красного плоского лишая описана как аутоиммунный 
синдром сочетания (overlap-синдром) с паранеопла-
стической пузырчаткой [37]. Zaraa et al. (2013) обоб-
щили результаты наблюдения, обследования и ле-
чения 74 случаев пемфигоидного варианта красного 
плоского лишая, описанных в литературе. Среди них 
было 65 взрослых и 13 детей. Эта форма дерматоза 
чаще сочеталась с другими, причем на типичных ли-
хеноидных высыпаниях довольно быстро формиро-
вались пузыри, реже была изолированной. Пораже-
ние отмечалось на слизистой рта, половых органов, 
на коже голеней, стоп [38]. Имеются работы, где с по-
мощью иммунофлюоресцентных исследований про-
водилась дифференциальная диагностика пемфиго-
идной формы красного плоского лишая и буллезного 
пемфигоида [8, 9]. Авторы обнаружили отложения 
IgG и комплемента С3 в области базальной мембра-
ны у больных с буллезной формой красного плоского 
лишая, а также молекулы адгезии NC16A (главный 
неколлагеновый внеклеточный домен) к специфиче-
скому антигену 180kd (ХYII тип коллагена), тогда как 
при буллезном пемфигоиде IgG и С3 были в самом 
пузыре, а антиген идентифицировался как 200kd. 
Дальнейшее картирование показало, что сыворотка, 
полученная у больных пемфигоидной формой крас-
ного плоского лишая, реагирует с определенными 
(от 46 до 59) аминокислотами сегмента белка доме-
на NC16A. Эта реакция не происходит при буллезном 
пемфигоиде. Новый эпитоп назван MSW-4 [8, 9].

Пузыри, заполненные серозно-геморрагическим 
содержимым, наряду с типичными узелками красно-
го плоского лишая описаны при реакции graft versus 
host, возникающей после пересадки костного мозга 
[19, 20].

Описаны буллезные и эрозивно-язвенные измене-
ния на слизистой пищевода, кишечника, мочевого пу-
зыря, эндометрии, на конъюнктиве. В последние годы 
высказывается мысль, что процесс при буллезной 
форме красного плоского лишая имеет системный ха-
рактер. Даже проявления неспецифического язвенно-
го колита многие исследователи считают буллезными 
элементами красного плоского лишая [39].

L. P. Fox, C. J. Lighdale, M. E. Grossman (2005) на-
блюдали 72 пациента с красным плоским лишаем пи-
щевода, описали и папулезные и буллезные элемен-
ты поражения его слизистой, отметили, что в 89 % у 
этих больных были высыпания на слизистой рта, в 
42 % на половых органах, в 38 % на коже; у 7 % фол-
ликулярные узелки локализовались на волосистой 
части головы; у 1 % были поражены ногти. Пораже-
ние ногтевых пластинок при этой форме дерматоза 
приводит к анонихии [34].

Представленные в литературе буллезно-язвен-
ная, эрозивно-язвенная формы по сути являются 
вариантами буллезного красного плоского лишая. 
Этот вариант красного плоского лишая как эрозив-
ный ладонно-подошвенный впервые описали Cram 
et al. в 1966 г. [40]. Обычно при разрушении полост-
ного элемента обнажаются глубокие эрозии или язвы 
с неправильными очертаниями, сливающиеся друг с 
другом, образующие крупные эрозивно-язвенные по-
верхности с плохой тенденцией к заживлению и воз-
можной малигнизацией. В случаях упорного течения 
показана пересадка кожи [41].

Описана редкая разновидность бородавчатого 
вегетирующего красного плоского лишая (lichen rub-
ber verrucosus vegetans Klingmuller), которая начи-
нается с буллезных элементов, формирующихся на 

основе лихеноидного инфильтрата. После вскрытия 
пузырей дно эрозий выполняется веррукозными и 
даже кондиломатозными разрастаниями, напоми-
нающими вегетирующую пузырчатку, локализую-
щимися преимущественно на ладонях и подошвах. 
Aviles-Izquierdo et al. (2012) описали эрозивный ла-
донно-подошвенный красный плоский лишай, кото-
рый трансформировался в грануляционную, боро-
давчатую ткань с поражением ногтевых пластинок 
вплоть до полного их исчезновения. Патоморфологи-
ческая картина полностью соответствовала диагнозу 
«красный плоский лишай» [42].

Пигментная форма (lichen ruber pigmentosus). В 
клинической картине превалирует интенсивная пиг-
ментация, на фоне которой едва заметны типичные 
узелковые элементы. Окраска изолированных пятен 
темно-коричневая (рис. 1б). Описан так называе-
мый черный красный плоский лишай (lichen planus 
nigricans). Еще в 1974 г. L. K. Bhutani et al. отметили 
частоту встречаемости этой формы дерматоза у жи-
телей Индии и Малой Азии [42]. Позднее  I. Pock et 
al. (2001) описали инверсный пигментный вариант 
красного плоского лишая, основываясь на более 
благоприятном прогнозе [43]. В последние годы полу-
чены патоморфологические и иммунологические до-
казательства единого механизма этих поражений, но 
при инверсном пигментном лихене дистрофические 
изменения базальных кератиноцитов выражены сла-
бее и лимфоцитарный инфильтрат в дерме не такой 
массивный [44, 45].

При отсутствии узелковых элементов (lichen sine 
lichen) диагноз весьма затруднителен, поражение 
кожи напоминает меланодермию, дисхромичную 
стойкую эритему, пепельный дерматоз, а также мо-
жет являться результатом лихеноидного воспаления 
в результате этнических и генетических особенно-
стей восприятия солнечной инсоляции. Обычно в 
процессе эволюции в участках пигментации возника-
ют полигональные узелки. Эта редкая разновидность 
красного плоского лишая отличается от вторичной 
пигментации, которая довольно часто встречается 
после регресса высыпаний при других формах (бул-
лезной, атрофической, гипертрофической). В случа-
ях, когда воспалительная реакция незначительна, 
эту форму называют «невидимая Гужеро» (lichen pla-
nus invisible de Gougerot) [3, 11].

Актинический, или тропический, плоский ли-
шай (lichen planus actinicus, tropius, lichen planus 
atrophicus annularis, lichenoid melanodermatosis). 
Высыпания типичных для красного плоского лишая 
узелков у жителей стран с жарким климатом (Афри-
ка, Азия, Индии). Очаги, часто кольцевидные, появ-
ляются на лице и других открытых участках кожи. В 
центре они гиперпигментированы, а по периферии 
светлая зона. Эритематозный актинический крас-
ный плоский лишай, сочетающийся с эрозивными 
изменениями на слизистой, свидетельствует о на-
личии хронического гепатита, часто его активиза-
ции [46]. Существует мнение, что заболевание раз-
вивается после приема антималярийных средств 
(атебрин) или обусловлено влиянием тепловой и 
лучистой энергии, а также алиментарной недоста-
точностью. Встречается чаще у мужчин, преимуще-
ственно в летнее время года. Высыпания локализу-
ются на открытых участках кожи, главным образом 
на лице, шее, груди, предплечьях. Нередко поража-
ются слизистые оболочки рта по типу лейкоплакии 
или стоматита. Папулезные элементы имеют поли-
гональную форму с характерным цветом и блеском. 
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В результате группировки формируются дуги, полу-
кольца и кольца. Субъективно — зуд различной ин-
тенсивности. На месте разрешившихся высыпаний 
длительное время остается гиперпигментация. Ре-
цидивы наблюдаются в жаркое время года [48]

Вовлечение в процесс слизистых оболочек явля-
ется характерной чертой красного плоского лишая. 
Это одно из наиболее частых проявлений дерматоза 
может быть отнесено к «большим» признакам, имею-
щим важное диагностическое значение. Поражаться 
могут слизистые оболочки полости рта, влагалища, 
уретры, конъюнктивы, пищевода, ануса, носа, гор-
тани. Распространенность красного плоского лишая 
слизистых в общей популяции взрослых составляет 
0,1–4 %. Поражение слизистой полости рта встреча-
ется примерно в 60–70 % всех случаев красного пло-
ского лишая [3, 4].

У пациентов с высыпаниями на слизистых пора-
жение кожи либо предшествует этим изменениям, 
либо возникает одновременно с ними, но возможно 
появление элементов на коже спустя некоторое вре-
мя после первичных очагов на слизистых оболочках. 
Реже встречается изолированный красный плоский 
лишай слизистой рта (lichen oris), но среди всех забо-

леваний этой области он занимает одно из ведущих 
мест (1/3 всех поражений). Болеют преимуществен-
но лица от 30 до 70 лет, соотношение женщин и муж-
чин 2:1. В зависимости от формы дерматоза субъ-
ективных ощущений может не быть (ретикулярная и 
папулезная) или они очень выражены (боль, жжение 
при буллезных и эрозивно-язвенных формах) [3, 4] 
(рис. 2а).

Оральный красный плоский лишай часто вхо-
дит в комплекс синдромов, например синдром По-
текаева  — Гриншпана, где сочетается с сахарным 
диабетом и гипертонией, в плане коморбидности 
диагностируется при поражениях пищевода, других 
отделов желудочно-кишечного тракта, болезнях пе-
чени, включая вирусные гепатиты, аутоиммунных и 
эндокринных заболеваниях [47–49]. По данным не-
которых авторов, в 20 и 62 % красный плоский лишай 
слизистой полости рта ассоциируется с гепатитом 
С,  вирусом папилломы человека (ВПЧ) [22, 26, 36, 
49]. Клиническая, патоморфологическая и иммуно-
гистохимическая картина поражения полностью со-
ответствует хронической форме реакции отторжения 
трансплантата (gvhd) [48]. Некоторые авторы отме-
чают в 0,4–1,5 % возможность малигнизации очагов 

Рис. 2. Поражение слизистых оболочек при КПЛ: а — ретикулярная и папулезная формы слизистой рта; б — эрозивно-яз-
венная форма слизистой рта; в — экссудативно-гиперемическая и эрозивная формы слизистой половых органов; г — ти-

пичная папулезная форма КПЛ кожи полового члена
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поражения на слизистой и трансформации в плоско-
клеточный рак и считают красный плоский лишай сли-
зистой преканцерозом [1, 47, 49]. Наиболее частая 
локализация проявлений дерматоза: слизистая щек 
по линии смыкания коренных зубов (75 %), реже на 
языке (32 %), нёбе (21 %), деснах (11 %), губах (7 %), 
дне полости рта (3,9 %), глотке (2 %). Высыпания на 
нижней губе наблюдаются чаще, чем на верхней [24].

В развитии красного плоского лишая с локализа-
цией на слизистой оболочке полости рта и красной 
кайме губ существенное значение имеют прово-
цирующие факторы, нарушающие ее целостность, 
устойчивость к травматизации, а также токсико-ал-
лергические влияния химических раздражителей. 
Роль травмы слизистой оболочки, обусловленной 
дентальной патологией (протезы из пластмассы и 
разных металлов, пломбы из амальгамы и др.), при-
знается многими авторами [1, 24, 49]. Появление 
клинических признаков заболевания на слизистой 
оболочке иногда можно представить своеобразной 
изоморфной реакцией Кёбнера в ответ на механиче-
скую или химическую травму.

Много наблюдений возникновения lichen oris в 
связи с использованием амальгамы в качестве зуб-
ных пломб и протезов, причем многие авторы счи-
тают, что красный плоский лишай во рту в 87–97 % 
связан с амальгамой, но лишь в 28–39 % у этих же 
больных обнаруживаются положительные аллерги-
ческие реакции на серебро [47].

Клиническая картина поражения слизистых обо-
лочек разнообразна. В отечественной литературе 
принято различать пять форм красного плоского 
лишая на слизистой оболочке рта: типичную, экссу-
дативно-гиперемическую, зрозивно-язвенную, бул-
лезную, гиперкератотическую [1]. K. Hollander (1976) 
выделяет следующие разновидности: lichen planus 
mucosae, lichen pemphigoides mucosae (наиболее ча-
стая: до 50 %), lichen atrophicans mucosae [50].

В современной литературе классификация крас-
ного плоского лишая слизистой рта несколько из-
менена. Так, различают следующие формы: рети-
кулярную, бляшечную, атрофическую, папулезную, 
эрозивно-язвенную, буллезную, выделяя основные 
три формы: ретикулярную, эрозивную и атрофиче-
скую [24, 47–49].

Ретикулярная форма (reticular lichen planus) 
Практически асимптомная, чаще случайно обнару-
живаемая форма красного плоского лишая слизи-
стой рта. Локализуется на слизистой щек, деснах или 
в преддверии полости рта (слизистая губ). Характе-
ризуется высыпаниями опалового цвета пятен и мел-
ких, немного возвышающихся узелков, на поверхно-
сти которых видна поперечная исчерченность (сетка 
Уикхема). Они группируются в виде ветки дерева или 
листа папоротника, располагаются на фоне гипере-
мии слизистой [49].

Папулезная (типичная форма). Этот наиболее 
часто встречающийся вариант характеризуется появ-
лением опаловых или серовато-белых папул величи-
ной от булавочной головки до просяного зерна, едва 
возвышающихся над уровнем слизистой оболочки, 
склонных к слиянию, образованию форм сетки, дуг, 
полос или бляшек с фестончатыми краями. При 
пальпации определяется уплотнение. Высыпания 
располагаются на слизистой щек, твердом нёбе, язы-
ке. При поражении красной каймы губ в результате 
слияния узелковых элементов видны полосовидные 
очаги или бляшки серовато-белого цвета с плотно 

сидящими мелкими чешуйками. Субъективные при-
знаки обычно отсутствуют [49].

Эритематозная (экссудативно-гиперемиче-
ская) форма. Слизистая оболочка отечная, с призна-
ками застойной гиперемии, на фоне которой имеются 
типичные папулы и бляшки с характерным рисунком, 
напоминающим веточки дерева. С нарастанием вос
палительных явлений появляется болезненность, 
усиливающаяся при приеме острой и горячей пищи. 
Частота этой формы, по современным данным, со-
ставляет 25 % [49].

Экссудативно-гиперемическая форма отличается 
интенсивностью воспалительной реакции и может 
развиться из типичной формы под влиянием раз-
дражающих факторов и, наоборот, по мере регрес-
сирования патологического процесса картина при-
обретает черты типичного красного плоского лишая, 
поэтому выделение экссудативно-гиперемической 
формы весьма условно, так как четких граней между 
описанными двумя разновидностями нет (рис. 2в).

Эрозивная (эрозивно-язвенная) форма. Харак-
терна островоспалительная реакция с деструкцией 
ткани. Отек и гиперемия слизистой оболочки резко 
выражены. Пузырьки быстро разрушаются с обра-
зованием легко кровоточащих эрозий и язв непра-
вильной формы, дно которых покрывается налетом. 
Вблизи эрозивно-язвенных участков нередко встре-
чаются типичные узелковые элементы. На красной 
кайме губ эрозии покрываются кровянистыми короч-
ками. Эпителизация эрозий и язв замедленная. Про-
цесс склонен к рецидивам. Субъективные признаки: 
жжение, боль, затрудняющие акт жевания и глотания 
[49] (рис. 2б).

Буллезная форма. Редкая разновидность крас-
ного плоского лишая. Пузыри размерами до фасо-
ли с плотной покрышкой существуют до двух суток. 
При вскрытии эрозии сравнительно быстро эпите-
лизируются, хотя могут возникнуть вновь. Наряду с 
буллезными элементами имеются типичные беле-
совато-перламутровые узелки на воспалительной 
гиперемированной слизистой оболочке. Эта форма 
трудноотличима от эрозивно-язвенной. Пузыри появ-
ляются одновременно с папулами или предшествуют 
их возникновению. Как правило, они располагаются в 
пределах папул или бляшек. Процессу свойственно 
длительное торпидное течение с рецидивами [49].

Гиперкератотическая форма. Встречается ред-
ко. На слизистой оболочке щек и губ образуются 
сухие возвышающиеся бляшки с четкими очертани-
ями. Поверхность их покрыта ороговевающими на-
слоениями по типу веррукозной лейкоплакии. При 
поражении слизистой оболочки глотки и пищевода 
развивается дисфагия, возможно стенозирование. У 
ВИЧ-инфицированных больных описано поражение 
слизистой полости рта в виде гипертрофических или 
атрофических бляшек красного плоского лишая на 
фоне приема антиретровирусных препаратов.

У больных с карциномой пищевода описан lichen 
oris [8]. Много работ, где авторы отмечают лихено-
идные высыпания на слизистой пищевода, анало-
гичные имеющимся элементам красного плоского 
лишая на слизистой рта или половых органов (рис. 2 
г). Так, LPFox et al. (2011) у 72 пациентов с красным 
плоским лишаем пищевода описали папулезные и 
буллезные элементы поражения его слизистой, от-
метили, что в 89 % у этих больных были высыпания 
на слизистой рта, в 42 % — половых органов [12].

Поражение слизистой оболочки половых органов. 
Вульвовагинальный красный плоский лишай встре-
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чается реже, может сочетаться с высыпаниями на 
коже или во рту, чаще это эрозивные и атрофические 
формы [11]. Описан вульвовагинально-гингивальный 
синдром красного плоского лишая с поражением шей-
ки матки [23]. В обзорной статье, посвященной диа-
гностике и лечению вульвовагинальной локализации 
красного плоского лишая, отмечается, что элементы 
поражения могут быть разнообразными: типичные 
папулы, бляшки, атрофические, гипертрофические и 
пигментные очаги, эрозивный и буллезный вариан-
ты. Они могут сочетаться у одной и той же больной, 
сопровождаться различными формами поражения 
кожи и чаще слизистой рта. Эрозии при эрозивном 
и буллезных вариантах иногда распространяются на 
слизистую влагалища, образуются очаги лейкоплакии 
и эритроплакии. Наиболее часто встречаются очаги 
атрофического лихена. Бляшки имеют белый цвет, 
уплотнены, морщинисты. Постепенно слизистая ис-
тончается, становится легкоранимой, кровоточит. Па-
циентки испытывают зуд, боль, дискомфорт. Все это 
может приводить к формированию спаек влагалища 
и сращению половых губ. Аналогичные изменения 
могут возникнуть на слизистой мочевого пузыря, уре-
тры. Кроме белесоватых узелков появляются очаги 
атрофии и склероза двух видов: поверхностные и 
более глубокие, приводящие к сужению уретры и за-
труднению мочеиспускания. При пальпации уретры 
определяется уплотнение, губки уретры становятся 
анемичными, слизистая атрофируется. Процесс мо-
жет привести к образованию спаек влагалища и сра-
щению половых губ. Склероатрофические изменения 
нередко переходят на окружающую кожу. На слизи-
стой оболочке прямой кишки имеются очаги атрофии 
и склероза беловато-желтого цвета, склонные к трав-
матизации [23].

Являясь эпидермальными образованиями, ног-
тевые пластины довольно часто поражаются при 
различных кожных и даже системных заболеваниях. 
Красный плоский лишай не  является исключением, 
тем более что изменяются и другие придатки кожи: 
фолликулярный аппарат волос вплоть до рубцовой 
атрофии, потовые железы. Несмотря на это, пора-
жение ногтей у больных красным плоским лишаем 
долгое время считали редким осложнением и даже 
отрицали.

В учебниках и руководствах по кожным болезням, 
опубликованных до 1930  г., отмечается, что «ногти 
при красном плоском лишае утолщаются, обезобра-
живаются», «делаются тусклыми, желтовато-бурыми 
и хрупкими», «имеют продольную исчерченность, 
не всегда доходящую до свободного края». G. Little 
(1919), H.  Неller (1927), написавшие монографии о 
патологии ногтей, подчеркивают, что при красном 
плоском лишае ногти поражаются исключительно 
редко — до 1 % больных. Кроме того, онихозы чаще 
описывались лишь при атипичных формах дермато-
за: буллезной, эрозивно-язвенной, синдроме Little — 
Lasueur [28].

В учебниках Г. И. Мещерского (1936), П. С. Григо-
рьева (1938), А. И.  Картамышева (1954), В. Я.  Ару-
тюнова (1956), А. С. Зенина и Н. А. Торcуева (1960), 
С. Т. Павлова (1960) вообще нет указаний на измене-
ния ногтей при красном плоском лишае.

Лишь в 1960‑х гг. в отечественной и зарубежной 
литературе описания изменений ногтей при красном 
плоском лишае начали встречаться довольно часто. 
P. D. Samman (1961), N. Zaias, (1971) Н. Д. Шеклаков 
(1973, 1975), А. М. Ариевич и Л. Т. Шецирули (1976) 
считают, что ногти поражаются у 9–10 % всех боль-

ных красным плоским лишаем. По современным 
данным, ногтевые пластины при красном плоском 
лишае изменяются у 10–15 % пациентов. Изолиро-
ванное поражение ногтей не характерно, но во мно-
гих случаях оно предшествует появлению типичных 
очагов других локализаций, сопутствует им и может 
сохраняться после разрешения высыпаний.

Онихозы бывают при всех формах дерматоза, но 
наиболее тяжелые поражения возникают при острых 
распространенных формах: фолликулярной, буллез-
ной, эрозивно-язвенной. Нередки случаи длительно-
го существования красного плоского лишая ногтевых 
пластинок без изменения кожи и слизистых. По све-
дениям некоторых авторов, несколько чaще поража-
ются ногти кистей [51].

Гистопатологический процесс, лежащий в основе 
кожных изменений при красном плоском лишае (кле-
точный инфильтрат в дерме, вакуольная дистрофия 
базальных клеток и гипергранулез), обусловливает и 
дистрофические изменения матрицы ногтя и самой 
ногтевой пластинки. Клиническая картина ониходи-
строфий у больных красным плоским лишаем отли-
чается большим разнообразием.

Ногтевая пластина истончается, деформируется 
чаще всего за счет продольных гребешков, канавок, 
бороздок (рис. 3а). Гребешки и борозды располага-
ются параллельно. Гипертрофические и атрофи-
ческие изменения неравномерны, ногти выглядят 
бугристыми. В результате прогрессирующей дистро-
фии  — онихорексиса  — на дне борозд образуются 
трещины. Очень характерной является медиальная 
продольная трещина ногтя, продолжающаяся ино-
гда по всей его длине, — каналиформная дистрофия 
ногтя. Может образоваться дефект ногтя в форме 
треугольника, основанием к дистальному краю. По-
добные дистрофические изменения ногтевой пла-
стинки могут привести к ее истончению и лизису (га-
плонихия и онихолизис).

Одним из видов атрофических изменений ногтя 
при красном плоском лишае является образование 
ямок и впадин различных форм (округлые, овальные, 
неправильной формы (чаще эти образования появ-
ляются ближе к свободному краю. В области заднего 
околоногтевого валика иногда возникает воспале-
ние  — паронихия. В дальнейшем может наступить 
выраженная атрофия ногтя, вплоть до исчезновения 
ногтевой пластинки. Анонихия и развитие атрофии 
ногтевого ложа, заднего ногтевого валика часто при-
водят к деструкции матрицы. Эпонихиум (ногтевая 
кожица) прочно срастается с ногтем или его остатка-
ми, образуя кожистый крыловидный лоскут — pterigi-
umunguis.

Паронихия при красном плоском лишае отлича-
ется от кандидозной ипиококковой тем, что воспали-
тельные изменения (эритема, отек, инфильтрация) 
заднего ногтевого валика имеют диффузный харак-
тер, распространяются не  только на боковые вали-
ки, но и на всю концевую фалангу пальца; иногда 
на пальце имеются типичные узелки, серозное или 
гнойное отделяемое; боль отсутствует.

Редко отмечается появление мелкоточечных вдав-
лений на поверхности ногтя, напоминающих симптом 
«наперстка» при псориазе, или геморрагических то-
чечных либо полосовидных пятен [51] (рис. 3г).

