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Вступительное слово

Уважаемые коллеги! Друзья!

Этот номер планировалось посвятить очеред-
ному VIII Съезду дерматовенерологов Республики 
Беларусь, который должен был состояться 31 мар-
та – 1 апреля 2022 года в городе Минске. Однако 
в связи с неблагоприятной эпидемиологической 
ситуацией мероприятие решено было перенести 
на более поздние сроки, о которых будет сообще-
но дополнительно на официальном сайте https://
medianorma.by, а также при помощи адресных рас-
сылок членам Белорусской общественной органи-
зации дерматовенерологов и косметологов.

Все тезисные материалы, которые на настоящий 
момент проходят экспертное рецензирование, ак-
туальны и будут опубликованы в журнале. Допол-
нительно сообщаем о продлении сроков подачи 
заявок на участие в съезде в качестве спикеров, а 
также подачи тезисов в печать до 20 мая 2022 года.

Мы желаем вам приятного прочтения материа-
лов этого номера! Как всегда, ждем от вас обратной 
связи. Будем стараться и впредь делать все, чтобы 
клиницист находил самую актуальную, полезную и 
современную профессиональную информацию на 
страницах нашего журнала!

Главный редактор в Беларуси
профессор А.М. Лукьянов
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Лечение псориаза (Ps) – одна из самых злободневных проблем современной дерма-
тологии. К настоящему времени предложено более 100 методов терапии Ps, но ни 
один из них не может гарантировать полное излечение. Для получения максималь-
ного эффекта врач должен выбрать правильную лечебную тактику, которая обязана 
носить персонализированный характер и учитывать возрастные, гендерные, триг-
герные факторы, тип и тяжесть заболевания, показатели регресса качества жизни, 
особенности локализации патологического процесса, беременность и лактацию. То-
пические средства, в отличие от системных препаратов и UV-терапии, могут и долж-
ны применяться у пациентов, страдающих Ps, на всех стадиях развития патологиче-
ского процесса, а также в межрецидивный период для поддержания ремиссии.
В предыдущих частях статьи рассмотрены общие принципы местной терапии, воз-
можности и особенности использования топических кортикостероидов (ТКС), эмол-
лентов, кератолитиков, других космецевтических средств, вопросы ухода за кожей 
пациента, страдающего Ps [211, 212].
Настоящий материал посвящен лекарственным средствам, предложенным в каче-
стве антипсориатических относительно недавно, – топическим аналогам витамина D  
(ТАВД), комбинации ТАВД + ТКС, топическим ретиноидам (ТР), а также топическим 
ингибиторам кальциневрина (ТИК), которые не имеют официальных показаний к ис-
пользованию при Ps, но признаны большинством авторитетных гайдов и руководств 
в качестве альтернативных топическим кортикостероидам противовоспалительных 
препаратов. Показаны роль и место применения в современных условиях «класси-
ческих» препаратов на основе каменноугольной смолы и дитранола. Тактика выбора 
топической терапии при псориазе разобрана с учетом современных представлений 
о ее эффективности и безопасности. Освещены вопросы перспективного синтеза но-
вых топических антипсориатических лекарственных средств.
Ключевые слова: псориаз, топические аналоги витамина D, комбинированные то-
пические средства, топические кортикостероиды, топические ингибиторы кальци-
неврина

_________________________________________________________________________________________________

* Продолжение. I часть опубликована в настоящем журнале в № 1–2, том 6, 2020 г.; II часть опубликована в настоящем 
журнале в № 4, том 6, 2020 г.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Treatment of psoriasis (Ps) is one of the most pressing problems of modern dermatology. 
Right now, there are more than 100 therapeutic methods of psoriasis treatment, but none 
of them can guarantee a complete cure. To obtain the maximum effect, the doctor must 
choose the right treatment tactics, which must be personalized taking into account age, 
gender, trigger factors, the type and severity of the disease, regression indicators of the 
quality of life, the localization of the pathological process, pregnancy and lactation. Topical 
agents, unlike systemic drugs and UV-therapy, can and should be used in patients suffering 
from psoriasis at all stages of the pathological process, as well as in the interrecurrent 
period to maintain remission.
In the previous parts of the article, the general principles of local therapy, the possibilities 
and features of the use of topical corticosteroids (TCS), emollients, keratolytics, and other 
cosmeceutical agents were considered as well as issues of skin care for patients suffering 
from psoriasis [211, 212].
This article is devoted to drugs that have been proposed as antipsoriatic drugs relatively 
recently – vitamin D analogues (VDA), a combination of VDA + TCS, topical retinoids 
(TR); as well as topical calcineurin inhibitors (TCIs), which are not officially indicated 
for psoriasis, but are recognized by most competent guidelines as alternative anti-
inflammatory drugs instead of topical corticosteroids. Also, in this article discussed the 
role and application sites of so-called classical medications that are based on coal tar and 
dithranol in nowadays conditions. The tactics of choosing topical therapy for psoriasis is 
analyzed taking into account modern ideas about its effectiveness and safety. The issues 
of perspective synthesis of new topical antipsoriatic medicines are covered.
Keywords: psoriasis, vitamin D analogues, topical combination therapies, topical 
corticosteroids, topical calcineurin inhibitors