Анонихия — полное отторжение ногтя происходит 
чаще по типу онихолизиса (отделение ногтя со сво-
бодного края), реже  — онихомадезисов (ноготь от-
торгается в области заднего околоногтевого валика). 
Анонихия наступает внезапно, или ей предшествуют 
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различные дистрофические изменения. Она бывает 
временной или постоянной. Иногда отторжение ног-
тя имеет рецидивирующий характер. Чаще анонихия 
встречается при красном плоском лишае ладоней 
и подошв или слизистых оболочек, может предше-
ствовать высыпаниям на коже и слизистых [50, 51] 
(рис. 3б, 3в).

Подводя итог клиническим наблюдениям больных 
красным плоским лишаем, а также обобщая опыт от-
ечественных и зарубежных клиницистов, с учетом 
провоцирующих факторов риска, почвы возникно-
вения красного плоского лишая, мы попытались 
сформировать интегральную концепцию развития 
заболевания во всем многообразии его клинических 
проявлений, образовав три группы больных.

В заключение можно сделать вывод, что красный 
плоский лишай — это воспалительное иммунозави-
симое лимфореактивное заболевание, опосредован-
ное клеточной реакцией на определенной структуры 
антигены (возможно, освобождающийся — «демаски-
рующийся» аутоантиген), генетически обусловлен-
ное нарушениями эпидермального (эпителиального) 
барьера и синергизма врожденного и приобретен-
ного иммунитета, возникающее под воздействием 
разнообразных провоцирующих факторов, как экзо- 
(включая инфекционный), так и эндогенных. Можно 

сделать вывод, что существование такого большого 
числа форм заболевания, сочетания их у одного и 
того же больного, частое сочетание с соматическими 
заболеваниями (условие коморбидности) отражают 
единый патологический процесс, его силу, распро-
страненность, вовлеченность других органов и си-
стем, участие защитных механизмов и представляет 
не что иное, как его фазы, этапы в рамках клеточно 
опосредованной лимфореактивности кожи и слизи-
стой к антигенам определенной структуры экзо- или 
эндогенного характера и, возможно, к возникающей 
под их воздействием иммуногенетической мишени.

Авторский вклад: написание статьи — М. Г. Ере-
мина, В. Н.  Шерстнева; утверждение рукописи для 
публикации — Н. А. Слесаренко, С. Р. Утц, А. Л. Ба-
кулев.
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Круглова Л. С., Понич Е. С., Осина А. В., Грязева Н. В. Анализ эффективности различных схем применения мето-
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В настоящее время наблюдается неуклонный рост заболеваемости псориазом, в том числе тяжелыми фор-
мами. Крайне важным при псориазе является своевременное назначение лекарственных средств. Метотрек-
сат тормозит усиленную пролиферацию кератиноцитов, угнетает продукцию таких медиаторов воспаления, как 
лейкотриены, TNF-a, коллагеназа, IL-1, IL-6, но в то же время повышает продукцию противоспалительного IL-10. 
Цель: провести анализ эффективности терапии метотрексата при различных формах псориаза. Материал и 
методы. Под наблюдением в период с 2011 по 2016 г. находились 516 пациентов, в том числе получавших ме-
тотрексат. Метотрексат был назначен по схеме: 1 инъекция 10 мг/нед.; при отсутствии развития нежелательных 
явлений 20–25 мг/нед. Все пациенты получали фолиевую кислоту в дозе 20–40 мкг/сут. на протяжении пяти 
дней, начиная с 3‑го дня после инъекции метотрексата. Оценка эффективности проводилась с использованием 
индексов дерматологического статуса и качества жизни. Результаты. Достижение клинической ремиссии от-
мечалось у 257 (49,7 %) пациентов; достижение значительного улучшения у 32 (6,2 %) пациентов; достижение 
улучшения у 126 (24,4 %) пациентов; отсутствие эффекта у 33 (6,4 %) пациентов; ухудшение (дальнейшее про-
грессирование кожного процесса) установлено у 68 (13,2 %) пациентов. Заключение. Метотрексат обладает вы-
сокой эффективностью при таких клинических формах псориаза, как вульгарный (64,9 %), инверсный (63,9 %), 
экссудативный (44,7 %), при пустулезном ладонно-подошвенном псориазе эффективность метотрексата лишь 
12,9 %.

Ключевые слова: псориаз, метотрексат, фолиевая кислота.

Kruglova LS, Ponich ES, Osina AV, Griazeva NV. Analysis of the various schemes efficiency of methotrexate use in 
psoriasis treatment. Saratov Journal of Medical Scientific Research 2017; 13 (3): 662–668.

Currently, there has been a steady increase in the incidence of psoriasis, including severe forms. It is extremely im-
portant for psoriasis to administrate medicines in time. Methotrexate inhibits the increased proliferation of keratinocytes, 
inhibits the production of such inflammatory mediators as leukotrienes, TNF-a, collagenase, IL-1, IL-6, but at the same 
time it increases production of anti-inflammatory IL-10. Objective: to analyze the efficacy of methotrexate in various 
forms of psoriasis. Material and Methods. Under observation in the period from 2011 to 2016 were 516 patients, includ-
ing those treated with methotrexate. Methotrexate was assigned according to the scheme: 1st injection 10 mg/week, 
with no adverse effects 20–25 mg/week. All patients received folic acid at a dose of 20–40 mg/day for 5 days starting 3 
days after the injection of methotrexate. Evaluation of efficiency was carried out using indices of dermatological status 
and quality of life. Results. Achievement of clinical remission was observed in 257 (49.7 %) in patients; achieving a 
significant improvement was noted in 32 (6.2 %) patients; achieving improvements in 126 (24.4 %) patients; no effect 33 
(6.4 %) patients, and deterioration (further progression of skin lesions) were observed in 68 (13.2 %) patients. Conclu-
sion. Methotrexate has a high efficacy in such clinical forms of psoriasis as vulgar (64.9 %), inverse (63.9 %), exudative 
(44.7 %), and pustular palmar-plantar psoriasis 12.9 %.

Key words: psoriasis, methotrexate, folic acid.

1Введение. Псориаз является хроническим, ре-
цидивирующим, воспалительным кожным заболе-
ванием, при котором генетические и экологические 
факторы играют важную роль. Согласно данным раз-
личных авторов, псориазом страдают от 2 до 4 % на-
селения земного шара [1].

Актуальность проблем лечения псориаза продик-
тована прежде всего неуклонным ростом заболева-
емости, увеличением удельного веса тяжелых, тор-
пидных форм и выраженным негативным влиянием 

Ответственный автор — Грязева Наталья Владимировна 
Тел.: +79645785711 
E-mail: tynrik@yandex.ru

на качество жизни больных, связанным с потерей 
трудоспособности и ранней инвалидизацией [2–6].

Псориаз является мультифакторным заболевани-
ем, в основе которого лежит генетически обусловлен-
ное нарушение кератинизации, характеризующееся 
гиперпролиферацией кератиноцитов, нарушением 
их дифференцировки и инфильтрацией пораженных 
участков кожи клетками иммунной системы [1, 2, 7–9]. 
Основным патологическим изменением кожи при дан-
ном дерматозе становится ускоренный митоз эпидер-
моцитов, носящий транзиторный характер и сопро-
вождающийся нарушением их дифференцировки [2]. 
Морфогенез псориаза характеризуется нарушением 
архитектоники дермы, клеточной активацией и ло-
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кальной инфильтрацией кожи воспалительными клет-
ками (Т-лимфоциты, нейтрофилы) [10].

На основании анализа многочисленных исследо-
ваний, посвященных изучению этиологии и патоге-
неза псориаза, можно выделить ряд концепций его 
развития: генетическую, инфекционно-иммунологи-
ческую, обменную, нейроэндокринную [1, 11, 12].

Согласно современным представлениям, одним 
из основных механизмов в развитии псориаза яв-
ляются иммунные нарушения, при этом происходит 
девиация цитокинового профиля по Th-I типу [13]. 
Иммунопатологическая основа псориаза включает в 
себя дисрегуляцию иммунной системы, для которой 
характерна активация Т-лимфоцитов, дендритных 
клеток и многочисленных цитокинов. Провоспали-
тельные цитокины, такие как ФНО-α, ИЛ-12 и ИЛ-23, 
играют ключевую роль в патофизиологии псориаза. 
ФНО-α также является ключевым цитокином, свя-
занным с коморбидными состояниями при псориазе. 
Уровень ФНО-α плазмы крови коррелирует с выра-
женностью заболевания [14]. У больных с обострени-
ем распространенного псориаза рядом авторов было 
выявлено повышение общего числа лимфоцитов, 
циркулирующих иммунных комплексов, ИЛ-2, а также 
вторичная гранулоцитопатия с повышением поглоти-
тельной и киллинговой активности нейтрофилов [9, 
15]. Эти данные свидетельствуют о разнообразных 
нарушениях в иммунорегуляторном и эффекторном 
звеньях иммунитета, а также подтверждают аутоим-
мунный характер заболевания [16–18].

На сегодняшний день крайне важным представ-
ляется своевременное назначение лекарственных 
средств при псориазе, снижающих вероятность не-
обратимого повреждения опорно-двигательного ап-
парата и внутренних органов. В связи с отсутствием 
лекарственных средств для проведения этиотропной 
терапии псориаза, основным направлением лече-
ния является воздействие на воспалительный про-
цесс  — основополагающий патогенетический ме-
ханизм заболевания [19–22]. Метотрексат является 
антиметаболитом группы структурных аналогов фо-
лиевой кислоты, подавляет синтез и репарацию ДНК, 
клеточный митоз, влияет на синтез РНК и белка. При 
псориазе тормозит усиленную пролиферацию кера-
тиноцитов, угнетает продукцию таких медиаторов 
воспаления, как лейкотриены, TNF-a, коллагеназа, 
IL-1, IL-6, но в то же время повышает продукцию про-
тивоспалительного IL-10 [23, 24].

Основной механизм действия метотрексата опре-
деляется антифолатными свойствами лекарствен-
ного препарата [25–27]. Поступление метотрексата 
в клетки опосредуется несколькими транспортными 
системами, к которым относятся редуцированные 
фолатные носители и мембранные транспортные 
белки, рассматриваемые как фолатные рецепторы 
[28, 29]. К фундаментальным фармакологическим 
эффектам высоких доз метотрексата, лежащим в 
основе антипролиферативного действия, относится 
инактивация фермента ДГФ, что приводит к умень-
шению запасов внутриклеточных фолатов. Другой 
механизм действия метотрексата связан с воздей-
ствием на синтез полиаминов [30, 31] за счет ингиби-
рования внутриклеточной регенерации метионина из 
гомоцистеина и поступления его в клетки.

Метотрексат как препарат для лечения псориаза 
применяется с 1958  г.; первые методические реко-
мендации по использованию метотрексата для те-
рапии псориаза разработаны в 1972  г. H. Roenigk и 
соавт. [32]. Впоследствии они не  раз подвергались 

изменениям. Управление по контролю за пищевы-
ми продуктами и лекарственными средствами США 
(FDA) после изучения побочных эффектов одобрило 
применение метотрексата в терапии тяжелого, ре-
зистентного к лечению псориаза, ограничивающего 
функциональные возможности пациента.

По мнению R. E. Kalb et al., перед началом при-
менения метотрексата у больных псориазом следует 
провести предварительное обследование больного, 
включающее: общий анализ крови, почечные пробы, 
печеночные пробы, серологические исследования 
на гепатит B и C, рентгенологическое исследование 
грудной клетки для исключения латентной или актив-
ной форм туберкулеза, а также тест на беременность 
у женщин детородного возраста [33].

Согласно проведенным исследованиям, диапазон 
начальной дозы метотрексата у больных должен быть 
в промежутке от 5 до 15 мг/нед., с применением в боль-
шинстве случаев низкой начальной дозы для мини-
мизации побочных эффектов [34]. Европейские реко-
мендации предлагают назначение более низкой дозы 
метотрексата в качестве начальной (5–10 мг/нед.) [35]; 
американские коллеги пришли к выводу, что не суще-
ствует стандартных максимальных или минимальных 
доз, по результатам их исследований, диапазон чис-
лится от 7,5 до 25 мг/нед. [36]; а согласно результатам 
систематического обзора, проведенного С. Paul et al., 
рекомендуется начинать терапию метотрексатом с 5 до 
10 мг/нед. в течение первой недели [37].

Согласно данным С. Paul et al. [37], терапевтиче-
ская доза метотрексата у больных псориазом состав-
ляет от 15 до 25 мг/нед., а максимальные дозы коле-
бались в пределах от 20 до 25 мг/нед., в некоторых 
случаях достигая 30 мг/нед. Авторы европейских ре-
комендаций также пришли к выводу, что максималь-
ная доза не должна превышать 30 мг/нед. [35].

Однако, исходя из результатов исследования 
CHAMPION (Comparative Study of adalimumab vs meth-
otrexate vs placebo patients with psoriasis: Сравнитель-
ное исследование безопасности и эффективности 
применения адалимумаба, метотрексата и плацебо 
у больных псориазом), при отсутствии ожидаемого 
улучшения на фоне лечения метотрексатом в дозе 
20 мг/нед. по истечении 12‑недельного курса вероят-
ность положительного ответа на терапию при увели-
чении дозы до 25 мг/нед. являлась крайне низкой [38].

Ряд исследований посвящен сравнению эффек-
тивности и безопасности применения метотрексата 
при различных путях введения препарата [19–22]. 
В проспективном рандомизированном контролируе-
мом исследовании J. Brown et al. [39–41] 187 боль-
ных ревматоидным артритом получали метотрексат 
в дозе 15 мг в неделю перорально, а 188 больных 10 
мг/мл метотрексата подкожно в течение 24 недель, 
по истечении которых оценивали эффект лечения, 
который был намного лучше у пациентов, получав-
ших подкожные инъекции. В исследовании, прове-
денном B.  Hameed et al., проводилось сравнение 
эффективности и побочных эффектов терапии при 
подкожном введении метотрексата (Методжект) и 
пероральном применении препарата у 92 больных 
ревматоидным артритом [42]. Результаты показали, 
что подкожное введение метотрексата было более 
безопасным и эффективным, нежели пероральное 
применение препарата в той же дозе. Преимуще-
ства парентерального пути введения метотрексата 
(внутримышечное, подкожное) перед пероральной 
формой исследователи связывают с лучшей биодо-
ступностью препарата и меньшей частотой побочных 
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явлений со стороны желудочно-кишечного тракта. 
Данные этих исследований представилось возмож-
ным экстраполировать на больных тяжелыми фор-
мами псориаза, и в 2014 г. U. Pichlmeier et al. провели 
исследование по сравнению эффективности под-
кожного и перорального применения метотрексата у 
больных псориазом, в ходе которого использование 
подкожных инъекций метотрексата продемонстрива-
ло более высокую относительную биодоступность и 
еще меньшее количество побочных явлений, чем пе-
роральное применение [43].

Переносимость метотрексата к настоящему вре-
мени изучена достаточно хорошо благодаря прак-
тически 25‑летнему опыту его использования в кли-
нической практике, в том числе в терапии псориаза. 
При лечении псориаза нередко наблюдаются обу-
словленные приемом препарата побочные явления 
[6]. К самым распространенным побочным эффектам 
препарата относятся: стоматит и/или изъязвления 
в полости рта, непереносимость со стороны ЖКТ, 
алопеция и особенно гепатотоксичность. В соответ-
ствии с рекомендациями Американской академии 
дерматологии у пациентов, страдающих псориазом 
и получающих терапию метотрексатом, даже при от-
сутствии сопутствующей патологии печени должны 
регулярно проводиться печеночные пробы. Согласно 
рекомендациям, биопсию печени следует выполнять 
только в том случае, если наблюдается стойкое по-
вышение аспартатаминотрансферазы (АСТ) крови 
в течение 12‑месячного периода, а также в случае, 
если уровень альбумина в сыворотке крови падает 
ниже нормального диапазона у пациентов с хорошо 
контролируемым заболеванием [37]. Другие авторы 
выступают за использование менее инвазивных ме-
тодов, таких как измерения уровня PIIINP и приме-
нение технологии VCTE (Vibration-controlled Transient 
elastography) [34, 35].

Обобщая данные литературы, можно сделать вы-
вод, что метотрексат является полностью интегриро-
ванным в набор терапевтических средств препара-
том для лечения псориаза. Таким образом, высокая 
и надежная эффективность, низкий и контролиру-
емый риск возникновения токсических эффектов, а 
также возможность долговременного применения 
препарата позволяют считать метотрексат препара-
том первой линии в терапии тяжелых форм псориаза 
и псориатического артрита.

Материал и методы. Под наблюдением в период 
с 2011 по 2016 г. находились 516 пациентов, которым 
был назначен метотрексат по схеме: 1 инъекция 10 
мг/нед. При отсутствии развития нежелательных яв-

лений дозу повышали до 20–25 мг/нед. Все пациенты 
получали фолиевую кислоту в дозе 20–40 мкг/сут. на 
протяжении пяти дней, начиная с 3‑го дня после инъ-
екции метотрексата.

Оценка эффективности проводилась с исполь-
зованием индексов дерматологического статуса и 
качества жизни. Для оценки дерматологического ста-
туса при псориазе использовались общепринятые, 
надежные и высоковалидные индексы: BSA (Body 
Surface Area), который отражает процентное соот-
ношение площади высыпаний ко всей поверхности 
тела, и PASI (Psoriatic area and severity index), кото-
рый включает изучение ведущих клинических призна-
ков псориаза (эритема, инфильтрация и шелушение 
(десквамация)), а также степень их выраженности и 
локализацию. Дерматологический индекс качества 
жизни (ДИКЖ: Dermatology Life Quality Index, Finlay, 
1994) представляет собой стандартизированную 
форму самооценки пациентом своего функциониро-
вания с учетом социальных, бытовых и межличност-
ных аспектов. Анкета включает 10 вопросов.

В соответствии с редукцией значений индексов 
дерматологического статуса и качества жизни интер-
претация данных проводилась следующим образом:

достижение клинической ремиссии — совокупная 
редукция индексов: >95 %;

достижение значительного улучшения  — редук-
ция индексов: <94–50 %;

достижение улучшения  — редукция индексов: 
<49–25 %;

отсутствие эффекта — редукция индексов: <24 %;
ухудшение  — дальнейшее прогрессирование 

кожного процесса.
Результаты. Общая эффективность в 2‑месяч-

ный срок следующая:
достижение клинической ремиссии отмечалось у 

257 (49,7 %) пациентов;
достижение значительного улучшения  — у 32 

(6,2 %) пациентов;
достижение улучшения — у 126 (24,4 %) пациентов;
отсутствие эффекта — у 33 (6,4 %) пациентов;
ухудшение (дальнейшее прогрессирование кож-

ного процесса) установлено у 68 (13,2 %) пациентов.
Общая терапевтическая эффективность наблю-

далась у 289 (56,0 %) (рис. 1).
Данным пациентам в дальнейшем проводилась 

терапия со снижением дозы на 2,5 мг/нед. каждые 
4 недели. После доведения дозы до 7,5–5,0 мг при 
сохранении эффективности пациенты получали ме-
тотрексат на протяжении 1  года. Первичная неэф-
фективность метотрексата отмечалась у 101 (19,6 %) 

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от эффективности метотрексата (контроль через 2 месяца)  
по данным редукции индексов PASI и BSA
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больного. Пациентам с PASI менее 50 % изменяли 
тактику ведения.

Анализ эффективности проводился и в зависи-
мости от клинической формы псориаза: в исходе 
диагностированы следующие клинические формы: 
вульгарный псориаз  — 322 (62,4 %), ладонно-подо-
швенный псориаз — 89 (17,3 %), экссудативный — 38 
(7,4 %), инверсный — 36 (6,9 %), пустулезный ладон-
но-подошвенный псориаз — 31 (6,0 %).

При вульгарном псориазе общая терапевтиче-
ская эффективность составила 64,9 %, при этом PASI 
100 было достигнуто у 59 % пациентов. Неэффектив-
ность метотрексата наблюдалась у 8,7 % пациентов 
(рис. 2). Индекс ДИКЖ улучшался пропорционально 
с динамикой индексов дерматологического стату-

са: наиболее выраженная динамика (снижение на 
67,1 %) отмечалась у пациентов с клинической ре-
миссией и значительным улучшением.

При ладонно-подошвенном псориазе общая те-
рапевтическая эффективность составила 43,8 %, при 
этом PASI 100 достигнуто у 35,9 % пациентов. Неэф-
фективность метотрексата наблюдалась у 29,2 % па-
циентов (рис. 3). Индекс ДИКЖ у пациентов с PASI 90 
и PASI 75 снизился на 57,3 %.

При экссудативном псориазе общая терапевтиче-
ская эффективность составила 44,7 %, при этом PASI 
100 достигнуто у 39,5 % пациентов. Неэффектив-
ность метотрексата наблюдалась у 31,6 % пациентов 
(рис. 4). Индекс ДИКЖ у пациентов с PASI 90 и PASI 
75 снизился на 61,4 %.

Рис. 2. Распределение пациентов с вульгарным псориазом в зависимости от эффективности метотрексата (контроль через 
2 месяца) по данным редукции индексов PASI и BSA

Рис. 3. Распределение пациентов с ладонно-подошвенным псориазом в зависимости от эффективности метотрексата (кон-
троль через 2 месяца) по данным редукции индексов PASI и BSA

Рис. 4. Распределение пациентов с экссудативным псориазом в зависимости от эффективности метотрексата (контроль 
через 2 месяца) по данным редукции индексов PASI и BSA
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При инверсном псориазе общая терапевтическая 
эффективность составила 63,9 %, при этом PASI 
100 достигнуто у 55,6 % пациентов. Неэффектив-
ность метотрексата наблюдалась у 22,2 % пациентов 
(рис. 5). Индекс ДИКЖ у пациентов с PASI 90 и PASI 
75 снизился на 62,7 %.

При пустулезном ладонно-подошвенном псориа-
зе общая терапевтическая эффективность состави-
ла 12,9 %, при этом PASI 100 достигнуто у 9,7 % паци-
ентов. Неэффективность метотрексата наблюдалась 
у 87,1 % пациентов (рис. 6).

Транзиторное повышение трансаминаз отме-
чалось у 59 (11,4 %), назначение эссенциальных 
фосфолипидов купировало эти побочные реакции. 
Тенденция к снижению абсолютного количества 
тромбоцитов наблюдалась у 127 (24,6 %), однако зна-
чения оставались в пределах референтных.

Обсуждение. У половины больных (49,7 %), по-
лучавших метотрексат по схеме: 1 инъекция 10 мг/
нед., при отсутствии развития нежелательных явле-
ний повышение дозы до 20–25 мг/нед. на протяжении 
двух месяцев отмечалось достижение клинической 
ремиссии; у 6,2 % фиксировалось достижение значи-
тельного улучшения, т.е. у 56 % пациентов наблюда-
лась выраженная положительная динамика на фоне 
монотерапии метотрексатом, что свидетельствует о 
высокой терапевтической эффективности данного 
препарата.

После снижения дозы метотрексата у данных па-
циентов срок наблюдения за ними составил 1  год. 
При этом независимо от клинической формы псори-
аза клиническая ремиссия или значительное улуч-
шение достигнуты примерно у половины пациентов. 
Исключение составили пациенты с пустулезным ла-

донно-подошвенным псориазом (общая терапевти-
ческая эффективность 12,9 %), что говорит о недо-
статочной эффективности метотрексата при данной 
форме псориаза.

Транзиторное повышение трансаминаз при лече-
нии метотрексатом связано с тем, что препарат ме-
таболизируется преимущественно в клетках печени с 
образованием полиглутаматов. Поскольку препарат 
ингибирует дигидрофолатредуктазу (ДГФ), превра-
щающую дигидрофолиевую кислоту в тетрагидро-
фолиевую, являющуюся донором одноуглеродных 
групп в синтезе пуриновых нуклеотидов и тимидила-
та, необходимых для синтеза ДНК, а в клетке мето-
трексат подвергается полиглутаминированию с обра-
зованием метаболитов, оказывающих ингибиторное 
действие не  только на ДГФ, но и на другие фолат-
зависимые ферменты, включая тимидилатсинтета-
зу, 5‑аминоимидазол-4‑карбоксамидорибонуклеотид 
трансамилазу, обязательным является прием фоли-
евой кислоты в дозе 20–40 мкг/сут. на протяжении 
пяти дней, начиная с 3‑го дня после инъекции мето-
трексата.

Выводы:
1. Метотрексат обладает высокой эффективность 

при таких клинических формах псориаза, как вуль-
гарный (64,9 %), инверсный (63,9 %), экссудативный 
(44,7 %).

2. При пустулезном ладонно-подошвенном псори-
азе эффективность метотрексата не  достаточна  — 
лишь 12,9 %.

3. Рекомендованный курс: 1 инъекция 10 мг/нед., 
при отсутствии развития нежелательных явлений 
дозу повышают до 20–25 мг/нед. При достижении 
PASI 90 рекомендуется снижение дозы на 2,5 мг/нед. 

Рис. 5. Распределение пациентов с инверсным псориазом в зависимости от эффективности метотрексата  
(контроль через 2 месяца) по данным редукции индексов PASI и BSA

Рис. 6. Распределение пациентов с пустулезным ладонно-подошвенным псориазом в зависимости от эффективности мето-
трексата (контроль через 2 месяца) по данным редукции индексов PASI и BSA
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каждые 4 недели. После доведения дозы до 7,5–5,0 
мг при сохранении эффективности курс проводится 
на протяжении 1 года.

4. Необходимо рекомендовать пациентам прием 
фолиевой кислоты в дозе 20–40 мкг/сут. на протяже-
нии пяти дней начиная с 3‑го дня после инъекции ме-
тотрексата, что предупреждает развитие прогнозиру-
емых побочных явлений метотрексата.
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1Витилиго — хроническое заболевание кожи, ха-
рактеризующееся появлением депигментированных 
пятен и локализующееся на гладкой коже, ее произ-
водных (волосах) и на слизистых оболочках. Дерма-
тоз не имеет расовой, гендерной специфики и пора-
жает представителей различных социальных слоев 
общества. Распространенность витилиго составляет 
0,1–2 % от общей численности населения. Семейный 
характер заболевания регистрируется в 30 % случа-
ев. Как правило, дебют заболевания отмечается в 
возрасте до 20 лет [1].

Вопрос об этиологии и патогенезе витилиго оста-
ется открытым. Предполагается, что ключевая роль в 
его развитии принадлежит аутоиммунным процессам, 
оксидативному стрессу и/или нейрогуморальным на-
рушениям (рис. 1) [2]. По мнению других авторов [3], 
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генерализованная форма витилиго имеет аутоим-
мунную природу, а локализованные являются резуль-
татом изменений нейрорегуляторных механизмов. 
Кроме того, обсуждают меланоциторрагическую, ау-
тоцитотоксическую и конвергентную теории [4]. В со-
ответствии с последней стресс, накопление токсичных 
соединений, мутации, аутоиммунные заболевания, 
инфекции, изменения клеточного состава окружаю-
щей среды в совокупности создают условия и прово-
цируют инициацию и прогрессирование заболевания. 
Среди триггеров, приводящих к развитию дерматоза, 
выделяют солнечные ожоги, сопутствующую аутоим-
мунную патологию, вирусные инфекции, физическое 
воздействие (давление, трение) и травмы [5].

Отсутствует консенсус в отношении единой клас-
сификации витилиго. Согласно рекомендациям Ев-
ропейского дерматологического форума (2013) [6] 
следует выделять несегментарное, сегментарное, 
смешанное и неклассифицируемое витилиго. К не-
сегментарным разновидностям относят фокальную, 
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Рис. 1. Механизм развития витилиго
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акрофациальную, генерализованную, универсальную 
формы и витилиго слизистых оболочек. При универ-
сальном витилиго площадь поражения достигает 
более 80 % кожного покрова. Наиболее распростра-
ненными локализациями при генерализованном ва-
рианте являются подмышечная, паховая, орофаци-
альная, периорбикулярная области, а также пальцы 
и запястья. В группе сегментарного типа определяют 
фокальный, одно-, двух- и плюрисегментарный вари-
анты и витилиго, локализующееся на слизистых обо-
лочках. Локализация поражения кожи при сегментар-
ном витилиго нередко соответствует дерматомам или 
линиям Блашко. Смешанная форма представляет со-
бой комбинацию сегментарного и несегментарного ти-
пов. Среди неклассифицируемого витилиго выделяют 
фокальную, асимметричную несегментарную мульти-
фокальную формы и витилиго слизистых оболочек, 
представленное единственным очагом [1, 6].

Клиническая картина витилиго характеризуется 
наличием депигментированных, в основном симме-
трично расположенных пятен молочно-белого цвета 
различной формы и размера, с четкими границами, 
склонных к росту и слиянию. Возможно поражение 
волос, в том числе ресниц и бровей. В лучах лампы 
Вуда очаги витилиго имеют голубовато-белое свече-
ние [4].

Витилиго может ассоциироваться с различными 
болезнями аутоиммунной природы (гипо- или гипер-
тиреоз, сахарный диабет, пернициозная анемия), псо-
риазом, патологией со стороны органов зрения (увеит, 
иридоциклит) и слуха (тугоухость), телеангиоэкта-
тической атаксией, а также с синдромами Шмидта, 
Алеззандрини, Фогта — Коянаги — Харады, MELAS и 
аутоиммунным полигландулярным синдромом [7].

Диагностический алгоритм при витилиго-дер-
матозе включает анализ данных анамнеза и клини-
ческой картины, проведение лабораторных иссле-
дований (общий и биохимический анализы крови, 
определение уровня антител к тиреопероксидазе и 
тиреоглобулину и др.) и консультаций специалистов 
(эндокринолога, иммунолога, гинеколога, офтальмо-
лога, оториноларинголога). В ряде случаев показано 
выполнение биопсии с последующим гистологиче-
ским исследованием [1, 4, 5].

В литературе опубликованы данные о высокой 
информативности «меланин-индекса» (МИ), исполь-
зуемого для оценки степени тяжести несегментарно-
го витилиго и выбора метода терапии. МИ характе-
ризует резидуальные меланоциты, локализующиеся 
в эпидермисе, волосяных фолликулах, сальных и 
эккриновых потовых железах и являющиеся субстра-
том для репигментации при этой патологии. Анализ 
результатов проводится согласно следующим крите-
риям: МИ>100 означает высокую степень спонтанной 
репигментации или после проведения курса лечения; 
МИ>200 свидетельствует о возможности репигмен-
тации на 25–50 % после шести месяцев терапии то-
пическими глюкокортикостероидами. МИ выступает 
объективным маркером при определении прогноза 
заболевания и играет важную роль при консультиро-
вании пациентов с витилиго [8].

Дифференциальная диагностика витилиго про-
водится с широким кругом заболеваний кожи: де-
пигментированным невусом, разноцветным лиша-
ем, склероатрофическим лихеном, каплевидным 
идиопатическим гипомеланозом, простым лишаем, 
анемическим невусом, белым лишаем, альбиниз-
мом, синдромами Фогта — Коянаги — Харады, Бло-
ха — Сульцбергера, Варденбурга — Клейна, Вулфа, 

пьебалдизмом, гипомеланозом Ито, туберозным 
склерозом, депигментацией, вызванной травмой или 
химическими веществами, и вторичной лейкодермой, 
характерной для вторичного сифилиса, атопического 
дерматита, красной волчанки, лепры и пинты [4, 8].

Определяя тактику ведения пациентов с витили-
го, устанавливают: фототип кожи; длительность и 
время дебюта заболевания; наличие преждевремен-
ного поседения волос и высыпаний в области гени-
талий; феномен Кёбнера и наличие или отсутствие 
предыдущей спонтанной репигментации; вид и про-
должительность предыдущего лечения; сопутствую-
щую патологию, генетическую предрасположенность 
к витилиго и прочим аутоиммунным болезням; оцен-
ку функции щитовидной железы и психологический 
статус пациента [6]. Необходимо также обращать 
внимание на факторы, свидетельствующие о степе-
ни активности процесса. Так, небольшая продолжи-
тельность болезни, IV–VI тип кожи по Фитцпатрику, 
локализация высыпаний на лице, шее и туловище 
позволяют прогнозировать успешность проведения 
лечения. Сегментарный тип витилиго не  обладает 
склонностью к распространению, но характеризует-
ся резистентностью к различным методам терапии. 
Важно учитывать, что наличие наследственной отя-
гощенности, акральная локализация очагов и вовле-
чение слизистых оболочек в патологический процесс 
свидетельствуют о высоком риске прогрессирования 
[1, 3].

В настоящее время для лечения витилиго приме-
няется широкий спектр терапевтических методик: от 
топических глюкокортикостероидов до психотерапии.

Одним из наиболее актуальных направлений яв-
ляется фототерапия: узкополосная средневолновая 
ультрафиолетовая терапия с длиной волны 311 нм 
(УФВ-терапия, Narrow-band UVB phototherapy, NB-
UVB), фотохимиотерапия (ПУВА-терапия, PUVA ther-
apy) с длиной волны 320–400 нм, а также эксимер-
ный лазер с длиной волны 308 нм (рис. 2).

Впервые узкополосный УФВ при витилиго при-
менили в 1997  г. Westerhof и Nieuweboer-Krobotova. 
Авторами получены обнадеживающие результаты: 
почти у 67 % пациентов наблюдалась репигментация 
после четырехмесячного курса фототерапии [9–11].

Механизм действия узкополосной терапии до 
конца не изучен. Известно, что он носит поэтапный 
характер («two-step process»): первая ступень  — 

Рис. 2. Спектры излучения, применяемые в терапии витили-
го: а — NB-UVB; б — BB-UVB; в — PUVA
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стабилизация патологического процесса; вторая 
ступень — стимуляция меланоцитов, направленная 
на их миграцию и синтез меланина. В качестве свя-
зующего звена выступает ряд цитокинов, образую-
щихся под воздействием ультрафиолетовых лучей 
В-диапазона: интерлейкин-1 (ИЛ -1), ФНО-α и др. 
Достоверно доказан иммуномодулирующий эффект 
узкополосного УФВ, заключающийся в подавлении 
местных и системных иммунных реакций, лежащих в 
основе формирования депигментации. Этот эффект 
достигается путем образования фотопродуктов ДНК 
(пиримидиновые димеры), изомеризации урокани-
новой кислоты, синтеза интерлейкина-10 (ИЛ-10), 
снижения активности клеток-киллеров и угнетения 
лимфопролиферации. Кроме того, узкополосная 
фототерапия играет важную роль в высвобождении 
основного фактора роста фибробластов и эндоте-
лина-1 из кератиноцитов, принимающих участие в 
стимуляции меланоцитов [10–17]. В литературе [18, 
19] приведены данные, демонстрирующие заинтере-
сованность УФВ в обмене витамина D. В частности, 
после проведения курса фототерапии в сыворотке 
крови пациентов отмечается повышение уровня его 
метаболитов.

Одним из важных достоинств этого метода явля-
ется безопасность применения в детском возрасте 
и при беременности. R. M. Halder с соавт. [20] выде-
ляют совокупность особенностей течения витилиго 
у детей, которые имеют значение для проведения 
фототерапии: раннее начало и семейный характер 
заболевания; вариабельность клинических форм, 
с преобладанием сегментарного вида витилиго; ге-
нетическая отягощенность по аутоиммунной и эн-
докринной патологии; поражение придатков кожи; 
повышенный уровень антител в сыворотке крови и 
резистентность к топической ПУВА-терапии. Кроме 
того, метаанализ литературы показал, что узкопо-
лосная УФB является наиболее безопасным и эф-
фективным методом лечения витилиго в периоде 
детства [20–23]. Согласно  M. D.  Njoo с соавт. [24], 
полная репигментация наблюдалась у 27 педиатри-
ческих пациентов из 51 после одного года лечения. 
К преимуществам данного вида фототерапии также 
относятся возможность применения его у пациентов 
с патологией гепатобилиарной системы, отсутствие 
тошноты, необходимости дополнительных финансо-
вых затрат на препараты и проведения лечебно-про-
филактических мероприятий по защите органа зре-
ния [9, 10].

Несмотря перечисленные достоинства, данный 
метод лечения имеет ряд противопоказаний, среди 
которых выделяют красную волчанку, пигментную 
ксеродерму, кожную порфирию, аутоиммунные бул-
лезные дерматозы, патологию сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем тяжелой степени. К числу от-
носительных противопоказаний относят наличие в 
анамнезе злокачественных новообразований кожи, 
атипичного невуса, проведения лучевой тера-
пии, эпилепсии; прием различных лекарственных 
средств, обладающих фотосенсибилизирующим 
действием (дилтиазем, амиодарон, тиазидные диу-
ретики, фуросемид, сульфаниламиды, антибиотики 
тетрациклинового ряда, пероральные антигрибковые 
препараты и антидепрессанты) [25, 26]. К наиболее 
распространенным побочным эффектам узкополос-
ной фототерапии относятся зуд, эритема, чувство 
жжения, фотостарение, ксероз, рецидив орофаци-
ального герпеса. В настоящее время продолжается 
дискуссия по поводу ведущего отдаленного побочно-

го эффекта — канцерогенеза. В различных источни-
ках [25–27] приведены данные о том, что ультрафио-
летовые лучи В-диапазона обладают канцерогенным 
эффектом, вызывая повреждения ДНК человека и 
животных. Отсутствие функционально активных ме-
ланоцитов повышает потенциальный риск развития 
злокачественных новообразований кожи. Однако в 
зарубежной литературе [2, 9, 10, 25, 26, 28] встре-
чаются публикации по 5‑летней выживаемости па-
циентов, прошедших курс лечения узкополосной 
УФВ-терапии. Данные этих исследований свидетель-
ствуют лишь о незначительном повышении количе-
ства случаев базально-клеточной карциномы, но 
показатели заболеваемости меланомой и плоскокле-
точным раком кожи в исследуемой когорте пациен-
тов оставались практически без изменений.

Классическая схема узкополосной УФВ-терапии 
включает 2–3 сеанса в неделю в период от 10 не-
дель до двух лет. В отношении подбора дозы при 
узкополосной терапии общепринятых алгоритмов 
не существует. Для определения режима дозирова-
ния используют фототестирование с целью опреде-
ления минимальной эритемной дозы (МЭД). Этот 
показатель необходим для выбора стартовой дозы 
излучения, которая будет составлять 70 % от МЭД, 
с последующим пошаговым увеличением экспози-
ции на 15–20 % до появления эритемы бледно-ро-
зовой окраски или перифолликулярной репигмен-
тации. В случае развития стойкой персистирующей 
эритемы рекомендуется временное прекращение 
терапии до разрешения патологического процесса. 
Впоследствии в качестве начальной применяется 
доза на 15–20 % меньше, чем предыдущая, и для 
достижения поддерживающей повышают дозировку 
на 10 % до развития эритемы или появления пигмен-
тации в области волосяного фолликула. По данным 
E. М. Medhat с соавт., средняя начальная доза излу-
чения составляет 0,3–0,4 Дж/см2 [29].

Важным прогностическим параметром выступают 
критерии, отвечающие за успешность проведения 
терапии: фототип кожи (темные типы более эффек-
тивно реагируют на лечение), локализация очагов 
поражения (лицо, исключая периоральную, пери-
аурикулярную и заушную области, и неакральные 
участки кожного покрова легче поддаются фототера-
пии, что, вероятно, связано с различной плотностью 
волосяных фолликулов, которые являются резерву-
аром для меланоцитов), тип витилиго (сегментар-
ный тип более чувствителен к УФВ), длительность 
заболевания, отсутствие прогрессирования пато-
логического процесса, появление репигментации 
на начальном этапе лечения (ранний ответ на УФВ 
коррелирует с высоким уровнем восстановления пиг-
ментации) и приверженность пациента к проводимой 
терапии [23, 29–31].

Еще одним из способов стимуляции мела-
ногенеза при витилиго является ПУВА-терапия 
(Псорален+УФА). В 1982 г. ПУВА-терапия утверждена 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) и 
впоследствии получила широкое применение в тера-
пии ряда заболеваний: псориаза, витилиго, атопиче-
ского дерматита, Т-клеточных лимфом и др. [25].

Ключевую роль в механизме фотохимиотерапев-
тического (ФХТ) воздействия играет взаимодействие 
излучения УФА-диапазона и фотосенсибилизато-
ра (ФС) псораленового ряда. Основными этапами 
ФХТ являются темновая и фотохимические реакции. 
Темновая реакция основана на интеркаляции моле-
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кул ФС в структуру двойной спирали ДНК клетки в 
неполярной среде, происходящая в отсутствие уль-
трафиолетовых лучей. Собственно фотохимические 
реакции основаны на активации ФС УФА-излучени-
ем с последующим переходом его в возбужденное 
синглетное состояние. При витилиго ПУВА-терапия 
вызывает гипертрофию меланоцитов, активацию 
меланосом, способствует увеличению количества 
меланоцитов в волосяных фолликулах, стимулирует 
высвобождение факторов роста кератиноцитов, раз-
витие меланоцитов и угнетает действие витилиго-ас-
социированных антигенов [20].

ФХТ имеет ряд побочных эффектов. К ним от-
носятся: тошнота и рвота, вызванные пероральным 
приемом ФС, ксероз, эритема, зуд, нарушение обще-
го состояния (лихорадка, недомогание), фотоонихо-
лизис, фотостарение кожи, появление телеангиэкта-
зий, ожоги и пигментация, гипертрихоз, подногтевые 
кровоизлияния, гастрит и конъюнктивит и др. Среди 
отдаленных побочных эффектов выделяют мелано-
му и немеланомный рак кожи, связанные с мутаген-
ным и иммуносупрессивным эффектами ФХТ. В ряде 
источников [7, 32] приводятся факторы, способству-
ющие усилению канцерогенного действия фотохими-
отерапии: курение, инсоляция, прием различных ле-
карственных препаратов, ионизирующее излучение, 
новообразования кожи, I и II типы кожи, общее коли-
чество процедур свыше 200, отсутствие экранирова-
ния половых органов у мужчин и кумулятивная доза 
УФА более 1500 ДЖ/см2. R. Stern с соавт. [32] пока-
зали зависимость риска развития плоскоклеточного 
рака кожи (ПРК) от дозы УФА: в группе пациентов, 
получивших менее 150 процедур ПУФА, не наблюда-
лось критического повышения уровня заболеваемо-
сти ПРК, но в когорте пациентов, получивших более 
350 сеансов, отмечалось увеличение количества 
случаев ПРК в 20 раз.

Помимо побочных эффектов, ПУВА-терапия име-
ет целый ряд противопоказаний, которые ограничи-
вают ее применение. К наиболее важным ограниче-
ниям относится невозможность использования ФХТ 
в раннем детском возрасте, при беременности и пе-
риоде лактации. Кроме того, ПУВА противопоказана 
при непереносимости фотосенсибилизаторов, в слу-
чае патологии со стороны органа зрения (катаракта, 
отсутствие хрусталика), гепатобилиарной системы, 
заболевания почек, при наличии фоточувствитель-
ных заболеваний (альбинизм, меланоцитарные не-
вусы, порфирия, красная волчанка, дерматомиозит, 
меланома, в том числе в анамнезе, ПРК или базаль-
но-клеточная карцинома) [32, 33].

В лечении сегментарного типа витилиго ведущим 
методом является ультрафиолетовое эксимерное 
лазерное излучение с длиной волны 308 нм (ЭЛИ). 
Этот способ также применяется для терапии разных 
кожных заболеваний (псориаз, атопический дерма-
тит, красный плоский лишай, кольцевидная грануле-
ма, очаговая алопеция и др.) [15]. В исследованиях 
E. Nicolaidou с соавт. [23] у 15–50 % пациентов с вити-
лиго достигнута репигментация (75 %) после прове-
дения курса терапии ЭЛИ. К достоинствам этого спо-
соба относятся: ранний ответ на проведение ЭЛИ (в 
течение нескольких месяцев), возможность исполь-
зования высоких доз излучения в качестве старто-
вых, малый риск развития побочных эффектов, в том 
числе отдаленных [34, 35]. Курс составляет 30–60 
сеансов с начальной дозой при кратности процедур 
2 раза в неделю [4].

Палитра терапевтических возможностей для ле-
чения витилиго не ограничивается только фототера-
певтическими методиками. Несомненным лидером 
среди медикаментозных методов является примене-
ние топических глюкокортикостероидов (ТГКС). Они 
эффективны как в качестве монотерапии, так и в со-
четании с фототерапией для лечения ограниченных 
форм витилиго, локализующихся экстрафациально. 
Однако ТГКС обладают побочными эффектами: ло-
кальными (атрофия кожи, телеангиэктазии, стеро-
идный фолликулит, угри) и системными (катаракта, 
стероидный диабет, бессонница, надпочечниковая 
недостаточность, ожирение, гипертония, гипертри-
хоз, нарушения менструального цикла и др.). Курс 
лечения ТГКС желательно ограничить тремя месяца-
ми [1, 7].

Альтернативной схемой лечения является ис-
пользование топических ингибиторов кальциневри-
на (ТИК): такролимуса и пимекролимуса. Механизм 
действия ТИК основан на активации и стимуляции 
созревания Т-лимфоцитов, ингибировании цитоки-
нов (ФНО-α и др.), усилении миграции и дифферен-
цировки меланоцитов. Однако применение ТИК огра-
ничивается их возможными побочными эффектами 
(чувство жжения, зуд, эритема, рецидив простого гер-
песа, гиперпигментация кожи) и высокой стоимостью 
препаратов [4, 6, 36, 37].

Кроме того, среди альтернативных методов тера-
пии выделяют аналоги витамина Д (кальципотриол), 
депигментацию, антиоксиданты, криотерапию, хи-
рургические способы лечения (autologous mini-punch 
grafting, blister roof grafting), психотерапию и комбина-
ции различных методов между собой [38, 39].

Несмотря на разнообразие терапевтических ме-
тодик, продолжается совершенствование способов 
лечения данного заболевания.

Витилиго  — дерматоз «с бесконечными воз-
можностями, но без каких‑либо обещаний» [8]. Это 
патология, в отношении которой многие вопросы 
остаются предметом дискуссии, а именно вопросы 
этиологии, патогенеза и методов терапии. Последние 
представляют собой наиболее актуальное направле-
ние для последующих исследований и требуют осо-
бого внимания врачей-дерматовенерологов.

Конфликт интересов не заявляется. Работа вы-
полнена за счет средств гранта Российского научного 
фонда (проект №17‑73‑20172).
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Представлен обзор рандомизированных исследований, в которых приняли участие пациенты с тяжелым 
псориазом, показавших, что после 10–12 недель монотерапии циклоспорином отмечается снижение Индекса 
распространенности и тяжести псориаза (PASI). После достижения клинической ремиссии должно быть при-
нято решение о постепенном снижении дозы циклоспорина до минимальной эффективной дозы либо же о 
полной отмене приема препарата. Одновременное применение циклоспорина и UVB на данный момент широ-
ко не изучено. Комбинированное применение метотрексата и циклоспорина успешно используется в терапии 
ревматоидного и псориатического артрита. Комбинированный прием циклоспорина и системных биологических 
препаратов должен быть использован в исключительных случаях тяжелых форм псориаза, не поддающихся 
другим видам лечения, и только в течение ограниченного времени.

Ключевые слова: псориаз, циклоспорин, клиническая ремиссия, комбинированный прием.

Kruglova LS, Ponich ES, Osina AV, Gryazeva NV. Assessment of the efficiency of cyclosporine use in psoriasis (review). 
Saratov Journal of Medical Scientific Research 2017; 13 (3): 673–678.

The article presents a review of randomized studies involving patients with severe psoriasis, which showed that 
after 10–12 weeks of monotherapy with cyclosporine there was a decline of the Index of prevalence and severity of 
psoriasis (PASI). After achieving clinical remission must be decided on a gradual reduction of the dose of cyclosporine 
to the lowest effective dose, or the complete abolition of the medication. Simultaneous use of cyclosporine and UVB 
at the moment is not widely studied. Combined use of methotrexate and cyclosporine has been used successfully in 
the treatment of rheumatoid and psoriatic arthritis. The combined intake of cyclosporine and systemic biological agents 
should be used in exceptional cases of severe forms of psoriasis, not amenable to other treatments, and only for a 
limited period of time.

Key words: psoriasis, cyclosporine, clinical remission, combined intake.

1Псориаз является хроническим, иммуноопосре-
дованным, воспалительным заболеванием с ярко 
выраженными кожными симптомами [1–3]. Вопрос 
терапии псориаза до сих пор остается актуальным 
и сложным, что связано с отсутствием установлен-
ной этиологии заболевания, недостаточной изучен-
ностью звеньев патогенеза, в том числе в свете си-
стемности процесса с псориатическим артритом и 
коморбидными заболеваниями, взаимоотягощающи-
ми течение заболевания [4–7].

Лечение псориаза направлено на коррекцию им-
мунных нарушений, стабилизацию и купирование 
проявлений кожных симптомов, костно-деструктив-
ных изменений в суставах, снижение частоты реци-
дивов, восстановление трудоспособности и повыше-
ние качества жизни больных. В лечении комплексно 
применяются фармакологические средства противо-
воспалительного, цитостатического, иммуносупрес-
сивного действия, а также методы фототерапии, 
фотохимиотерапии, физиотерапевтические и реаби-
литационные мероприятия [8–10].

Установлено, что на долю псориаза средней сте-
пени тяжести и тяжелого псориаза приходится около 
25 % всех случаев заболевания [1], в большинстве 
из которых требуется назначение системных пре-
паратов или фототерапии. Циклоспорин является 
препаратом второй линии при тяжелых, устойчивых 
к другим видам терапии формах псориаза. Он об-
ратимо ингибирует G0 и G1 фазы клеточного цикла 
иммунокомпетентных лимфоцитов, предотвращает 
активацию Т-лимфоцитов и антигензависимое вы-
свобождение лимфокинов, ингибирует высвобож-
дение медиаторов тучных клеток, пролиферацию и 
секрецию цитозина на кератиноцитах [11].

В качестве системной терапии псориаза цикло-
спорин применяется уже более 30 лет [4], и на дан-
ный момент накоплено значительное количество 
клинических данных в пользу эффективности и без-
опасности применения препарата в терапии многих 
иммуноопосредованных кожных заболеваний, в осо-
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бенности псориаза и атопического дерматита. При 
выборе схемы назначения препарата учитывают воз-
раст и пол пациента, стадию и степень тяжесть забо-
левания, клиническую форму, распространенность и 
локализацию дерматоза, активность воспалительно-
го процесса, наличие коморбидностей, возможность 
сочетания с другими видами терапии [8, 9, 12, 13], 
а также проводят тщательную оценку соотношения 
«риск / польза».

В дерматологической практике, суточная доза ци-
клоспорина обычно находится в терапевтическом ди-
апазоне от 2,5 до 5 мг/кг. Использование такой дозы 
в течение короткого курса (12–16 недель) приводило 
к быстрому и значительному улучшению или полной 
ремиссии у 80–90 % больных псориазом [14]. Превы-
шение дозы 5 мг/кг/сут. не дает никаких дополнитель-
ных преимуществ с точки зрения эффективности 
при псориазе, но риск развития побочных эффектов 
значительно возрастает [15]. Эффективность приме-
нения циклоспорина в терапии бляшечного псориаза 
оценивалась в ходе нескольких рандомизированных 
исследований, которые также показали дозозависи-
мый терапевтический эффект, при применении пре-
парата в дозах от 1,25 до 5 мг/кг/сут. в течение 10–16 
недель с целью наступления ремиссии заболевания 
[14, 16–18].

Метаанализ трех крупных рандомизированных 
исследований [19–21], в которых приняли участие 
579 пациентов с тяжелым псориазом, показал, что 
после 10–12 недель терапии циклоспорином в дозах 
1,25; 2,5 и 5 мг/кг/сут., отмечалось снижение Индек-
са распространенности и тяжести псориаза (PASI) на 
44,4; 69,8 и 71,5 % соответственно. Среднее время, 
необходимое для снижения индекса PASI по крайней 
мере на 50 % от исходного уровня, составило 4,3 не-
дели при применении циклоспорина в дозе 5 мг/кг/
сут., 6,1 недели при 2,5 мг/кг/сут., 14,1 недели при ис-
пользовании низкой дозы [22].

Несмотря на то что терапевтический диапазон 
циклоспорина находится в пределах от 2,5 до 5 мг/
кг/сут. с оптимальной начальной дозой в 2,5 мг/кг/
сут., установлено, что более низкие дозы могут быть 
также эффективны в терапии псориаза [20]. Как по-
казало исследование, проведенное L. Faerber и со-
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авт., дозировка 1,25 мг/кг/сут. превосходит по эф-
фективности плацебо [22]. Поэтому обосновано в 
клинической практике применение циклоспорина в 
малых дозах до 3 мг/кг/сут. Так, в ретроспективном 
анализе 193 пациентов, страдающих псориазом, 
проведенном D. Colombo и соавт., циклоспорин был 
назначен сроком на 14 месяцев для проведения 1–4 
курсов лечения, а средняя дозировка составляла от 
1,5 до 3,1 мг/кг/сут. [7]. Среднее значение снижения 
индекса PASI в конце лечения составило 76 % от ис-
ходного уровня. Снижение индекса PASI не  менее 
чем на 50 % было достигнуто у 91,3 % пациентов, а 
снижение индекса PASI на 75 % у 73,9 % пациентов.

Назначение циклоспорина в зависимости от мас-
сы тела пациента считается обоснованным, однако 
при назначении высоких доз препарата, исходя из 
массы тела больного, риск развития побочных эф-
фектов со стороны почек возрастает [16, 23]. В ходе 
различных исследований изучалось влияние фикси-
рованной дозы, результаты могут быть применимы 
в клинических условиях. Так, проведено рандоми-
зированное параллельно-групповое исследование у 
взрослых с тяжелыми формами псориаза в течение 
12 недель, в ходе которого 1‑й группе назначен ци-
клоспорин в фиксированной дозировке 100–300 мг/
сут., а 2‑я группа принимала циклоспорин, назначен-
ный в зависимости от массы тела пациента из рас-
чета 1,25–5,0 мг/кг. Начальная доза циклоспорина 
в 1‑й и 2‑й группах была 200 мг/сут. и 2,5 мг/кг/сут. 
соответственно. Согласно полученным результатам, 
эффективность обеих схем дозирования была схо-
жа, что выражалось в снижении индекса PASI на 86 % 
в 1‑й группе и на 87 % во 2‑й группе [16].

Назначение циклоспорина коротким курсом (4–8 
недель) может быть оправдано в случае, если ос-
новной задачей является достижение быстрого кон-
троля над заболеванием при особо тяжелых формах 
псориаза, например в случае генерализованного пу-
стулезного псориаза Цумбуша [24]. После разреше-
ния обострения заболевания с использованием ко-
ротких курсов циклоспорина в большинстве случаев 
можно постепенно перейти к традиционным схемам 
лечения [25, 26].

После достижения клинической ремиссии долж-
но быть принято решение о постепенном снижении 
дозы циклоспорина до минимальной эффективной 
дозы либо же о полной отмене приема препарата. В 
любом случае целью поддерживающей терапии яв-
ляется не столько полное исчезновение высыпаний, 
сколько значительное улучшение состояния кожи па-
циентов. Постепенное снижение дозы циклоспорина 
позволяет избежать ранних рецидивов, однако, по 
данным исследователей, резкая полная отмена пре-
парата не приводит к появлению феномена рикоше-
та [27–29].

По сведениям из различных источников, реци-
дивы заболевания развиваются позже и с меньшей 
частотой у тех пациентов, которые достигают полной 
клинической ремиссии по сравнению с теми, у кото-
рых наблюдается лишь частичное улучшение на мо-
мент окончания лечения [30]. Как установлено, меди-
ана времени до наступления следующего рецидива 
постепенно становилась короче после проведения 
нескольких курсов лечения, а продолжительность 
ремиссии была обусловлена исходной степенью тя-
жести заболевания [29].

По результатам исследования, проведенно-
го Y. Okubo и соавт. [31] при участии 75 пациентов, 
страдающих псориазом, после отмены циклоспорина 

средняя продолжительность времени до появления 
необходимости возобновления приема системных 
препаратов составила 182 дня (120,1 дня для боль-
ных с индексом PASI от 13 % и более и до 287,5 дня 
для больных с индексом PASI менее 13 %).

Долгосрочный непрерывный прием циклоспо-
рина может потребоваться некоторым пациентам с 
устойчивыми формами заболевания с назначением 
небольших доз (менее 3,5 мг/кг/сут.) [26]. Однако на-
растание нефротоксичности, связанной с длитель-
ным приемом циклоспорина, является серьезной 
проблемой. По этой причине как американские, так 
и европейские коллеги рекомендуют избегать не-
прерывного приема циклоспорина в течение более 
1 года и 2 лет соответственно [26, 32, 33]. При при-
еме препарата короткими курсами наблюдаются вре-
менные и обратимые нарушения функции почек, в 
то время как структурные изменения почечной ткани 
отмечались у небольшого процента пациентов после 
двух лет непрерывного лечения по 5 мг/кг/сут [34, 35]. 
При отмене препарата нефропатия прекращала про-
грессировать. В ходе исследования, проведенного 
G. A. Vena и соавт., 46 больных псориазом получали 
поддерживающую терапию циклоспорином в дозе 5 
мг/кг/сут. каждые 4 дня после наступления ремиссии 
на фоне приема циклоспорина в дозе 5 мг/кг/сут. на 
протяжении 4 недель [36]. За период лечения, со-
ставляющий от 3 до 6 месяцев, полный регресс за-
болевания достигнут у 12 пациентов (26 %), заметное 
улучшение наступило у 26 пациентов (56,5 %), в то 
время как рецидив заболевания возник у 8 испытуе-
мых (17,5 %).

Эффект действия циклоспорина нередко сохра-
няется в течение 2–3 месяцев после отмены препа-
рата, что позволяет использовать прерывистый курс 
терапии. Во время отмены препарата могут приме-
няться топические средства по мере необходимости 
для контроля «дежурных бляшек». Кроме того, воз-
можно рекомендовать пациентам в этот период про-
ведение гелиотерапии [37].

Безусловно, осуществление длительного кон-
троля над заболеванием требует индивидуального 
подхода. Ротационная и комбинированная стратегии 
терапии часто используются в клинической практике 
для снижения кумулятивной токсичности противоп-
сориатических средств, а также для оптимизации 
соотношения «риск / польза» лекарственных и фо-
тотерапевтических методов. Вследствие высокой и 
быстро достигаемой эффективности циклоспорин 
редко используется в сочетании с другими системны-
ми препаратами, за исключением отдельных случа-
ев. Нежелательными и опасными считаются комби-
нации циклоспорина с UVB- и ПУВА-терапией, в то 
время как совместное применение метотрексата и 
циклоспорина, а также ацитретина и циклоспорина 
хотя и требует тщательного контроля, но может быть 
оправданным у пациентов с тяжелым и трудно под-
дающимся лечению псориазом [38].

Одновременное применение циклоспорина и 
UVB на данный момент не  широко изучено и, не-
смотря на противопоказания, используется в редких 
случаях и в течение короткого промежутка времени. 
По результатам же систематического обзора, прове-
денного M. V. Muellenhoff и соавт., не доказано повы-
шение риска развития меланомы у больных, прини-
мающих циклоспорин для терапии заболеваний кожи 
[39], установлено, что существует повышенный риск 
развития меланомы и немеланомного рака кожи при 
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одновременном применении ПУВА-терапии и цикло-
спорина [40].

Комбинированное применение метотрексата и 
циклоспорина успешно используется в терапии рев-
матоидного и псориатического артрита [41–43]. Не-
редко данная комбинация больше используется в 
ревматологической практике, нежели в дерматоло-
гической, при относительно низких дозировках обоих 
препаратов. Комбинация циклоспорина и метотрек-
сата позволяет уменьшить дозировки обоих препа-
ратов, а также снизить частоту побочных эффектов 
каждого агента, позволяя лучше контролировать за-
болевания [44].

Двенадцатимесячное рандомизированное двой-
ное слепое плацебоконтролируемое исследование с 
участием 72 пациентов, страдающих псориатическим 
артритом и с недостаточным ответом на метотрексат, 
показало, что совместное назначение циклоспорина 
и метотрексата значительно снижает признаки вос-
паления [45]. Метотрексат в сочетании с циклоспори-
ном также эффективен при псориазе, включая гене-
рализованный пустулезный псориаз, резистентный 
к лечению. Сочетание 7,5–15 мг/нед. метотрексата 
с 3 мг/кг/сут. циклоспорина показало лучший тера-
певтический эффект и меньшую частоту побочных 
явлений, нежели применение этих препаратов по от-
дельности [46]. Хотя контролируемые исследования 
немногочисленны, отдельные публикации поддержи-
вают эти выводы [47].

В проспективном исследовании, проведенном 
F. Aydin и соавт. [48], у 20 больных с тяжелой формой 
псориаза наступило клинически значимое улучше-
ние после лечения циклоспорином в комбинации с 
метотрексатом при назначении метотрексата внутри-
мышечно один раз в неделю в дозе 10 мг и циклоспо-
рина в дозе 3,5 мг/кг/сут. Краткосрочные побочные 
эффекты были незначительными, преходящими и 
контролируемыми.

В ретроспективном исследовании изучали эф-
фект от терапии циклоспорином в сочетании с ме-
тотрексатом у 18 пациентов с псориазом средней 
степени тяжести, 14 человек из которых получали ко-
роткий курс комбинированной терапии, а 4 человека 
длительный [49]. По результатам исследования, у 12 
человек из первой группы и у всех пациентов из вто-
рой группы значение индекса PASI составляло 50 %. 
У 9 пациентов из первой группы и у всех пациентов 
из второй группы отмечались значительные, но обра-
тимые побочные эффекты терапии. Исходя из этого, 
авторы рекомендуют проводить адекватный монито-
ринг переносимости.

Другими авторами [50] предложено соблюдать 
крайнюю осторожность в назначении комбинации 
метотрексата и циклоспорина вследствие риска сни-
жения клиренса каждого препарата при одновремен-
но их приеме. Такое сочетание может вызвать уве-
личение концентрации в крови обоих препаратов с 
последующим наступлением токсического эффекта, 
а именно повышения креатинина сыворотки крови и 
трансаминаз, которое наблюдалось у 4 больных псо-
риазом.

Вследствие быстрого достижения клинического 
эффекта и быстрого начала действия циклоспорин 
считается своего рода «ускорителем» клинического 
эффекта, в отличие молекул с замедленным дей-
ствием, таких как ацитретин, который, в свою оче-
редь, считается препаратом для поддержания кли-
нического эффекта [51]. Исходя из этих предпосылок 
рассматривается первоначальное использование 

циклоспорина в качестве монотерапии, а по мере до-
стижения контроля над заболеванием назначается 
ацитретин с последующим прекращением примене-
ния циклоспорина. Ацитретин затем может быть ис-
пользован в качестве монотерапии для долгосрочно-
го применения [52]. При такой схеме преимуществом 
ацитретина может выступать его способность к за-
медлению развития опухолей и предраковых состо-
яний кожи. При комбинированном применении ци-
клоспорина с ацитретином следует контролировать 
липидный профиль крови, поскольку как ретиноиды, 
так и циклоспорин могут повышать уровень холесте-
рина и триглицеридов в крови. Однако некоторые от-
четы у больных псориазом показали противоречивые 
результаты применения комбинации циклоспорина и 
ретиноидов в терапии псориаза [53–55].

Комбинированный прием циклоспорина и си-
стемных биологических препаратов должен быть ис-
пользован в исключительных случаях тяжелых форм 
псориаза, не  поддающихся другим видам лечения, 
и только в течение ограниченного времени. В на-
стоящий момент имеются ограниченные данные по 
приему циклоспорина в сочетании с биологическими 
препаратами для лечения псориатической болез-
ни [56]. Циклоспорин в сочетании с ингибиторами 
ФНО-альфа, таких как этанерцепт или адалимумаб, 
успешно применен у нескольких больных псориати-
ческим артритом [57–59]. В ходе этих исследований 
комбинация показала лучшие результаты по сравне-
нию с изолированным приемом биологических пре-
паратов или метотрексата.

Имеющиеся данные последовательно подтверж-
дают, что циклоспорин является высокоэффектив-
ным препаратом для лечения псориаза, способным 
вызвать заметное и быстрое клиническое улучшение 
у большинства пациентов. Доза и продолжительность 
лечения подбираются с учетом общего состояния 
пациента и наличия коморбидностей и должны кор-
ректироваться на протяжении всего курса лечения в 
соответствии с индивидуальной эффективностью и 
переносимостью. Для лечения бляшечного псориа-
за и ряда других кожных заболеваний циклоспорин 
обычно используется в суточной дозе от 2,5 до 5 мг/
кг. Рекомендуется также избегать непрерывной тера-
пии циклоспорином более двух лет из соображений 
безопасности.

Благодаря огромному клиническому опыту, на-
копившемуся более чем за три десятилетия приме-
нения циклоспорина в дерматологической практике, 
препарат можно считать управляемым и гибким те-
рапевтическим средством для лечения псориаза.

Авторский вклад: написание статьи — Л. С. Кру-
глова, Е. С. Понич, А. В. Осина, Н. В. Грязева; утверж-
дение рукописи для публикации — Л. С. Круглова.
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нии псориаза. Раскрыты аспекты, касающиеся механизма действия, показаний и противопоказаний, а также 
развития возможных побочных эффектов при использовании данной фототерапевтической методики.
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The review presents literature data on the use of photodynamic therapy in the treatment of psoriasis. In addition, 
the article discloses aspects of the mechanism of action, indications and contraindications, as well as the development 
of possible side effects when using this phototherapeutic technique.
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1Термин «фотодинамическая реакция» впервые 
появился в самом начале XX в. в результате серии 
экспериментов, выполненных H. Tappeiner и О. Raab 
[1, 2] и посвященных изучению цитотоксических эф-
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фектов, возникающих при воздействии акридинового 
оранжевого на простейшие одноклеточные организ-
мы под влиянием дневного света. Уже в 1903 г. были 
продемонстрированы возможности фотодинамиче-
ской терапии при использовании красителя эозина 
в сочетании с дневным светом или излучением ду-
говой лампы на широкий спектр заболеваний кожи, 
включая опухоли и lupus vulgaris [3–5].
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В 1910  г. W.  Hausmann экспериментально про-
демонстрировал фотосенсибилизирующие свойства 
гематопорфирина (HpD) [6, 7], а F. Meyer-Betz задоку-
ментировал отек и гиперпигментацию у человека при 
использовании гематопорфирина в качестве свето-
чувствительного агента [8]. В эксперименте на мышах 
HpD в комплексе с красным светом оказался резуль-
тативным в терапии опухоли молочной железы [9,10].

Первенство применения фотодинамической тера-
пии (ФДТ) при псориазе принадлежит F. Meyer-Betz, 
который использовал фотосенсибилизатор гемато-
порфирин, а в качестве источника света естествен-
ное ультрафиолетовое излучение [8]. Однако лишь 
в начале 70‑х гг. XX  в. были проведены полномас-
штабные клинические исследования, послужившие 
основой для широкого внедрения ФДТ в дерматоон-
кологии [9, 10].

Ключевыми звеньями в механизме действия ФДТ 
выступают фотосенсибилизатор (ФС), собственно 
излучение и молекулярный кислород (рисунок).

Все компоненты тесно связаны между собой: све-
товую энергию фоточувствительный агент транспор-
тирует к молекулярному кислороду, который является 
источником активных форм, обеспечивающих тера-
певтический эффект ФДТ. При поглощении света ФС 
переходит из основного состояния в возбужденное — 
синглетное. В данной форме возможно несколько 
вариантов трансформации ФС: в одном случае он 
подвергается распаду с последующей флуоресцен-
цией, применяемой для детекции клеток-мишеней, в 
другом — для достижения лечебного эффекта: про-
исходит конверсия спина электрона в триплетное со-
стояние, позволяющее переносить энергию света на 
молекулярный кислород. Осуществление этого про-
цесса возможно за счет реакций двух типов. Реакция 
I типа: возбужденная молекула ФС путем протонного 
переноса формирует радикалы, взаимодействующие 
с кислородом; реакция II типа: ФС непосредственно 
реагирует с кислородом, и в последующем образу-
ются его синглетные формы, а также гидроксильный 
радикал и супероксид [9, 11].

ФДТ широко применяется в различных областях 
медицины: от офтальмологии до онкологии. Однако 
для данного вида терапии характерен ряд побочных 
эффектов: болевой синдром, интенсивность которо-
го может варьироваться от чувства жжения и пока-
лывания до сильной боли; зуд; появление эритемы, 
отека, пустулезных высыпаний; отслойка поверх-
ностного слоя эпидермиса; поствоспалительная ги-
перпигментация и др.

Возможные краткосрочные побочные эффекты 
ФДТ: боль, буллезный пемфигоид, дерматит, диском-
форт, зуд, корки, крапивница, отек, присоединение 
вторичной инфекции, пурпура, экссудация.

Возможные отдаленные побочные эффекты 
ФДТ: алопеция, гипо- и гиперпигментация, милиумы, 
онихолизис, рубцы.

Кроме того, ФДТ имеет комплекс противопоказа-
ний: системная красная волчанка, наличие в анам-
незе порфирии, светочувствительные дерматозы, 
аллергические реакции на компоненты фотосенси-
билизатора и невосприимчивая опухоль [10, 12–15].

Несмотря на наличие побочных эффектов и про-
тивопоказаний, ФДТ относится к числу высокоэф-
фективных методов лечения в дерматологии. Одной 
из наиболее перспективных областей применения 
фотодинамической терапии является псориаз.

Перечень заболеваний кожи, при которых 
применяется ФДТ (по данным исследований с раз-
личным уровнем доказательности):

вульгарные угри (убедительные доказатель-
ства, полученные в результате рандомизирован-
ных контролируемых исследований);

генитальные бородавки, кожная форма лейшма-
ниоза, рецидивирующие бородавки, фотоомоложе-
ние (достоверные данные из рандомизированных 
контролируемых исследований);

кожная Т-клеточная лимфома (достоверные дан-
ные из нерандомизированных и неконтролируемых 
исследований);

актинический хейлит и лейкоплакия, болезнь 
Хейли-Хейли, В-клеточная лимфома, гиперплазия 
сальных желез, гипертрофические рубцы, гирсутизм, 
инфицированные язвы нижних конечностей, керато-
акантома, кольцевидная гранулема, контагиозный 
моллюск, красный плоский лишай, липоидный некро-
биоз, меланома, микозы (поверхностные формы), не-
вус сальных желез, очаговая алопеция, периораль-
ный дерматит, порокератоз, псориаз, радиационный 
дерматит, розацеа, саркоидоз, склероатрофический 
лишай, склеродермия, хондродерматит, хронический 
фолликулит, эпидермодисплазия верруциформная, 
эритроплазия Кейра (относительно убедительные 
доказательства по данным единичных клинических 
исследований).

Псориаз  — это хронический дерматоз воспали-
тельного характера, основой которого являются ги-
перпролиферация эпидермиса и воспалительный 
процесс в дерме [16, 17]. Распространенность это-
го заболевания составляет 1–3 % случаев от общей 
численности населения [18]. В настоящее время в 
лечении псориаза выделяют три основных направ-
ления: системную терапию, применение топических 
средств и фототерапию [16, 19, 20].

Первые сведения об использовании ФДТ как 
способа лечения псориаза представлены в 1937  г. 
[21]. Несколько позже Н. Silver с соавт. сообщили о 
положительной динамике у семи пациентов с псо-
риазом при системном применении гематопорфи-
рина в качестве фотосенсибилизатора в сочетании 
с ультрафиолетовым излучением [22]. По данным 
исследований, опубликованных в 1994 г., у трех па-
циентов, страдающих псориазом, отмечено полное 
разрешение псориатических высыпаний после про-

Принцип действия фотодинамической терапии
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веденного курса фотодинамической терапии [9]. Од-
нако широкому применению ФДТ в терапии псориаза 
препятствовало преимущественное использование 
системных фотосенсибилизаторов (гематопорфи-
рин, фотофрин), вызывающих стойкую фоточувстви-
тельность, обусловленную длительным сохранени-
ем (в течение нескольких недель) компонентов ФС в 
тканях организма. Кроме того, ФС первого поколения 
обладали совокупностью отдаленных побочных эф-
фектов, таких как гепатотоксичность, индукция арте-
риальной гипертензии, токсическое поражение почек 
и гиперлипидемия [17, 23, 24].

В 1990  г. предложено использовать в качестве 
светочувствительного агента пролекарство — 5‑ами-
нолевуленовую кислоту (5‑ALA), которая не облада-
ла системными побочными эффектами, а ее приме-
нение оптимизировало методику проведения ФДТ 
при псориазе [9].

5‑ALA относится к ФС второго поколения. Благо-
даря своему низкому молекулярному весу и поляр-
ным свойствам 5‑ALA не способна проникать в глу-
боко лежащие слои кожи, что позволяет применять 
этот ФС не только для системной ФДТ, но и для топи-
ческой (ALA-ФДТ) [23].

При проникновении в поверхностные слои кожи 
5‑ALA под воздействием ультрафиолетового излу-
чения трансформируется в фоточувствительный 
агент  — протофорфирин IX (PpIX), источник актив-
ных форм кислорода. Главным преимуществом PpIX 
является его избирательное накопление в активно 
пролиферирующих клетках и, в отличие от гемато-
порфирина, сохранение светочувствительности на 
протяжении лишь 24 часов [25].

Однако применение 5‑ALA для топической ФДТ 
сопряжено с рядом побочных эффектов. Ведущим 
из них считается болевой синдром, интенсивность 
которого варьируется от пациента к пациенту и, как 
правило, выражается в чувстве жжения и покалыва-
ния [26]. D. J. Robinson с соавт. в результате клиниче-
ских исследований обнаружили корреляцию между 
тяжестью дискомфорта и «фотодинамической до-
зой», включающей в свой состав концентрацию ФС 
в тканях и дозу ультрафиолетового излучения [27]. 
Системная ФДТ, напротив, характеризуется мини-
мальным побочным действием. В литературе упо-
минаются единичные случаи возникновения боле-
вого синдрома; эрозивных поражений кожи, которые 
формируются при использовании высоких доз ФДТ; 
появления свежих псориатических высыпаний, что, 
вероятно, связано с возникновением феномена Кеб-
нера [26–30].

Несмотря на совокупность побочных эффектов, 
данный светочувствительный агент является опти-
мальным выбором при проведении ФДТ при псориазе.

Исследования  P.  Collins с соавт. [26] показали 
эффективность фотодинамической терапии у па-
циентов, страдающих псориазом, при местном ис-
пользовании 20 % 5‑ALA: в 18 % отмечалось полное 
разрешение патологического процесса на коже и в 
8 % — уменьшение выраженности эритемы, инфиль-
трации и шелушения.

В 2005 г. проведены первые клинические рандо-
мизированные двойные слепые исследования то-
пической ФДТ с применением 5‑ALA. Методика про-
ведения ФДТ была следующей: сеансу фототерапии 
предшествовало нанесение на очаги кератолити-
ка — 10 %-й салициловой кислоты. В результате этих 
исследований выяснено, что у 13 % пациентов псо-
риатические высыпания разрешились полностью; у 

6 % наблюдалось значительное улучшение патологи-
ческого процесса на коже; у 33 % умеренное улучше-
ние кожного процесса; у 45 % остались минимальные 
проявления; у 3 % пациентов отмечалось обострение 
заболевания [29].

Согласно M. M. Kleinpenning с соавт. [31], предва-
рительное использование 10 % салициловой кислоты 
в течение семи дней в значительной мере повышает 
эффективность топической ФДТ псориаза.

Топическую ALA-ФДТ применяют также в ком-
плексе с витамином D. По данным E. V. Maytin с со-
авт. [32], 0,0005 %-й кальципотриол в форме масла 
или крема значительно увеличивает процент пози-
тивных результатов при топической ALA-ФДТ.

Системная ALA-ФДТ также является актуальным 
методом фототерапии псориаза. В исследованиях 
R. Bissonnette с соавт. [33], опубликованных в 2000 г., 
показана эффективность выбранного способа фото-
терапии в зависимости от различных доз системного 
ФС. В данном эксперименте пациенты были разделе-
ны на три группы: первая получала ФС в дозировке 
5 мг/кг; вторая 10 мг/кг; третья 15 мг/кг. Кроме того, в 
исследовании использован голубой свет с плотностью 
мощности 9–11 мВт/см2. В группах пациентов, полу-
чавших ФС в дозе 5 и 10 мг/кг, значительного улуч-
шения патологического процесса на коже не наблю-
далось, однако в группе пациентов, получавших ФС 
в дозе 15 мг/кг, отмечалось значительное улучшение.

Таким образом, фотодинамическая терапия  — 
перспективное направление в лечении хронических 
дерматозов, в частности псориаза. Для совершен-
ствования и оптимизации применения данной мето-
дики необходимы дальнейшие исследования в этой 
области.

Авторский вклад: написание статьи — С. Р. Утц, 
А. Ю. Добдина, Е. Е. Тальникова, И.А. Утц; утвержде-
ние рукописи — С. Р. Утц.

References (Литература)
1. Tappeiner H. Ueber die Wirkung fluorescierende Stoffe auf 

Infusiorien nach Versuhen von Raab O. Munch Med Wochenschr 
1900; 47: 5.

2. Raab O. Ueber die Wirkung fluorescierende Stoffe auf In-
fusiorien. Z Biol 1900; 39: 524–546.

3.  Tappeiner H, Jesionek  H.  Therapeutische versuche mit 
fluoreszierenden stoffen. Munch Med Wochenschr 1903; 47: 
2042–2044.

4. Tappeiner, H, Jodlbauer A. Die sensibilisierende wirkung 
fluorescierender substanzen: Gesammelte untersuchungen über 
die photodynamische erscheinung. F. C. W. 1907.

5.  Triesscheijna M, Baas PP, Schellensa  J.  Photodynamic 
therapy in oncology. Oncologist 2006; 11: 1034–1044.

6.  Hausmann  W.  Die sensibilisierende wirkung des ham-
atoporphyrins. Biochem Z 1910; 30: 276–316.

7.  Hausmann  W.  Die sensibilisierende Wirkung des Ham-
atoporphyrins. Biochem Z 1911; 30: 276–316.

8. Meyer-Betz F. Untersuchung uber die biologische (photo-
dynamische) wirkung des hamatoporphyrins und anderer deri-
vate des blutund gallenfarbstoffs. Dtsch Arch Klin Med 1913; 112: 
476–503.

9.  Hamblin MR, Huang YY. Handbook of photomedicine. 
CRC Press 2014: 815.

10.	 Wan MT, Lin JY. Current evidence and applications of 
photodynamic therapy in dermatology. Clinical, Cosmetic and In-
vestigational Dermatology 2014; 7: 145–163.

11.	 Choi YM, Adelzadeh L, Wu JJ. Photodynamic therapy 
for psoriasis. J Dermatolog Treat, Early Online: 1–6.

12.	 Hong JS, Jung JY, Yoon JY, Suh DH. Acne treatment 
by methyl aminolevulinate photodynamic therapy with red light vs 
intense pulsed light. Int J Dermatol 2013; 52 (5): 614–619.

13.	 Clark C, Bryden A, Dawe R, et al. Topical 5‑amino-
laevulinic acid photodynamic therapy for cutaneous lesions: out-
come and comparison of light sources. Photodermatol Photoim-
munol Photomed 2003; 19 (3): 134–41.

680



 Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2017. Vol. 13, № 3.

DERMATOVENEREOLOGY

14.	 Gholam P, Kroehl V, Enk AH. Dermatology life quality 
index and side effects after topical photodynamic therapy of ac-
tinic keratosis. Dermatology 2013; 226 (3): 253–259.

15.	 Orenstein A, Kostenich G, Tsur H, et al. Temperature mon-
itoring during photodynamic therapy of skin tumors with topical 5‑ami-
nolevulinic acid application. Cancer Lett 1995; 93 (2): 227–232.

16.	 Carrion-Gutierrez M, Ramirez-Bosca A, Navarro-Lo-
pez V, et al. Effects of Curcuma extract and visible light on adults 
with plaque psoriasis. Eur J Dermatol 2015; 25 (3): 240–6.

17.	 Jin Y, Zhang X, Zhang B, et al. Nanostructures of an 
amphiphilic zinc phthalocyanine polymerconjugate for photody-
namic therapy of psoriasis. Colloids and Surfaces B: Biointerfac-
es 2015; 128: 405–409.

18.	 Cunha JS, Amorese-O’Connell L, Gutierrez M, et al. 
Ultrasound imaging of nails in psoriasis and psoriatic arthritis. 
Curr Treat Options in Rheum 2017; 3: 129–140.

19.	 Pradhan M, Singh D, Singh MR. Novel colloidal carri-
ers for psoriasis: Current issues, mechanistic insight and novel 
delivery approaches. Journal of Controlled Release 2013; 170 
(3): 380–395.

20.	 Menter A, Gottlieb A, Feldman SR. Guidelines of care 
for the management of psoriasis and psoriatic arthritis. J Am 
Acad Dermatol 2008; 58 (5): 826–850.

21.	 Stringer MR, Collins P, Robinson DJ. The accuInula-
tion of protoporphyrin IX in plaque psoriasis after topical applica-
tion of 5‑aminolevulinic acid indicates a potential for superficial 
photodynamic therapy. J Iwest Dermatol 1996; 107: 76–81.

22.	 Silver H. Psoriasis vulgaris treated with haemotopor-
phyrin. Arch Dermatol Syphilol 1937; 36: 1118–1119.

23.	 Sharman WM, Allen CM, van Lier JE. Photodynam-
ic therapeutics: basic principles and clinical applications. DDT 
1999; 4 (11): 507–517.

24.	 Richard EG, Hönigsmann H. Phototherapy, psoriasis, 
and the age of biologics. Photodermatol, Photoimmunol & Pho-
tomed 2014; 30 (1): 3–7.

25.	 Lee Y, Baron ED. Photodynamic therapy: current evi-
dence and applications in dermatology. Semin Cutan Med Surg 
2011; 30: 199–209.

26.	 Collins P, Robinson DJ, Stringer MR, et al. The variable 
response of plaque psoriasis after a single treatment with topi-
cal 5‑aminolaevulinic acid photodynamic therapy. Br J Dermatol 
1997; 137: 743–9.

27.	 Robinson DJ, Collins P, Stringer MR, et al. Improved 
response of plaque psoriasis after multiple treatments with topi-
cal 5‑aminolaevulinic acid photodynamic therapy. Acta Derm Ve-
nereol 1999; 79: 451–5.

28.	 Beattie PE, Dawe RS, Ferguson J et al. Lack of effi-
cacy and tolerability of topical PDT for psoriasis in comparison 
with narrowband UVB phototherapy. Clin Exp Dermatol 2004; 29: 
560–2.

29.	 Radakovic-Fijan S, Blecha-Thalhammer U, Schleyer V, 
et al. Topical aminolaevulinic acid-based photodynamic therapy 
as a treatment option for psoriasis? Results of a randomized, ob-
server-blinded study. Br J Dermatol 2005; 152: 279–83.

30.	 Smits T, Kleinpenning MM, van Erp PEJ, et al. A place-
bocontrolled randomized study on the clinical effectiveness, im-
munohistochemical changes and protoporphyrin IX accumulation 
in fractionated 5‑aminolaevulinic acid-photodynamic therapy in 
patients with psoriasis. Br J Dermatol 2006; 155: 429–36.

31.	 Kleinpenning MM, Kanis JH, Smits T, et al. The effects 
of keratolytic pretreatment prior to fluorescence diagnosis and 
photodynamic therapy with aminolevulinic acid-induced porphy-
rins in psoriasis. J Dermatolog Treat 2010; 21: 245–51.

32.	 Maytin EV, Honari G, Khachemoune A, et al. Vitamin D 
combined with aminolevulinate (ALA) — mediated photodynamic 
therapy (PDT) for human psoriasis: a proof-of-principle study. Isr 
J Chem 2012; 52: 767–75.

33.	 Bissonnette R, Tremblay JF, Juzenas P, et al. Systemic 
photodynamic therapy with aminolevulinic acid induced apopto-
sis in lesional T-lymphocytes of psoriatic plaques. J Invest Der-
matol 2002; 119: 77–83.

УДК 616.5:929Виллан

НАУЧНЫЙ ВКЛАД  Р. ВИЛЛАНА В РАЗВИТИЕ МИРОВОЙ НАУЧНОЙ ДЕРМАТОЛОГИИ
М. С. Бетехтин — ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А. И. Евдо-

кимова» Минздрава России, преподаватель кафедры истории, кандидат медицинских наук; А. И. Завьялов — ФГБОУ ВО 
«Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского» Минздрава России, профессор кафедры общественного здоровья и здравоох-
ранения с курсами правоведения и истории медицины, доктор медицинских наук.

R. WILLAN FOUNDER OF THE WORLD SCIENTIFIC DERMATOLOGY
M. S. Betekhtin — A. I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Department of History, Lecturer, Can-

didate of Medical Science; A. I. Zav’yalov — Saratov State Medical University n.a. V. I. Razumovsky, Department of Health Service 
Organization, Public Health and Healthcare with the courses of Law and History of Medicine, Professor, Doctor of Medical Science.

Дата поступления — 27.08.2017 г.	 Дата принятия в печать — 12.09.2017 г.

Бетехтин М. С., Завьялов А. И. Научный вклад Р. Виллана в развитие мировой научной дерматологии. Саратов-
ский научно-медицинский журнал 2017; 13 (3):  681–685.

Представлены биографические сведения о Р. Виллане, отражающие его научно-практический вклад в ста-
новление и развитие дерматологии и европейской клинической медицины во второй половине XVIII века.

Ключевые слова: Р. Виллан, клиническая медицина, дерматология, биография.

Betechtin MS, Zavyalov AI. R. Willan founder of the world scientific dermatology. Saratov Journal of Medical Scientific 
Research 2017; Saratov Journal of Medical Scientific Research 2017; 13 (3): 681–685.

The article presents the biography of R. Willan and his scientific and practical contribution to the development of Eu-
ropean clinical medicine in the second half of the 18th century and in the establishment of world scientific dermatology.

Key words: Robert Willan, clinical medicine, dermatology, biography.

1Англичанин Роберт Виллан (Robert Willan)  — 
один из основоположников современной дерматоло-
гии. Его морфологический подход в описании и клас-
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сификации кожных болезней, сформировавшийся на 
базе работы Йозефа Пленка и под влиянием идей 
Карла Линнея, оказывал непосредственное влияние 
на развитие всей европейской дерматологии на про-
тяжении XIX в. Учение Р. Виллана («вилланизм») и 
его последователей («вилланистов») доказало свою 
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состоятельность и эффективность в клинической 
деятельности. Несомненный авторитет и влияние 
его работ прослеживаются в современной дермато-
логии, которая фактически руководствуется диагно-
стической ценностью морфологических элементов. 
Имя Роберта Виллана сохранилось в истории дерма-
тологии до настоящего времени благодаря описанию 
отдельных нозологических единиц (псориаз, пруриго, 
экзема и др.).

Основатель современной клинической дермато-
логии Роберт Виллан (Robert Willan, 1757–1812)  — 
уроженец Йоркшира, сын практикующего врача. 
В 1777 г. в Эдинбурге он начал медицинское обуче-
ние и закончил его в 1780  г., обнародовав тезисы 
«О воспалении печени» (On inflammation of the liver). 
В 1782 г. он отправился в Лондон и с 1783 г. работал 
врачом в новом общественном диспансере на Кэри 
Стрит (Carey Street Dispensary). Это медицинское уч-
реждение стало местом рождения современной дер-
матологии, так как именно в ее стенах Р. Виллан об-
рел славу всемирно известного дерматолога, изучив 
и улучшив классификацию кожных болезней Йозефа 
Пленка (Joseph Jacob von Plenck, 1735–1807), осно-
ванную на морфологии кожных элементов [1, 2].

С 1783 по 1803  г. профессиональная деятель-
ность Р. Виллана была преимущественно связана с 
диспансером на Кэри Стрит, где он и проявил инте-
рес к кожным болезням. Р. Виллан никогда не рабо-
тал в известных больницах, так как был квакером. 
В то время только члены Англиканской церкви по-
лучали доступ на работу в крупных и именитых го-
сударственных учреждениях. Несмотря на то что 
имя Р. Виллана ассоциируется с фундаментальными 

трудами по дерматологии, большая часть его про-
фессиональной активности была связана с общей 
поликлинической практикой [3]. Ученик и друг Р. Вил-
лана Томас Бейтман (Thomas Bateman, 1778–1821) 
писал: «Мы не знакомы с обстоятельствами, которые 
первоначально привлекли внимание доктора Вилла-
на к вопросу о кожных заболеваниях. Скорее всего, 
из‑за его собственной предельной точности он рано 
и остро почувствовал неопределенность и смятение 
языка, которые повсеместно преобладали в этом от-
деле медицины, в то время как его посещение госу-
дарственных лечебных учреждений приносило ему 
постоянные наблюдения за такими болезнями» [4].

Р.  Виллан был гениальным наблюдателем, со-
хранившим в этом отношении традиции Гиппократа, 
хотя и полностью отвергавшим существование «жид-
костей» и «гуморальной патологии», которая еще 
властвовала умами большинства врачей в XVIII  в. 
Он оказался первым врачом, который предпринял 
попытку создания классификации кожных болезней, 
исходно основанной на морфологических призна-
ках кожных болезней. Его усилия по классификации 
были изначально нацелены более на систематиза-
цию кожных болезней, чем на точное их определе-
ние, описание и выявление взаимосвязи между дру-
гими болезнями [3].

Р. Виллан изложил свою классификацию в рабо-
те «О кожных болезнях» (On Cutaneous Diseases, 
1798–1808), в которой «уже установился порядок, 
хотя хаос еще существовал». Исходя из морфоло-
гических признаков, он разделил кожные болезни 
на 8 порядков: папулы, чешуйки, экзантемы, пузыри, 
пустулы, пузырьки, бугорки, пятна и дермальные вы-

Роберт Виллан (1757-1812)  
[холст, масло; Лемюэль Фрэнсис Эбботт, ок. 1790–1800]

Титульный лист книги «On Cutaneous Diseases».  
1809. Том 1
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росты. Каждый порядок состоял из определенных ро-
дов (например, чешуйки включали в себя лепру, псо-
риаз, питириаз и ихтиоз), которые, в свою очередь, 
делились на виды (например, питириаз представлен 
головным, красным и разноцветным видами). Весь 
текст изложен на 566 страницах и 36 цветных пла-
стинах.

Исследование  Р.  Виллана содержит подробные 
определения терминов, которыми ученый пользо-
вался в клинической работе:

1.  Перхоть (Furfura). Мелкие эксфолиации кожи, 
которые имеют место после слабого воспаления или 
раздражения кожи, новая кожа образуется снизу во 
время эксфолиации.

2.  Чешуйка (Squama). Пластина мертвой кожи, 
твердая, тонкая, белесоватая и непрозрачная. Че-
шуйка имеет фигуру и объем кожного ромба, но да-
лее они часто утолщаются в нерегулярные слои, об-
разуя корки. И чешуйки и корки опадают и возникают 
вновь за короткое время.

3.  Струп. Жесткое вещество, покрывающее по-
верхностное изъязвление и формирующееся из‑за 
сгущения жидкости.

4. Стигма. Мелкое светлое красное пятно на коже, 
без какого‑либо подъема кожи. Стигмы обычно отде-
лены друг от друга. Когда они сливаются и приоб-
ретают темно-красный или сине-багровый цвет, они 
называются петехиями (Petechiae).

5. Папула (Papula). Очень маленький и заострен-
ный подъем кожи с воспалительным основанием, 
не содержащий жидкости и не имеющий тенденции 
к нагноению. Длительность существования папул 
неопределенная, но они разрешаются в основном в 
перхоть.

6.  Сыпь (Exanthema). Состоит из красных пятен 
на коже, разнообразно расположенных, сливающих-
ся, неравномерно расположенных на теле, с про-
межутками нормального цвета. Высыпания обычно 
сочетаются с нарушением общего состояния, пере-
ходят через несколько дней в кожное шелушение.

7.  Пятно (Macula). Постоянное нарушение окра-
ски части кожи, часто с изменением ее текстуры, но 
не связанное с каким‑либо заболеванием или состо-
янием.

8.  Бугорок. Малая, твердая, поверхностная опу-
холь, ограниченная и медленно нагнаивающаяся.

9. Волдырь. Округлое или вытянутое возвышение 
кожи, с белой вершиной, твердое, но непостоянное, 
не содержащее жидкость и не имеющее тенденции к 
нагноению.

10. Пузырек (Vesicula). Малое, сферическое воз-
вышение кожи, содержащее лимфу, которая иногда 
чистая или бесцветная, но часто непрозрачная и бе-
ловатая, или жемчужного цвета. Пузырьки разреша-
ются или в перхоть, или в пластинчатые струпы.

11. Пузырь (Bulla). Большая часть эпидермиса 
обособлена от кожи интерпозицией водянистой жид-
кости. Как только жидкость отходит, обнаженная по-
верхность покрывается ровным, желтоватым или 
черноватым струпом, который остается до тех пор, 
пока снизу не  сформируется новая поверхность. И 
пузырьки, и пузыри, когда они имеют темно-красное 
или сине-бурое основание, врачами и хирургами на-
зываются фликтенами (Phlyctenae).

12. Пустулы (Pustula). Возвышение кожи на вос-
палительном основании, содержит гной. Пустулы ва-
рьируются по своему размеру, но диаметр наиболь-
ших редко превышает 2 линии (1 линия = 2,1 мм). 
Некоторые формы пустул выделяются своими спе-

Псориаз извитой  
(On Cutaneous Diseases, 1808)

Диффузный псориаз, характерный для мойщиц  
(On Cutaneous Diseases, 1808)
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циальными названиями: 1) Plyzacium; 2) Psydracium; 
3) Achor; 4) Cerion или Favus.

Р. Виллан писал: «Я предлагаю разделить кожные 
болезни на 8 порядков, характеризующихся различ-
ными проявлениями папул, чешуек, сыпей, пузырей, 
пустул, бугорков и пятен. Сравнивая 2, 5, 6, 7, 8, 10, 
11 и 12‑е определения, считаю, что они могут быть 
легко различимы благодаря своим характеристикам» 
[1, 5].

Кроме того, в этой работе он подчеркивал, что 
врачи при систематизации кожных болезней должны 
стремиться к следующему:

1) определить термины для их точной интерпре-
тации;

2)  утвердить общие деления и порядки кожных 
болезней по их ведущим и точным проявлениям, 
определить (ранжировать) их в рода и описать боль-
шинство специфических форм или вариаций;

3)  классифицировать и дать имя  еще не  доста-
точно изученным болезням;

4) подобрать вид лечения для каждой болезни;
5)  выполнять указанный план наиболее полно, 

понимая сложность и объединяя силы всех практи-
кующих врачей.

Классификация Р. Виллана имела отдельные не-
достатки. Например, некоторые болезни на разных 
стадиях могли отличаться совершенно разными кли-
ническими проявленими. Он подчеркивал, что одна 
причина может вызывать разные болезни, иногда 
эритему и розеолу, а иногда лепру и псориаз. Инте-
ресно, что эти термины сейчас имеют совершенно 
другое значение [3].

Метод и учение Р. Виллана («вилланизм») осно-
вывались на двух концепциях. Концепция морфо-
логических элементов была предложена в Вене в 
1776  г. Йозефом Пленком. Как метод «вилланизм» 
возник из работы Пленка «Doctrina de Morbis Cuta-
neis» [2]. Так, Томас Бейтман оставил следующую за-
пись: «Вероятно, что Р. Виллан обязан своей работой 
проф. Й. Пленку за основы его классификации, по-
скольку его определения, а также его термины точно 
согласуются с таковыми у венгерского нозолога»[5]. 
Второй концепцией была классификация биологиче-
ского мира, предложенная Карлом Линнеем (Carl Lin-
naeus, 1707–1778), которая завладела умами ученых 
того времени и, в частности, вдохновила Виллиама 
Каллена (William Cullen, 1710–1790), одного из учи-
телей Р.  Виллана в Эдинбурге, на классификацию 
болезней человека [4]. Роберт Виллан, следуя зна-
чимым работам Линнея, в которых была предложена 
классификация растений по одному и легко наблю-
даемому признаку, сгруппировал кожные болезни на 
основе морфологических элементов, развивающих-
ся в ходе клинического процесса.

Знакомство континентальной Европы с учени-
ем Виллана началось с визита в Лондон любимо-
го ученика основателя французской школы дер-
матовенерологии Жана Луи Алибера (Jean-Louis 
Alibert, 1768–1837), Лорана-Теодора Биетта (Laurent 
Theodore Biett, 1781–1840), когда Томас Бейтман 
познакомил его с идеями своего учителя. После 
возвращения в Париж Биетт распространил идеи 
среди персонала больницы св. Людовика. Метод 
Виллана в условиях того времени позволял дерма-
тологам ставить диагноз после короткого обучения, 
что было быстро принято. Метод Виллана приняли 
почти все, кроме Алибера, лидеры французской дер-
матологии: Казенаве (Pierre Louis Alphee Cazenave, 
1802–1877), Рейе (Pierre Francois Rayer, 1793–1867), 

Жибер (Camille-Melchior Gibert, 1797–1866), Арди 
(Alfred Louis Philippe Hardy, 1811–1893), Базен (Pierre-
Antoine-Ernest Bazin, 1807–1878), Дарье (Ferdinand-
Jean Darier, 1856–1938) и другие. В дальнейшем вы-
явление морфологических элементов стало основой 
для создания собственных классификаций француз-
скими дерматологами [6]: патологической и физио-
логической (Рейе), этиологической и физиопатологи-
ческой (Дарье), который назвал доктрину Р. Виллана 
«тиранией внешнего вида». Ж.  Алибер оставался 
противником идей Виллана, считая их искусственны-
ми: в то время как «вилланисты» следовали идеям 
Линнея, Ж. Алибер, предпочитал метод Бернара де 
Жюссьё (Bernar de Jussieu, 1699–1777), заключав-
шийся в классификации на столь многих элементов, 
насколько это возможно. Согласно Ж. Алиберу, кож-
ные болезни должны распознаваться только после 
полного их развития, наблюдаемого в стационаре, 
а не на единичных критериях, наблюдаемых в дис-
пансере Виллана [7]. Теории «алиберистов» (сто-
ронников классификации Алибера) и «вилланистов» 
(сторонников классификации Виллана) находились 
в прямой оппозиции большую часть XIX  в. Лидеры 
других дерматологических центров — Рейе и Биетт 
во Франции, Гебра (Ferdinand von Hebra, 1816–1880) 
в Австрии — находились под влиянием этого труда. 
Через этих великих людей, а также учеников Р. Вил-
лана многое из его концепции сохранено в веках. 
Рейе сказал: «Величайшая характеристика запи-
сей Виллана: великая точность и ясность описаний; 
предпринятый кропотливый труд для отбора данных; 
использование рассудительности в технических экс-
периментах; суждение, выносимое при интерпрета-
ции древних врачей; неповторимый научный дух, что 
вел его в исследованиях» [8, 9].

Научная работа Р.  Виллана не  ограничивалась 
созданием классификации. Он провел дифференци-
ацию между различными формами зуда, более точ-
но описал сикоз, отрубевидный лишай, различные 
формы эритемы и ихтиоза. Он первый описал гер-
пес радужки, пурпуру с висцеральными симптомами 
и pompholyx (термин его авторства, обозначающий 
дисгидроз), узловатую эритему. Р. Виллан четко диф-
ференцировал ветряную оспу от натуральной оспы. 
Кроме того, великий подвиг Р. Виллана заключался в 
группировке большого числа различных форм дерма-
титов и их отличий от генерализованной экземы (этот 
термин он взял из древних источников). Р.  Виллан 
оставил блестящее описание псориаза, выделил его 
в отдельную болезнь, называя его lepragraecorum, и 
рекомендовал лечение местным нанесением дегтя. 
Он выявил, что воздействие холода и влажности вы-
зывает рецидив болезни, особенно весной и осенью. 
В течение последующих лет псориаз некорректно на-
зывали лепрой Виллана [1, 10].

В 1801  г. Р.  Виллан встретил выпускника Эдин-
бургской медицинской школы Томаса Бейтмана и 
пригласил его стать своим учеником и работать вме-
сте в бесплатной амбулатории. Бейтман согласил-
ся, принял подходы Виллана к дерматологическим 
проблемам и скоро стал наиболее доверенным ас-
систентом, другом и, наконец, биографом и после-
дователем. Именно Бейтман довел великую работу 
Виллана, прерванную смертью, до логического за-
вершения, опубликовав «Синопсис кожных болез-
ней» (A Practical Synopsis of Cutaneous Diseases, 
1813) и «Описания кожных болезней» (Delineations 
of Cutaneous Diseases, 1814–1817), позже ставшие 
дерматологическим атласом. Сложно различить, где 
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заканчивается работа Виллана и начинается работа 
Бейтмана, но едва ли концепция ученика и учителя 
имела принципиальные различия [1].

Т.  Бейтман, излагая биографию Р.  Виллана, так 
охарактеризовал его личностные черты: «В обраще-
нии с братьями по профессии он был либерален, не-
зависим и исключительно мягок и деликатен. Его ран-
нее образование, посвященный науке образ жизни и 
склонность к уединению проявлялись в различных 
и многообразных знаниях в смешанных науках. Он 
радовался близости своего малого круга друзей, от 
которых не требовал наигранных манер. В его харак-
тере в равных количествах присутствовали мягкость 
и гуманность, которые бросались в глаза во время 
выполнения его профессиональных обязанностей. 
Характерно было и внимание к пациенту, когда тот 
жаловался на болезнь. От него никогда не уходили 

пациенты, недовольные краткостью ответов врача». 
7 апреля 1812 г. Р. Виллан умер на пике своей славы 
от болезни сердца, которая прогрессировала в тече-
ние последних двух лет жизни [1].

Работы Р. Виллана, посвященные морфологии и 
классификации кожных болезней, а также отдельным 
нозологическим формам, послужили импульсом для 
утверждения дерматологии как отдельной дисципли-
ны и ее дальнейшего развития в XIX в. Хотя многие 
аспекты учения Р. Виллана устарели или были опро-
вергнуты, его основы: важность клинических прояв-
лений кожных болезней, чистой нозологии и точной 
номенклатуры, которая постоянно оспаривается и 
корректируется, — служат фундаментом работы дер-
матологов уже более двух столетий. Фактически со-
временные дерматологи являются «вилланистами», 
поиск морфологических элементов по‑прежнему вы-
ступает первым шагом в постановке клинического 
диагноза.

Авторский вклад: написание статьи — М. С. Бе-
техтин, А. И.  Завьялов; утверждение статьи  — 
М. С. Бетехтин, А. И. Завьялов.
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Высшее образование основывается на усвоении приобретенных в процессе обучения теоретических зна-
ний, практических навыков и развитии интеллектуальных способностей, приводящих к саморазвитию и творче-
скому мышлению. Конечная цель образования: воспитание у студента потребности в познавательной деятель-
ности, результатом которой явится компетентность в профессии, способность мыслить на материале знания 
предмета — дерматовенерологии.
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Higher education is based on the assimilation of theoretical knowledge acquired in the process of teaching, practical 
skills and the development of intellectual abilities leading to self-development and creative thinking. The ultimate goal 
of education is the education of the student’s need for cognitive activity, the result of which will be competence in the 
profession, the ability to think in the terms of the dermatovenereology subject materials and the khowledge of it.
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1С названием «высшая школа» в педагогику ву-
зов проникла методология средней школы, где гла-
венствует принцип «учить». Студент, придя из школы 
в институт (университет), ждет, что его научат быть 
врачом, забывая о том, что он пришел учиться. И хотя 
усвоение готовых знаний — неотъемлемая часть об-
учения, а известное изречение К. Д. Ушинского «Знай 
свой предмет и излагай его ясно» является для лю-
бого преподавателя обязательным, возможности и 
цели высшей школы значительно шире. Перед выс-
шим образованием стоят «вечные» вопросы: кого, 
как, чему обучать; как контролировать?

Конечная цель образования — воспитание у сту-
дента потребности в познавательной деятельности, 
результатом которой явится компетентность в про-
фессии, т.е. способность мыслить на материале 
знания предмета. Практические навыки (компетен-
ции) для врача — не только и не столько рукоделие, 
сколько интеллект и мышление [1].

На кафедру дерматовенерологии и косметологии 
приходят студенты 4‑го курса медуниверситета, у ко-
торых, казалось бы, мотивация к получению образо-
вания несомненна. Но только внутреннее побужде-
ние (истинная мотивация обучения) может привести 
студента к самой прочной системе саморазвития и 
саморегуляции. Роль преподавателя любой кафе-
дры в освоении этой системы на пути образования 
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огромна [2]: он должен четко представлять цели об-
учения данной клинической дисциплины, построить 
занятие и контроль таким образом, чтобы студент 
был включен в познавательную деятельность, был 
уверен в необходимости и посильности ее выпол-
нения. Преподаватель обязан вызвать интерес к 
своему учебному предмету — дерматовенерологии, 
выделить основные положения, необходимые врачу 
любой специальности, показать их связь с общей па-
тологией человека [3].

Необходимым условием преподавания учебного 
предмета является планирование цели обучения. 
Повторим, что конечной целью образования явля-
ется способность студента мыслить на материале 
знания предмета, в данном случае дерматовенеро-
логии. Учебный план, его составляющие имеют сво-
ей исходной точкой «модель специалиста» («стан-
дарт специалиста»), не дерматовенеролога, а врача 
общего профиля. В Саратовском государственном 
медицинском университете им.  В. И.  Разумовско-
го (СГМУ) на кафедре дерматовенерологии и кос-
метологии учатся студенты четырех факультетов: 
лечебного, педиатрического, стоматологического и 
медико-профилактического. В преподавании дерма-
товенерологии важно выделить задачи, необходи-
мые для врача именно этих специальностей. Кроме 
конечной цели образования в процессе его получе-
ния встают ежедневные, ежечасные установки: цель 
каждого занятия.
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Общие задачи преподавания дерматовенероло-
гии как учебного предмета для врачей всех четырех 
специальностей, выпускаемых СГМУ, следующие:

1)  научить студента оценивать характер по-
ражения кожи, выделять первичные и вторичные 
элементы, представлять, за счет каких патоморфо-
логических изменений в эпидермисе и дерме они 
образуются, знать принципы назначения наружной 
терапии;

2)  четко представлять классическое течение си-
филиса, характеристику его периодов (клиническую 
и лабораторную), общие принципы лечения, диспан-
серизации и профилактики; основных инфекционных 
болезней мочеполового тракта, ИБПП;

3)  выделять особенности кожных проявлений 
ВИЧ-инфекции, знать их классификацию;

4) относить поражение кожи к инфекционным или 
неинфекционным заболеваниям, определять остро-
ту и тяжесть патологического процесса в коже;

5)  по изменениям кожи и слизистой диагности-
ровать тяжелые контактные, аллергические, токси-
ческие, инфекционные, токсико- и инфекционно-ал-
лергические реакции и заболевания, уметь оказать 
неотложную помощь.

Для специальности «Педиатрия» добавляются и 
другие задачи: оценка физиологического состояния 
кожи новорожденного; знание особенностей строе-
ния и функций детской кожи, патологических измене-
ний кожного покрова врожденного или приобретенно-
го характера; расчет дозы лекарственного препарата 
при назначении не только общей, но и наружной те-
рапии.

Для специальности «Стоматология» включают-
ся такие задачи, как правильная оценка изменений 
слизистой оболочки полости рта в норме, при раз-
личных дерматозах, сифилисе, ВИЧ-инфекции, со-
матических заболеваниях, болезнях крови; умение 
выделять самостоятельные болезни полости рта, 
красной каймы губ, языка; знать особенности наруж-
ной терапии.

Для специальности «Медико-профилактическое 
дело» добавляются задачи знания приказов, мето-
дических указаний и рекомендаций по оформлению 
документации, касающейся эпидемиологических, 
диспансерных и профилактических мероприятий 
при инфекционных заболеваниях, сифилисе, ИБПП, 
ВИЧ.

Цель и задачи каждого занятия должны исходить 
из этих общих целей. Кроме того, если учесть, что в 
понятие «университетское образование» входит об-
щая эрудиция человека, в том числе и медицинская, 
преподаватель обязан выделить значительные от-
крытия, достижения, имена видных ученых-дермато-
венерологов, особенно работавших на кафедре [4].

Задачи исходят из содержания дисциплины. Ра-
бочие программы, планы лекций и практических 
занятий составляются на основании поставленных 
задач. При этом необходимо учитывать принцип 
не повторности, а наращивания знаний, избегать ду-
блирования, оно оправдано только при изложении 
ведущих теоретических положений (вопросы патоло-
гии человека) на первом занятии.

Добиться выполнения поставленных задач пре-
подаватель сможет, только включив студента в ак-
тивную познавательную деятельность с помощью 
проблемного обучения.

Методы обучения. Учебная проблема связана 
с изучаемым материалом и логически вытекает из 
него. Она отражает противоречивость информации, 

дает направление познавательному поиску, указыва-
ет пути решения.

Проблема определяется преподавателем с уче-
том плана занятий, числа студентов, уровня их под-
готовленности. Движущей силой развития клиниче-
ского мышления студента является противоречие 
между его знаниями и поставленной задачей. Только 
постоянное решение таких задач повышает интерес 
к клинической дисциплине и ведет к конечной цели: 
научить студента применять полученные знания и 
развивать их в течение всей жизни [5].

Дерматовенерология как учебный предмет на-
столько наглядна и описательна, а больной с пора-
жением кожи так доступен для осмотра и курации, 
что было бы странным и неоправданным не считать 
эти традиционные методы основными в обучении 
данной клинической дисциплине. Кроме того, в арсе-
нале преподавателя имеются муляжи, атласы, элек-
тронные учебные фильмы, презентации, архивные 
истории болезни.

Таким образом, первым и основным методом 
проблемного обучения клинической дисциплины 
«Дерматовенерология» должна быть курация боль-
ного [6]. Оптимальным является вариант, когда каж-
дый студент курирует «своего» больного, но можно 
осуществлять курацию малыми группами. Курацию 
больных необходимо использовать не  только один 
раз за цикл практических занятий для написания 
академической истории болезни, но и на каждом за-
нятии. Разбор результатов сбора анамнеза болезни, 
жизни, описания объективного статуса поражения 
кожи, дифференциальной диагностики, плана лече-
ния, прогноза течения и профилактики заболевания 
можно превращать в деловые игры, а анализ совре-
менных данных об этиологии и патогенезе заболева-
ния — в коллоквиумы и диспуты.

Ситуационные задачи, методы их решения впол-
не могут быть составной частью проблемного об-
учения, в них можно использовать недостаток или 
избыток информации, необходимость применить из-
вестные знания, но в новых, нестандартных услови-
ях, предложить на основе этих задач составить кон-
трольные тесты и т.д.

Такие задачи составляются преподавателем. В 
решении проблемных задач участвует сразу вся груп-
па студентов. Этапов проблемного обучения пять: 1) 
постановка проблемы (функция преподавателя); 2) 
поиск способов решения (функция студента); 3) вы-
движение гипотез (функция студента); 4) реализация 
гипотез, решение проблемы (функция студента); 5) 
проверка правильности решения, оценка (препода-
ватель).

Методы контроля. Роль контроля со стороны 
преподавателя в освоении этой системы огромна. 
Выражение академика А. Н.  Несмеянова «Контроль 
должен идти по линии умения применять знания, 
а не быть оценкой емкости и быстроты насыщения 
памяти»’ в изучении клинических дисциплин можно 
воспринимать как аксиому.

В контроль закладывается много функций: об-
учающая, контролирующая, воспитательная и ор-
ганизующая. Контроль не  ограничивается экзаме-
ном, а должен быть систематическим, углубленным, 
всесторонним, индивидуализированным и, главное, 
действенным [7].

Целью балльно-рейтинговой системы как раз и 
является получение комплексной, объективной и до-
стоверной оценки не только полученных знаний, но 
и качества работы в процессе обучения. Балльно-

687



 Саратовский научно-медицинский журнал. 2017. Т. 13, № 3.

ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИЯ

рейтинговая система основывается на интегральной 
оценке результатов всех видов учебной деятельно-
сти студентов, предусмотренных учебным планом. 
Окончательная оценка знаний и умений студента 
складывается с учетом подготовки к занятию, актив-
ности на занятии, освоения практических навыков, 
написания истории болезни, подготовки презентации 
и рефератов, оценки на экзамене [8].

Имеющиеся виды контроля преследуют разные 
задачи и поэтому должны осуществляться неодина-
ковыми методами и формами. И хотя «педагогично 
все, что личностно», возникает необходимость си-
стематизации педагогического процесса.

В последние годы в педагогике вообще и в об-
ласти преподавания клинических дисциплин в част-
ности (таких, как дерматовенерология) в качестве 
контроля применяется тестирование. Достоинства 
правильно составленных тестов велики, так как они 
позволяют одновременно охватить большое число 
студентов по широкому кругу вопросов, осущест-
влять систематический контроль, ставить нестан-
дартные вопросы, грамотно их формулировать, од-
нозначно и объективно оценивать ответ студента. 
Но, нисколько не умаляя достоинств тестового кон-
троля, нельзя не  признавать их недостатков. Тест 
формирует не интеллект, а память, он практически 
не выполняет обучающей функции контроля.

На кафедре дерматовенерологии и косметоло-
гии СГМУ тесты применяются на этапах текущего и 
итогового контроля. Составленные нами тесты, кро-
ме вопросов по дерматовенерологии, включают так-
же материалы общей патологии человека. При изу-
чении морфологических элементов поражения кожи 
делается акцент на патоморфологических измене-
ниях, лежащих в их основе. Это позволяет исполь-
зовать главный принцип преподавания клинических 
предметов  — принцип не  повторности, а наращи-
вания знаний. Ежедневный текущий контроль дает 
возможность контролировать и оценивать усвоение 
каждой дидактической единицы (темы занятия).

В текущем контроле преподаватель обязан от-
казаться от методики контроля через фронтальный 
опрос. «Проблема», определяемая преподавате-
лем по плану занятия, его теме, наличию больных 
и числу студентов, предполагает использование в кон-
троле пятого этапа проблемного обучения (проверка 
решения проблемной ситуации в курации больного 
или ситуационной задаче). В решении проблемных 
задач участвуют сразу много студентов. Такие заня-
тия можно превращать в деловые игры, коллоквиу-
мы, диспуты.

Цель итогового контроля: выяснить уровень усво-
ения знаний, умений, навыков, полученных на цикле 
в целом. При этом необходимо дать оценку знаниям, 
которые формируются не на основе механической 
памяти, а в результате умения мыслить, применять 
полученную информацию. Студент включается в 
активную практическую деятельность, итогом кото-
рой может быть защита истории болезни [9].

Экзамен, проводимый традиционным способом 
(ответ по билету), считаем обязательным. Он выпол-
няет не  только контролирующую, но и обучающую 
функцию, так как студент при подготовке к экзамену 
приводит свои знания в систему.

Таким образом, система проблемного обучения 
с постоянным текущим контролем, выполняющим 

обучающую функцию, использованием балльно-
рейтинговой оценки знаний студента, повышающей 
мотивацию к овладению знаниями, формируется 
от начальных этапов к последующим и ориентиру-
ет студента на всю его врачебную деятельность, что 
приводит к конечной цели высшего медицинского об-
разования — выпуску компетентного, творчески мыс-
лящего врача.
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1Видный отечественный дерматовенеролог про-
фессор Александр Генрихович Ге внес существен-
ный вклад в развитие сифилидологии и дерматоло-
гии в нашей стране в конце ХIХ ‒ начале ХХ столетия. 
Его научные исследования в области дерматологии 
и венерологии носили новаторский, разноплановый 
характер и отличались глубиной изучаемых проблем.

А. Г. Ге родился 26 октября 1842 г. в семье препо-
давателя французского языка. После окончания 1‑й 
мужской гимназии Казани в 1860 г. поступил на меди-
цинский факультет Императорского Казанского уни-
верситета, который окончил 31 августа 1865 г., полу-
чив диплом в звании лекаря с правом представления 
диссертации на степень доктора медицины. Немного 
раньше (15 августа) по ходатайству медицинского 
факультета А. Г. Ге был оставлен на год при универ-
ситете для изучения сифилидологии. Осенью 1866 г. 
он поступает на службу в должности врача-ординато-
ра Казанской губернской земской больницы, а затем 
становится заведующим женским сифилитическим 
отделением. В этот период он активно начинает за-
ниматься научно-исследовательской работой [1–3].

В соответствии с положением того времени Ми-
нистерство народного просвещения обращалось в 
российские университеты с предложением о направ-
лении наиболее перспективных выпускников универ-
ситетов «для приготовления к профессорскому зва-
нию».

30 апреля 1868  г. Совет Казанского университе-
та представил кандидатуру А. Г.  Ге попечителю Ка-
занского учебного округа, которая была утверждена 
2 мая 1868 г. за № 1714, и Александр Генрихович был 

Ответственный автор — Завьялов Аркадий Иванович 
Тел.: 8–917–212‑26‑64 
E-mail: ark.zavyalow@yandex.ru

оставлен при университете для приготовления к про-
фессорскому званию со стипендией 600 рублей в год.

5 мая 1868  г. А. Г.  Ге в Совете Императорского 
Казанского университета успешно защитил диссер-
тацию на степень доктора медицины на тему: «О фи-
зиологическом действии хинина на организм высших 
животных». В основе работы лежали эксперимен-
тальные исследования (на лягушках, кошках и кро-
ликах) о влиянии хинина на центральную нервную 
систему, сердце и кровеносные сосуды [3, 4].

Высочайшим приказом по Министерству народно-
го просвещения от 4 февраля 1870 г. № 2 и по пред-
ложению министра, подписанного 7 февраля, А. Г. Ге 
был командирован в лучшие клиники и лаборатории 
Европы с казенным содержанием в 1500 рублей в год 
«для усовершенствования в знаниях» по накожным и 
сифилитическим болезням. В течение этого време-
ни он занимался в клиниках и лабораториях у круп-
нейших дерматологов: проф. Ф. Гебры, К. Зигмунда, 
Г. Цейсля, А. Политцера, С. Штрикера, И. Оппольце-
ра, Л. Шреттера, Э. Брюкке и Кундрата. Кроме того, 
посещал клиники Ф. Реклингхаузена и Г. Бомбергера 
в Вюрцбурге. Вернувшись из заграничной команди-
ровки осенью 1871 г., он уезжает на непродолжитель-
ное время в Санкт-Петербург для ознакомления с 
формами встречающихся сыпей при сифилисе и с 
мерами, принимаемыми там против его распростра-
нения. По окончании стажировки в Санкт-Петербурге 
в январе 1872 г. А. Г. Ге возвращается в Казань и об-
ращается к Совету медицинского факультета с прось-
бой разрешить ему прочитать пробную лекцию для 
получения звания приват-доцента по дисциплине 
«Систематическое и клиническое учение о накожных 
и сифилитических болезнях». В феврале им была 
прочитана вторая пробная лекция, на которой при-
сутствовали ведущие профессора медицинского фа-

689



 Саратовский научно-медицинский журнал. 2017. Т. 13, № 3.

ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИЯ

культета университета: Н. А. Виноградов, И. М. Гвоз-
дев, А. И.  Козлов, М. В.  Никольский, М. О.  Субботин 
и Е. В. Адамюк, которые выступили с предложением 
ввести на факультете систематическое преподава-
ние дерматологии и сифилидологии, знание которых 
необходимо врачу.

Приобретенный теоретический и практический 
опыт позволил Александру Генриховичу выполнить 
за рубежом первые три научные работы: «Zur Ca-
suistik der Gehirnsyphilis», «Beltrӓge zur Anatomie 
der pruriginösen Haut Mit i Tafel», «Zur Pathologie der 
Schweissdürsen», которые были опубликованы в 
1870–1871  гг. в известном европейском медицин-
ском журнале «Archiv für Dermatologia und Syphilis». 
В дальнейшем эти работы были переведены на рус-
ский язык и изданы в российских журналах Руднева 
(«Нормальная и патологическая гистология» и пр.) 
[5, 6].

Весной 1972 г. А. Г. Ге утвержден в звании приват-
доцента и по поручению медицинского факультета 
Казанского университета допущен к чтению обяза-
тельного курса учения о накожных и сифилитических 
болезнях.

9 февраля 1873 г. А. Г. Ге ученым советом Импе-
раторского Казанского университета тайным голосо-
ванием избран на должность доцента медицинского 
факультета. С 1873 по 1884  г. он работал штатным 
доцентом, с 15 октября 1884  г. экстраординарным 
профессором, с 27 ноября 1888 г. ординарным про-
фессором по кафедре кожных и сифилитических бо-
лезней. С 1897 г. ‒ заслуженный профессор.

С 1 сентября 1892 г. по 1 сентября 1896 г. он со-
стоял деканом медицинского факультета универси-
тета. В связи с отсутствием своей клиники А. Г.  Ге 
приходилось организовывать преподавание кожных 
и венерических болезней в крайне тяжелых условиях 
отделения терапевтической клиники, а практические 
занятия по распознаванию сифилиса на больных си-
филитического отделения Казанской земской боль-
ницы. Поэтому 15 апреля 1873 г. Александр Генрихо-
вич ходатайствует перед медицинским факультетом 
о принятии мер к устройству отдельной клиники для 
болезней кожи и сифилиса, а также об ассигновании 
суммы, необходимой для существования амбулато-
рии. Администрация университета обратилась к Ми-
нистерству народного просвещения с ходатайством 
об учреждении клиники кожных и сифилитических 
болезней и ассигновании на это из казны по 1000 
рублей в год. Однако это ходатайство не было удов-
летворено.

В 1882/83 учебном году в распоряжение кафедры 
накожных и сифилитических болезней были вре-
менно предоставлены 6 коек в терапевтической и 
акушерской клиниках университета для проведения 
практических занятий по дерматологии и венероло-
гии со студентами.

Принятие нового Устава университета в 1884  г. 
предусматривало на медицинском факультете орга-
низацию кафедры систематического и клинического 
учения о накожных и сифилитических болезнях. Пре-
подавательская категория штатного доцента Уста-
вом упразднялась: «Те из доцентов, кто приобрел 
известность своими учеными трудами и даром пре-
подавания, возводились в звание экстраординарно-
го профессора, а остальные выводились за штат с 
предоставлением им права читать лекции в качестве 
приват-доцентов».

С начала 1886/87 учебного года по 1 января 1900 г. 
клиника сыпных болезней (так называлась клиника 

кожных и венерических болезней) помещалась в под-
вальном этаже старого клинического здания, в комна-
тах, перестроенных из прачечной и бани [5].

Благодаря стараниям и организаторским способно-
стям профессора А. Г. Ге 1 марта 1900 г. была открыта 
новая хорошо оборудованная клиника, построенная на 
средства крупного предпринимателя и мецената Каза-
ни, основателя льнокомбината и кожевенного завода, 
владельца ткацкой и льнопрядильной фабрик, стат-
ского советника И. И. Алафузова. В клинике имелись 4 
отделения на 25 коек для больных кожными и венери-
ческими болезнями, амбулатория, процедурные комна-
ты, аудитория, общая диагностическая лаборатория и 
вспомогательные помещения [7].

В том же году в новой клинике был организован 
второй в России мощный светолечебный кабинет для 
лечения больных с кожными заболеваниями ультра-
фиолетовыми лучами по методу проф. Н. Р. Финзена. 
С этой целью он командировал в Данию к Н. Р. Фин-
зену своего ученика В. Ф. Бургсдорфа, который при-
обрел там два очень дорогих дуговых аппарата. В 
клинике были созданы все условия, необходимые 
для преподавания и лечения больных, а оснащение 
современным оборудованием лаборатории обе-
спечивало проведение научно-исследовательской 
деятельности. Лампа Н. Р. Финзена успешно приме-
нялась при лечении больных с хроническими дерма-
тозами. Так, ее использование привело к снижению 
заболеваемости туберкулезом кожи в Среднем По-
волжье в течение десяти лет в несколько раз.

Профессор А. Г. Ге  
(1842–1907)
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Клиника стала самостоятельным учебным, науч-
но-лечебным учреждением, на базе которого появи-
лась возможность подготовки по дерматовенероло-
гии земских врачей для всей территории Поволжья и 
Сибири. Клиническая база, созданный профессором 
А. Г.  Ге муляжный музей, привезенные из Германии 
цветные литографии дерматологических больных, 
большая коллекция микроскопических препаратов 
явились ценнейшим учебным материалом для под-
готовки будущих специалистов. Создание муляжной 
и фотографической мастерской и введение в штат 
клиники художника-муляжиста Э. Э. Спориуса значи-
тельно расширили наглядность в преподавании дер-
матовенерологии [5, 8].

Плодом многолетнего клинического преподавания, 
личных наблюдений и исследований явился учебник 
профессора А. Г.  Ге «Курс венерических болезней» 
(1880). В нем подробно излагались отделы, в то время 
мало разработанные и наиболее трудные в сифили-
дологии. Этот учебник с последующими дополнения-
ми до 1903 г. переиздавался 8 раз. С открытием новой 
клиники в 1900  г. значительно расширилась возмож-
ность госпитализации больных. В Казанскую клинику 
обращались не только жители Казани, но и приезжие 
из других близлежащих губерний. В клинике профес-
сора А. Г. Ге для лечения больных сифилисом приме-
нялось новое средство ‒ нейтральная салициловая 
ртуть в виде водного раствора, которая в отношении 
переносимости имела преимущество перед другими 
ртутными препаратами.

Перу А. Г. Ге принадлежат 20 научных работ. Часть 
специальных научных трудов им была выполнена 
в период пребывания в заграничной командировке 
(1870-1872) [9]. В то время венерические болезни, 
особенно сифилис, имели значительное распростра-
нение среди населения. Борьба с ними являлась ак-
туальной задачей. Поэтому значительная часть ра-
бот и научных трудов А. Г. Ге посвящена различным 
вопросам сифилидологии. Так, его работа «Сифилис 
и сельское население», опубликованная в журнале 
«Медицинский вестник» в 1882  г., затрагивала при-
чины значительного распространения сифилиса сре-
ди сельского населения Казанской губернии, такие 
как нехватка врачей-венерологов, тяжелые условия 

работы земских врачей, недостаточное количество 
коек, низкий культурный уровень крестьян и их тя-
желое экономическое положение. Следует отметить, 
что в области борьбы с сифилисом Александр Генри-
хович выдвинул ряд организационных мероприятий, 
направленных на ее улучшение. Он рекомендовал 
введение строгой и единой статистики на всей тер-
ритории Казанской губернии, устройство централь-
ного бюро для обязательного медицинского осмотра 
фабричных рабочих, медицинский осмотр отпускных 
солдат и крестьян, возвращающихся с отхожих про-
мыслов, надзор и регламентацию проституции. Он 
указывал на обязательное санитарно-гигиеническое 
просвещение широких народных масс, повышение 
качества медицинского обслуживания сельского на-
селения, проведение профилактических осмотров 
отдельных категорий населения.

В 1882  г. А. Г.  Ге первым среди дерматологов 
России обратил внимание на профессиональные 
заболевания слизистых оболочек полости носа у 
рабочих, работавших с двухромовокислым калием 
на Кокшанском и Бондюжском химических заводах. 
Опубликованная им статья в журнале «Медицинский 
вестник» стала первой работой по данной проблеме 
в отечественной литературе.

19 июня 1897  г. в знак признания заслуг А. Г.  Ге 
был утвержден Советом университета в звании за-
служенного ординарного профессора, а в 1898 г. вы-
веден за университетский штат «с оставлением за 
ним заведования клиникой кожных и венерических 
болезней» [5, 8].

За большой научно-практический вклад в разви-
тие отечественной медицины Александр Генрихович 
в 1879 г. получил первую награду — серебряную ме-
даль на Александровской ленте в память императо-
ра Александра ІІІ и знак отличия Красного Креста. 
23 апреля 1881  г. за оказание помощи раненым и 
больным воинам в период русско-турецкой войны 
император наградил Александра Генриховича орде-
ном Св. Станислава III степени; 20 декабря 1885  г. 
он получил орден Св. Станислава ІІ степени «за от-
лично-усердную службу и особые труды»; в 1891  г. 
Указом государя императора его наградили орденом 
Св. Анны II степени; 1 января 1898 г. А. Г. Ге был «все-

Клиника кожных и венерических болезней г. Казани (начало ХХ в.), в которой работал профессор А. Г. Ге
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милостивейшее награжден орденом Св. равноапо-
стольного князя Владимира III степени», а 1 января 
1901 г. — орденом Св. Станислава I степени.

За период заведования А. Г. Ге кафедрой его со-
трудниками были выполнены 24 научные работы, из 
них три диссертации [5, 6].

Профессор А. Г. Ге был ученым-общественником, 
принимал деятельное участие во врачебно-обще-
ственной жизни Казани, являясь гласным Казанской 
городской думы (1887-1907). В августе 1889 г. он уча-
ствовал в работе Международного дерматологиче-
ского конгресса в Париже, в 1897 г. был участником 
VII секции по дерматологии ХII Международного ме-
дицинского конгресса в Москве, где выступал с до-
кладом «История дерматосифилографии в России». 
Неоднократно становился участником Пироговских 
съездов врачей, в том числе съезда по обсуждению 
мер против сифилиса в России (1897) [8, 10].

К концу своей жизни А. Г.  Ге стал широко изве-
стен как один из наиболее видных профессоров-
дерматовенерологов России. На клинической базе, 
организованной А. Г. Ге, создавалась и развивалась 
Казанская научная дерматовенерологическая шко-
ла. Воспитанниками этой школы стали 15 профес-
соров: И. М, Гиммель, В. Ф. Бургсдорф, А. А. Хитро-
во, М. Г.  Пильнов, Н. Н.  Яснитский, М. П.  Батунин, 
А. И.  Дмитриев, Г. Г.  Кондратьев и Н. Н.  Чумаков, 
В. П. Сергеев, Г. Г. Нуреев, Р. З. Закиев, Р. М. Абдрах-
манов, Б. А. Шамов, Е. В. Файзуллина. Из них кафе-
дру кожных и венерических болезней Казанского 
медицинского института (университета) возглавляли 
профессора В. Ф. Бургсдорф, М. Г. Пильнов, Н. Н. Яс-
нитский, Г. Г. Кондратьев, Г. Г. Нуреев, Р. З. Закиев [6]. 
В настоящее время кафедрой дерматовенерологии 
Казанского медицинского университета руководит 
профессор Р. М. Абдрахманов.

Выпускники Казанской научной школы профес-
сора А. Г.  Ге на протяжении многих лет были тесно 
связаны с практической деятельностью в земских 
учреждениях Саратова и медицинским факультетом 
Императорского Николаевского университета. Так, 
известные дерматовенерологи города В. Н.  Козлов 
и А. В.  Воробьев, работавшие в венерологическом 
отделении Саратовской губернской земской Алек-
сандровской больницы на рубеже ХIХ-ХХ столетий, 
будучи студентами медицинского факультета Казан-
ского университета, слушали лекции профессора 
А. Г. Ге, которые и определили их выбор будущей ме-
дицинской специальности.

В 1912 г. в связи с началом занятий по дисциплине 
«Систематическое и клиническое учение о накожных 
и сифилитических болезнях» во вновь открывшемся 
в 1909 г. Императорском Николаевском университе-
те (г. Саратов) в конкурсном отборе на должность 
заведующего кафедрой принимал участие ученик 
профессора А. Г. Ге доктор медицины, приват-доцент 
Александр Арефьевич Хитрово.

После ознакомления с личными делами шести 
претендентов, Совет университета разрешил бал-
лотироваться на должность заведующего кафедрой 
лишь двум: профессору Варшавского университета 
доктору медицины П. В.  Никольскому и приват-до-
центу Казанского университета доктору медицины 
А. А. Хитрово. По результатам баллотировки наиболь-
шее число избирательных бюллетеней получил про-
фессор П. В.  Никольский. Избранный на должность 
заведующего кафедрой профессор П. В. Никольский 
по неизвестным причинам в Саратов не  приехал. 
Спустя несколько месяцев на вакантную должность 

«Высочайшим приказом по гражданскому ведомству 
от 27 августа 1912  года за № 57, напечатанным в 
№  196 «Правительственного Вестника» был назна-
чен экстраординарным профессором Императорско-
го Николаевского университета врач для командиро-
вок VII разряда при клиническом Военном госпитале, 
приват-доцент Императорской Военно-медицинской 
академии доктор медицины, надворный советник 
В. И. Теребинский — по кафедре систематического и 
клинического учения о накожных и сифилитических 
болезнях» [11].

Скончался Александр Генрихович Ге 1 июля 
1907 г. Похоронен в Казани на Арском кладбище.

В ознаменование заслуг в развитии медицинской 
науки и практики, а также увековечивания памяти 
профессора А. Г.  Ге по предложению Министерства 
культуры, администрации г. Казани и Казанского ме-
дицинского университета 10 мая 2001  г. вышло по-
становление Кабинета министров Республики Татар-
стан № 271 «Об установлении мемориальной доски 
на доме № 4 по ул. Толстого», в котором располага-
лась клиника кожных и венерических болезней.

27 октября 2009 г. состоялось торжественное от-
крытие мемориальной доски на здании Республи-
канского кожно-венерологического диспансера МЗ 
Республики Татарстан с текстами на татарском и 
русском языках: «Би клиникада 1900–1907 елларда 
куренекле профессор-дерматовенеролог Александр 
Генрихович Ге эшлэгэн» /«В этой клинике с 1900 по 
1907 г. работал выдающийся профессор-дерматове-
неролог Александр Генрихович Ге» [5, 6].

Авторский вклад: написание статьи — А. И. За-
вьялов, С. Р. Утц, И. А. Якупов; утверждение рукописи 
для публикации — С. Р. Утц.
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ТРЕБОВАНИЯ К РУКОПИСЯМ, 
ПРЕДСТАВЛЯЕМЫМ В «САРАТОВСКИЙ НАУЧНО-МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ»

Внимание! При подаче статей в редакцию ав-
торы должны в обязательном порядке сообщать 
подробную информацию (ФИО, место работы, 
должность, контактный адрес, телефоны, E-mail) 
о трех внешних рецензентах, которые потенци-
ально могут быть рецензентами представляемой 
статьи. Важным условием является согласие указы-
ваемых кандидатур внешних рецензентов на долго-
срочное сотрудничество с редакцией «Саратовского 
научно-медицинского журнала» (порядок и условия 
рецензирования подробно освещены в разделе «Ре-
цензентам» на сайте журнала). Представление списка 
потенциальных рецензентов авторами не является га-
рантией того, что их статья будет отправлена на ре-
цензирование рекомендованным ими кандидатурам. 
Информацию о рецензентах необходимо разме-
щать в конце раздела «Заключение» текста статьи.

1. Общая информация
В «Саратовском научно-медицинском журнале» 

публикуются статьи, посвященные различным про-
блемам теоретической и практической медицины, 
вопросам организации здравоохранения и его исто-
рии. Рукописи могут быть представлены в следую-
щих форматах: оригинальная статья, обзор, краткое 
сообщение, письмо в редакцию, авторское мнение, 
лекция, передовая статья (обычно по приглашению 
редакции). Авторам необходимо указать принадлеж-
ность рукописи разделу медицины (например, кар-
диология, хирургия, травматология и др.). Рукописи 
обычно оцениваются тремя независимыми рецен-
зентами, после чего редакционной коллегией при-
нимается решение о возможности публикации пред-
ставленной рукописи.

Представляемый материал должен быть ориги-
нальным, ранее не опубликованным (!). При выяв-
лении факта нарушения данного положения (дубли-
рующая публикация, плагиат и самоплагиат и т.п.) 
редакция оставляет за собой право отказать всем 
соавторам в дальнейшем сотрудничестве.

Общий объем оригинальной статьи и обзоров 
(включая библиографический список, резюме, та-
блицы и подписи к рисункам) не должен превышать 
40 тысяч знаков. Общий объем писем в редакцию, 
кратких сообщений, авторских мнений не должен 
превышать 10 тысяч знаков.

В зависимости от типа рукописи ограничивается 
объем иллюстративного материала. В частности, 
оригинальные статьи, обзоры и лекции могут иллю-
стрироваться не более чем тремя рисунками и тремя 
таблицами, объем иллюстративного материала для 
краткого сообщения ограничен или одной таблицей, 
или одним рисунком. Авторские мнения и письма в 
редакцию публикуются без иллюстративных матери-
алов.

Рукописи, имеющие нестандартную структуру 
(несоответствие требованиям наименования; иное 
количество разделов, иллюстративного материала), 
могут быть представлены для рассмотрения после 
предварительного согласования с редакцией жур-
нала, при этом необходимо предварительно пред-
ставить в редакцию мотивированное ходатайство с 
указанием причин невозможности выполнения ос-
новных требований к рукописям, установленных в 
«Саратовском научно-медицинском журнале». Не-
получение авторами в течение двух недель с момен-

та отправки статьи какого-либо ответа означает, что 
письмо не поступило в редколлегию и следует по-
вторить его отправку. Редакция оставляет за собой 
право разрешить публикацию подобных статей по 
решению редакционной коллегии.

Работы должны быть оформлены в соответствии 
с указанными далее требованиями. Рукописи, не 
оформленные в соответствии с требованиями жур-
нала, а также опубликованные в других изданиях, к 
рассмотрению не принимаются.

Редакция рекомендует авторам при оформлении 
рукописей придерживаться также Единых требова-
ний к рукописям Международного комитета редакто-
ров медицинских журналов (ICMJE). Полное соблю-
дение указанных требований значительно ускорит 
рассмотрение и публикацию статей в журнале.

Авторы несут полную ответственность за со-
держание представляемых в редакцию материалов, 
в том числе за наличие в них информации, наруша-
ющей нормы международного авторского, патентно-
го или иных видов прав каких-либо физических или 
юридических лиц. Представление авторами рукопи-
си в редакцию «Саратовского научно-медицинского 
журнала» является подтверждением гарантирован-
ного отсутствия в ней указанных выше нарушений. 
В случае возникновения претензий третьих лиц к 
опубликованным в журнале авторским материалам 
все споры решаются в установленном законодатель-
ством порядке между авторами и стороной обвине-
ния, при этом изъятия редакцией данного материала 
из опубликованного печатного тиража не производит-
ся, изъятие же его из электронной версии журнала 
возможно при условии полной компенсации мораль-
ного и материального ущерба, нанесенного редакции 
авторами.

Редакция оставляет за собой право редактирова-
ния статей и изменения стиля изложения, не оказы-
вающих влияния на содержание. Кроме того, редак-
ция оставляет за собой право отклонять рукописи, 
не соответствующие уровню журнала, возвращать 
рукописи на переработку и/или сокращение объема 
текста. Редакция может потребовать от автора пред-
ставления исходных данных, с использованием кото-
рых были получены описываемые в статье резуль-
таты, для оценки рецензентом степени соответствия 
исходных данных и содержания статьи.

При представлении рукописи в редакцию журна-
ла автор передает исключительные имущественные 
права на использование рукописи и всех относящих-
ся к ней сопроводительных материалов, в том числе 
на воспроизведение в печати и в сети Интернет, на 
перевод рукописи на иностранные языки и т.д. Ука-
занные права автор передает редакции журнала без 
ограничения срока их действия и на территории всех 
стран мира без исключения.

К публикации в одном номере издания принима-
ется не более одной статьи одного первого автора.

2. Порядок представления рукописи в журнал
Рукопись вместе с сопроводительными докумен-

тами представляется в печатном виде (по почте или 
лично). Для рассмотрения возможности публикации, 
рукопись со сканированными копиями всей сопро-
водительной документации может быть предвари-
тельно представлена в редакцию по электронной 
почте ssmj@list.ru.
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В печатном (оригинальном) виде в редакцию не-
обходимо представить:

1) один экземпляр первой страницы рукописи, 
визированный руководителем учреждения или под-
разделения и заверенный печатью учреждения;

2) направление учреждения в редакцию журнала;
3) сопроводительное письмо, подписанное 

всеми авторами;
4) авторский договор, подписанный всеми ав-

торами. Фамилии, имена и отчества всех авторов 
обязательно указывать в авторском договоре полно-
стью! Подписи авторов обязательно должны быть за-
верены в отделе кадров организации-работодателя.

Все присылаемые документы должны находиться 
в конверте из плотного материала (бумаги). Образцы 
указанных документов представлены на сайте жур-
нала в разделе «Документы».

Сопроводительное письмо к статье должно со-
держать:

1) заявление о том, что статья прочитана и одо-
брена всеми авторами, что все требования к автор-
ству соблюдены и все авторы уверены, что рукопись 
отражает действительно проделанную работу;

2) имя, адрес и телефонный номер автора, ответ-
ственного за корреспонденцию и за связь с другими ав-
торами по вопросам, касающимся переработки, исправ-
ления и окончательного одобрения пробного оттиска;

3) сведения о статье: тип рукописи (оригинальная 
статья, обзор и др.); количество печатных знаков с 
пробелами, включая список литературы, резюме, 
таблицы и подписи к рисункам, с указанием детали-
зации по количеству печатных знаков в следующих 
разделах: текст статьи; резюме (рус.), резюме (англ.); 
количество ссылок в списке литературы; количество 
таблиц; количество рисунков;

4) конфликт интересов: указываются источники 
финансирования создания рукописи и предшеству-
ющего ей исследования: организации-работодатели, 
спонсоры, коммерческая заинтересованность в ру-
кописи тех или иных юридических и/или физических 
лиц, объекты патентного или других видов прав (кро-
ме авторского);

5) фамилии, имена и отчества всех авторов ста-
тьи полностью;

6) если в авторском списке представлены более 
шести авторов для оригинальных статей и кратких 
сообщений и более трех авторов для обзоров, лек-
ций и авторских мнений, следует уточнить вклад в 
данную работу каждого автора.

3. Требования к представляемым рукописям
Соблюдение данных требований позволит авто-

рам правильно подготовить рукопись к представле-
нию в редакцию

3.1. Технические требования к тексту рукописи
Принимаются статьи, написанные на русском (с 

наличием перевода некоторых разделов на англий-
ский язык; см. правила далее) или английском язы-
ках. При подаче статьи, написанной полностью на 
английском языке, представление русского перевода 
названия статьи, фамилий, имен и отчеств авторов, 
резюме не является обязательным.

Текст статьи должен быть напечатан в программе 
Microsoft Office Word (файлы RTF и DOC). Шрифт Times 
New Roman, кегль 12 pt., черного цвета, выравнивание 
по ширине. Интервалы между абзацами отсутствуют. 
Первая строка – отступ на 6 мм. Шрифт для подписей 
к рисункам и текста таблиц должен быть Times New 

Roman, кегль не менее 10 pt. Обозначениям единиц 
измерения различных величин, сокращениям типа «г.» 
(год) должен предшествовать знак неразрывного про-
бела, отмечающий наложение запрета на отрыв их при 
верстке от определяемого ими числа или слова. То же 
самое относится к набору инициалов и фамилий. При 
использовании в тексте кавычек применяются так на-
зываемые типографские кавычки («»). Тире обознача-
ется символом «—» (длинное тире); дефис «-».

На 1-й странице указываются УДК, заявляемый тип 
статьи (оригинальная статья, обзор и др.), название 
статьи, инициалы и фамилии всех авторов с указани-
ем полного официального названия учреждения места 
работы и его подразделения, должности, ученых зва-
ний и степени (если есть), отдельно приводится полная 
контактная информация об ответственном авторе (фа-
милия, имя и отчество контактного автора указываются 
полностью!). Название статьи, инициалы и фамилии 
авторов и информация о них (место работы, долж-
ность, ученое звание, ученая степень) следует пред-
ставлять на двух языках — русском и английском.

Формат ввода данных об авторах: инициалы и фа-
милия автора, полное официальное наименование 
организации места работы, подразделение, долж-
ность, ученое звание, ученая степень (указываются 
все применимые позиции через запятую). Данные о 
каждом авторе, кроме последнего, должны оканчи-
ваться обязательно точкой с запятой.

3.2. Подготовка текста рукописи
Статьи о результатах исследования (оригиналь-

ные статьи и краткие сообщения) должны содержать 
последовательно следующие разделы: «Резюме» 
(на русском и английском языках), «Введение», «Ма-
териал и методы», «Результаты», «Обсуждение», 
«Заключение», «Конфликт интересов», «References 
(Литература)». Статьи другого типа (обзоры, лекции, 
клинические случаи, авторские мнения, письма в ре-
дакцию) могут оформляться иначе.

3.2.1. Название рукописи
Название должно отражать основную цель ста-

тьи. Для большинства случаев длина текста названия 
ограничена 150 знаками с пробелами. Необходимость 
увеличения количества знаков в названии рукописи 
согласовывается в последующем с редакцией.

3.2.2. Резюме
Резюме (на русском и английском языках) долж-

но обеспечить понимание главных положений ста-
тьи. Для статей о результатах исследования резюме 
обязательно должно содержать следующие разделы: 
Цель, Материал и методы, Результаты, Заключе-
ние. Объем резюме на русском языке не должен пре-
вышать 1500 знаков с пробелами. Перед основным 
текстом резюме необходимо повторно указать авто-
ров и название статьи (в счет количества знаков не 
входит). В конце резюме требуется привести не бо-
лее пяти ключевых слов. Желательно использовать 
общепринятые термины ключевых слов, отраженные 
в контролируемых медицинских словарях.

3.2.3. Введение
В конце данного раздела необходимо сформули-

ровать основную цель работы (для статей о резуль-
татах исследования).

3.2.4. Материал и методы
В достаточном объеме должна быть представле-

на информация об организации исследования, объ-
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екте исследования, исследуемой выборке, критериях 
включения/исключения, методах исследования и об-
работки полученных данных. Обязательно указывать 
критерии распределения объектов исследования 
по группам. Необходимо подробно описать исполь-
зованную аппаратуру и диагностическую технику с 
указанием ее основной технической характеристики, 
названия наборов для гормонального и биохимиче-
ского исследований, нормальных значений для от-
дельных показателей. При использовании общепри-
нятых методов исследования требуется привести 
соответствующие литературные ссылки; указать точ-
ные международные названия всех использованных 
лекарств и химических веществ, дозы и способы при-
менения (пути введения).

Если в статье содержится описание экспери-
ментов на животных и/или пациентах, следует 
указать, соответствовала ли их процедура стандар-
там Этического комитета или Хельсинкской деклара-
ции 1975 г. и ее пересмотра в 1983 г.

Статьи о результатах клинических исследова-
ний должны содержать в данном разделе информа-
цию о соблюдении принципов Федерального закона от 
12 апреля 2010 г. № 61 «Об обращении лекарственных 
средств» (для исследований, проводимых на террито-
рии Российской Федерации) и/или принципов Надле-
жащей клинической практики (Good Clinical Practice). 
Участники исследования должны быть ознакомлены 
с целями и основными положениями исследования, 
после чего подписать письменно оформленное со-
гласие на участие. Авторы должны изложить детали 
этой процедуры при описании протокола исследова-
ния в разделе «Материал и методы» и указать, что 
Этический комитет одобрил протокол исследования. 
Если процедура исследования включает рентгеноло-
гические опыты, то желательно привести их описание 
и дозы экспозиции в данном разделе.

Пример описания: Исследование выполнено в 
соответствии со стандартами Надлежащей кли-
нической практики (Good Clinical Practice) и прин-
ципами Хельсинкской декларации. Протокол ис-
следования одобрен Этическими комитетами всех 
участвующих клинических центров. До включения в 
исследование у всех участников получено письмен-
ное информированное согласие.

Авторы, представляющие обзоры литературы, 
должны включить в них раздел, в котором описыва-
ются методы, используемые для нахождения, отбо-
ра, получения информации и синтеза данных. Эти 
методы также требуется указать в резюме.

Описывайте статистические методы настолько 
детально, чтобы грамотный читатель, имеющий до-
ступ к исходным данным, мог проверить полученные 
Вами результаты. По возможности, подвергайте по-
лученные данные количественной оценке и пред-
ставляйте их с соответствующими показателями 
ошибок измерения и неопределенности (такими, как 
доверительные интервалы).

Описание процедуры статистического анализа яв-
ляется неотъемлемым компонентом раздела «Матери-
ал и методы», при этом саму статистическую обработку 
данных следует рассматривать не как вспомогатель-
ный, а как основной компонент исследования. Необхо-
димо привести полный перечень всех использованных 
статистических методов анализа и критериев проверки 
гипотез. Недопустимо использование фраз типа «ис-
пользовались стандартные статистические методы» 
без конкретного их указания. Обязательно указывает-
ся принятый в данном исследовании критический уро-
вень значимости «р» (например: «Критический уровень 

значимости при проверке статистических гипотез при-
нимался равным 0,05)». В каждом конкретном случае 
желательно указывать фактическую величину достиг-
нутого уровня значимости «р» для используемого ста-
тистического критерия. Кроме того, необходимо указы-
вать конкретные значения полученных статистических 
критериев (например, критерий Хи-квадрат = 12,3, 
число степеней свободы df=2, p=0,0001). Требуется да-
вать определение всем используемым статистическим 
терминам, сокращениям и символическим обозначени-
ям. Например, М – выборочное среднее, m – ошибка 
среднего. Далее в тексте статьи необходимо указывать 
объем выборки (n), использованный для вычисления 
статистических критериев. Если используемые ста-
тистические критерии имеют ограничения по их при-
менению, укажите, как проверялись эти ограничения 
и каковы результаты данных проверок (например, как 
подтверждался факт нормальности распределения 
при использовании параметрических методов стати-
стики). Следует избегать неконкретного использования 
терминов, имеющих несколько значений (например, 
существует несколько вариантов коэффициента корре-
ляции: Пирсона, Спирмена и др.). Средние величины 
не следует приводить точнее, чем на один десятичный 
знак по сравнению с исходными данными. Если анализ 
данных производился с использованием статистиче-
ского пакета программ, то необходимо указать назва-
ние этого пакета и его версию.

3.2.5. Результаты
В данном разделе констатируются полученные 

результаты, подкрепляемые наглядным иллюстратив-
ным материалом (таблицы, рисунки). Не повторяйте в 
тексте все данные из таблиц или рисунков; выделяйте 
или суммируйте только важные наблюдения. Не допу-
скается выражение авторского мнения и интерпрета-
ция полученных результатов. Не допускаются ссылки 
на работы других авторских коллективов.

3.2.6. Обсуждение
Данный раздел не должен содержать обсуждений, 

которые не касаются данных, приведенных в разделе 
«Результаты». Допускаются ссылки на работы других 
авторских коллективов. Выделяйте новые и важные 
аспекты исследования, а также выводы, которые из 
них следуют. Не повторяйте в деталях данные или 
другой материал, уже приведенный в разделах «Вве-
дение» или «Результаты». Обсудите в этом разделе 
возможность применения полученных результатов, в 
том числе и в дальнейших исследованиях, а также их 
ограничения. Сравните Ваши наблюдения с другими 
исследованиями в данной области. Свяжите сделан-
ные заключения с целями исследования, но избе-
гайте «неквалифицированных», необоснованных за-
явлений и выводов, не подтвержденных полностью 
фактами. В частности, авторам не следует делать 
никаких заявлений, касающихся экономической вы-
годы и стоимости, если в рукописи не представлены 
соответствующие экономические данные и анализы. 
Избегайте претендовать на приоритет или ссылаться 
на работу, которая еще не закончена. Формулируйте 
новые гипотезы, когда это оправданно, но четко обо-
значьте, что это только гипотезы. В этот раздел могут 
быть также включены обоснованные рекомендации.

3.2.7. Заключение / Выводы
Данный раздел может быть написан или в виде 

общего заключения, или в виде конкретизированных 
выводов, в зависимости от специфики статьи.
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3.2.8. Конфликт интересов
В данном разделе необходимо указать любые 

финансовые взаимоотношения, которые способны 
привести к конфликту интересов в связи с представ-
ленным в рукописи материалом. Если конфликта 
интересов нет, то пишется: «Конфликт интересов не 
заявляется».

Кроме того, здесь приводятся источники финанси-
рования работы. Основные источники финансирова-
ния должны быть отражены под заголовком статьи в 
виде организаций-работодателей авторов рукописи. 
В тексте же раздела «Конфликт интересов» указыва-
ется тип финансирования организациями-работода-
телями (НИР и др.), а также информация о дополни-
тельных источниках: спонсорская поддержка (гранты 
различных фондов, коммерческие спонсоры).

В данном разделе отмечается, если это примени-
мо, коммерческая заинтересованность отдельных фи-
зических и/или юридических лиц в результатах рабо-
ты, наличие в рукописи описаний объектов патентного 
или любого другого вида прав (кроме авторского).

3.2.9. Авторский вклад
С 1 января 2016 года перед разделом References 

(Литература) следует указывать вклад каждого ав-
тора в написание статьи, в соответствии с положе-
ниями Единых требований к рукописям Международ-
ного Комитета Редакторов Медицинских Журналов 
(ICMJE). Необходимо распределить всех авторов по 
следующим критериям авторства (один автор может 
соответствовать как одному, так и нескольким крите-
риям одновременно):

(1)	 концепция и дизайн исследования;
(2)	 получение данных (непосредственное вы-

полнение экспериментов, исследований);
(3)	 обработка данных;
(4)	 анализ и интерпретация результатов;
(5)	 написание статьи;
(6)	 утверждение рукописи для публикации.
В тексте статьи необходимо представлять ав-

торский вклад следующим образом: наименование 
вклада – инициалы и фамилии авторов.

Пример:
Авторский вклад: концепция и дизайн иссле-

дования – И.И. Иванов, П.П. Петров; получение 
данных  – П.П. Петров, С.С. Сидоров; обработка 
данных – С.С. Сидоров; анализ и интерпретация ре-
зультатов – И.И. Иванов, С.С. Сидоров; написание 
статьи – И.И. Иванов, К.К. Кукушкина; утверждение 
рукописи – И.И. Иванов.

Если одни и те же авторы соответствуют сразу не-
скольким критериям, допускается объединять пункты.

Пример:
Авторский вклад: концепция и дизайн исследо-

вания, получение и обработка данных, анализ и ин-
терпретация результатов – И.И. Иванов, П.П. Петров, 
С.С. Сидоров; написание статьи, утверждение руко-
писи – И.И. Иванов, К.К. Кукушкина.

Для оригинальных статей и кратких сообщений 
необходимо обязательно указывать все категории 
авторства; для обзоров и лекций – пункты (5) и (6); 
для авторских мнений и клинических случаев – в за-
висимости от особенностей структуры статьи.

3.2.10. References (Литература)
Редакция рекомендует ограничивать, по возмож-

ности, список литературы десятью источниками для 
оригинальных статей и кратких сообщений и пятью-
десятью источниками для обзоров и лекций. Нуме-
руйте ссылки последовательно, в порядке их первого 

упоминания в тексте. Обозначайте ссылки в тексте, 
таблицах и подписях к рисункам арабскими цифрами 
в квадратных скобках. Ссылки, относящиеся только к 
таблицам или подписям к рисункам, должны быть про-
нумерованы в соответствии с первым упоминанием в 
тексте определенной таблицы или рисунка. Ссылки 
должны быть сверены авторами с оригинальными до-
кументами. За правильность приведенных в списке 
литературы данных ответственность несут авторы!

Не допускаются ссылки на работы, которых нет 
в списке литературы, и наоборот: все документы, 
на которые делаются ссылки в тексте, должны быть 
включены в список литературы; недопустимы ссыл-
ки на неопубликованные в печати и в официальных 
электронных изданиях работы, а также на работы 
многолетней давности (более 10 лет). Исключение 
составляют только редкие высокоинформативные 
работы.

С 1 января 2014 года журнал перешел на формат 
оформления библиографических ссылок, рекоменду-
емый Американской национальной организацией по 
информационным стандартам (National Information 
Standards Organisation — NISO), принятый National 
Library of Medicine (NLM) для баз данных (Library’s 
MEDLINE/PubMed database) NLM: http://www.nlm.nih.
gov/citingmedicine. Названия периодических изданий 
могут быть написаны в сокращенной форме. Обычно 
эта форма написания самостоятельно принимается 
изданием; ее можно узнать на сайте издательства 
либо в списке аббревиатур Index Medicus.

В библиографическом описании приводятся фа-
милии авторов до трех, после чего для отечествен-
ных публикаций следует указать «и др.», для зару-
бежных — «et al.». При описании статей из журналов 
приводят в следующем порядке выходные данные: 
фамилия и инициалы авторов, название статьи, на-
звание журнала, год, том, номер, страницы (от и до). 
При описании статей из сборников указывают вы-
ходные данные: фамилия, инициалы, название ста-
тьи, название сборника, место издания, год издания, 
страницы (от и до).

Для названия статьи в этом случае приводит-
ся его перевод на английский язык. В большинстве 
случаев в статье-первоисточнике содержится офи-
циальный перевод ее названия – используйте его!

Название журнала-источника необходимо 
приводить в формате, рекомендованном на его 
официальном сайте или публикуемом непосред-
ственно в издании: англоязычная колонка, колонти-
тулы и др. (официальный перевод или транслитера-
ция). При отсутствии официального англоязычного 
наименования журнала-источника выполняется его 
транслитерация.

Примеры оформления ссылок:

Англоязычная статья (обратите внимание на от-
сутствие точек между инициалами авторов, при со-
кращении названия журнала, а также после названия 
журнала):

Vayá A, Suescun M, Solá E, et al. Rheological blood 
behaviour is not related to gender in morbidly obese sub-
jects. Clin Hemorheol Microcirc 2012; 50 (3): 227-229.

Русскоязычная статья с транслитерацией:
Isaeva IV, Shutova SV, Maksinev DV, Medvedeva 

GV. On the question of sex and age characteristics of 
blood. Sovremennye naukoemkie tekhnologii 2005; (4): 
45-47. Russian (Исаева И.В., Шутова С.В., Максинев 
Д.В., Медведева Г.В. К вопросу о половых и возраст-
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ных особенностях крови. Современные наукоемкие 
технологии 2005; (4): 45-47).

Shalnova SA, Deev AD. Russian mortality trends 
in the early XXI century: official statistics data. 
Cardiovascular Therapy and Prevention 2011; 10 (6): 
5-10. Russian (Шальнова С.А., Деев А.Д. Тенденции 
смертности в России в начале XXI века: по данным 
официальной статистики. Кардиоваскулярная тера-
пия и профилактика 2011; 10 (6): 5-10).

Книга:
Ivanov VS. Periodontal disease. М.: Meditsina, 1989; 

272 p. Russian (Иванов В.С. Заболевания пародонта. 
М.: Медицина, 1989; 272 с.)

Глава в англоязычной книге:
Nichols WW, O’Rourke MF. Aging, high blood pres-

sure and disease in humans. In: Arnold E, ed. McDon-
ald’s Blood Flow in Arteries: Theoretical, Experimental 
and Clinical Principles. 3rd ed. London/Melbourne/Auck-
land: Lea and Febiger, 1990; p. 398-420.

Глава в русскоязычной книге:
Diagnostics and treatment of chronic heart failure. In: 

National clinical guidelines. 4th ed. M.: Silicea-Polygraf, 
2011; p. 203-293. Russian (Диагностика и лечение 
хронической сердечной недостаточности. В кн: На-
циональные клинические рекомендации. 4-е изд. М.: 
Силицея-Полиграф, 2011; с. 203-296).

Интернет-ссылка:
Panteghini M. Recommendations on use of 

biochemical markers in acute coronary syndrome: 
IFCC proposals. eJIFCC 14. http://www.ifcc.org/ejifcc/
vol14no2/1402062003014n.htm (28 May 2004)

Автореферат диссертации:
Hohlova DP. Ultrasound assessment of uterine invo-

lution in parturients with different parity and mass-height 
ratio: PhD abstract. Dushanbe, 2009; 19 p. Russian 
(Хохлова Д.П. Ультразвуковая оценка инволюции 
матки у родильниц с различным паритетом и массо-
ростовым коэффициентом: автореф. дис. … канд. 
мед. наук. Душанбе, 2009; 19 c.)

Для автореферата докторской диссертации 
указывается: DSc abstract.

Диссертация:
Hohlova DP. Ultrasound assessment of uterine in-

volution in parturients with different parity and mass-
height ratio: PhD diss. Dushanbe, 2009; 204 p. Russian 
(Хохлова Д.П. Ультразвуковая оценка инволюции 
матки у родильниц с различным паритетом и массо-
ростовым коэффициентом: дис. … канд. мед. наук. 
Душанбе, 2009; 204 c.)

Для докторской диссертации указывается:  
DSc diss.

3.2.11. Графический материал
Объем графического материала — минималь-

но необходимый. Если рисунки были опубликованы 
ранее, следует указать оригинальный источник и 
представить письменное разрешение на их воспро-
изведение от держателя права на публикацию. Раз-
решение требуется независимо от авторства или 
издателя, за исключением документов, не охраняю-
щихся авторским правом.

Рисунки и схемы в электронном виде представ-
ляются с расширением JPEG, GIF или PNG (раз-
решение 300 dpi). Рисунки можно представлять в 

различных цветовых вариантах: черно-белый, от-
тенки серого, цветные. Цветные рисунки окажутся 
в цветном исполнении только в электронной версии 
журнала, в печатной версии журнала они будут пу-
бликоваться в оттенках серого. Микрофотографии 
должны иметь метки внутреннего масштаба. Симво-
лы, стрелки или буквы, используемые на микрофото-
графиях, должны быть контрастными по сравнению 
с фоном. Если используются фотографии людей, то 
либо эти люди не должны быть узнаваемыми, либо 
к таким фото должно быть приложено письменное 
разрешение на их публикацию. Изменение формата 
рисунков (высокое разрешение и т.д.) предваритель-
но согласуется с редакцией. Редакция оставляет за 
собой право отказать в размещении в тексте статьи 
рисунков нестандартного качества.

Рисунки должны быть пронумерованы последо-
вательно в соответствии с порядком, в котором они 
впервые упоминаются в тексте. Подготавливаются 
подрисуночные подписи в порядке нумерации рисун-
ков.

В названии файла с рисунком необходимо ука-
зать фамилию первого автора и порядковый номер 
рисунка в тексте, например: «Ивaнов_рис1. GIF».

3.2.12. Таблицы
Все таблицы необходимо подготовить в отдель-

ном RTF-файле. В названии файла следует указать 
фамилию первого автора и слово «таблицы», напри-
мер: «Иванов_таблицы.RTF».

Таблицы должны иметь заголовок и четко обозна-
ченные графы, удобные для чтения. Шрифт для тек-
ста таблиц должен быть Times New Roman, кегль не 
менее 10 pt. Каждая таблица печатается через 1 ин-
тервал. Фототаблицы не принимаются.

Нумеруйте таблицы последовательно, в порядке 
их первого упоминания в тексте. Дайте краткое назва-
ние каждой из них. Каждый столбец в таблице дол-
жен иметь короткий заголовок (можно использовать 
аббревиатуры). Все разъяснения следует помещать 
в примечаниях (сносках), а не в названии таблицы. 
Укажите, какие статистические меры использовались 
для отражения вариабельности данных, например 
стандартное отклонение или ошибка средней. Убе-
дитесь, что каждая таблица упомянута в тексте.

3.2.13. Единицы измерения и сокращения
Измерения приводятся по системе СИ и шкале 

Цельсия. Сокращения отдельных слов, терминов, 
кроме общепринятых, не допускаются. Все вводи-
мые сокращения расшифровываются полностью при 
первом указании в тексте статьи с последующим ука-
занием сокращения в скобках. Не следует использо-
вать аббревиатуры в названии статьи и в резюме.

4. Руководство по техническим особенностям 
подачи рукописей в редакцию журнала читайте на 
сайте www.ssmj.ru в разделе «Авторам».

Контактная информация:
Адрес: 410012, г. Саратов, ул. Большая Казачья, 

112. СГМУ, редакция «Саратовского научно-медицин-
ского журнала».

Тел.: (8452) 66-97-65, 66-97-26.
Факс (8452) 51-15-34.
Е-mail: ssmj@list.ru
Киселев Антон Робертович — заведующий 

отделом по выпуску журнала, доктор медицинских 
наук.

Фомкина Ольга Александровна — ответствен-
ный секретарь, доктор медицинских наук.
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