_________________________________________________________________________________________________

Топические аналоги витамина D (ТАВД) в терапии псориаза
Впервые положительный эффект на течение псориаза от применения витами- 

на D3 был замечен у пациента, который принимал 1-α гидроксил витамина D3 с 
целью лечения остеопороза [216]. Кальципотриол (также известный как кальципо-
триен) – первый аналог витамина  D, с успехом применяемый при Ps. Практически 
одновременно были синтезированы кальцитриол (1,25-дигидроксивитамин D3) 
и такальцитол, позднее в арсенал группы вошли максакальцитол и тисокальцитат.  
В большинстве стран мира широко используются кальципотриол, кальцитриол и та-
кальцитол; их принято называть классическими ТАВД (табл. 1).
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Топические аналоги витамина D в настоящее время стали препаратами первой 
линии в лечении бляшечного псориаза, поскольку они более приемлемы и эффек-
тивны с косметической точки зрения, например, по сравнению с препаратами дегтя, 
дитранолом, и имеют сравнимую эффективность с умеренно сильными / сильными 
кортикостероидами для местного применения.

ТАВД связываются с рецептором витамина  D, лиганд-активируемым фактором 
транскрипции, в клетках-мишенях, включая эпидермальные кератиноциты и лимфо-
циты. Таким образом, ТАВД реализуют ряд функций, в том числе дозозависимо ре-
гулируют пролиферацию клеток, способствуют их морфологической дифференци-
ровке, ингибируют продукцию интерлейкинов IL-2, IL-6 и интерферона-γ Т-клетками 
и повышают внутриклеточный уровень кальция. Являются ингибитором активации 
Т-лимфоцитов, вызванной IL-1. ТАВД также снижают экспрессию молекулы межкле-
точной адгезии ICAM-1 на кератиноцитах и инфильтрацию Т-клетками [219]. На мета-
болизм кальция в организме представители группы влияют незначительно.

Первоначальный клинический ответ у ТАВД медленнее, чем при использовании 
сильных ТКС, его развитие можно наблюдать в течение 2-й недели, максимальный 
терапевтический эффект – через 6–8 недель.

Кальципотриол выпускается в нескольких формах. Более жирная и плотная осно-
ва (мазь) обычно подходит для нанесения на псориатические бляшки кожи туловища 
и конечностей с выраженной инфильтрацией в основании. Менее жирная кремовая 
основа подходит для использования на коже лица, крупных складок и ушей (исклю-
чая зоны вблизи глаз и рта). Раствор разработан для снятия воспаления и инфиль-
трации на участках с большим количеством волосяных фолликулов (кожа головы). 
Было показано, что мазь кальципотриола, применяемая в концентрации 50 мкг/г  
2 раза в сутки, является клинически эффективной. Кратковременная терапия каль-
ципотриолом может быть столь же эффективной, как и терапия сильными и умерен-
но сильными ТКС, но по сравнению с ультрасильными ТКС кальципотриол менее  
эффективен [240]. 

Таблица 1
Топические аналоги витамина D
Table 1
Topical vitamin D analogues

Аналог Химическая формула Доза, мкг/г
Максимальная 
рекомендованная 
суточная доза, г

Кальципотриол
(Кальципотриен)

(1R,3S,5Z)-5-[(2E)-2-(1-[(E,2R,5R)-5-Cyclopropyl-
5-hydroxypent-3-en-2-yl]-7a-methyl-
2,3,3a,5,6,7-hexahydro-1H-inden-4-ylidene)
ethylidene]-4-methylidenecyclohexane-1,3-diol

50 (2 раза/сут) 15

Кальцитриол 1α,25-dihydroxycholecalciferol 3 (2 раза/сут) 30
Такальцитол 1α,24-dihydroxycholecalciferol 4 (1 раз/сут) 10
Максакальцитол 1α,25-dihydroxy-22-oxacalcitriol 25 Неизвестно 

Тисокальцитат Isopropyl 1,3,24-trihydroxy-9,10-secocholesta-
5,7,10(19),22-tetraene-25-carboxylate 50 Неизвестно

Парикальцитол 19-nor-1α, 25dihydroxyvitaminD2 15 Неизвестно

Бекокальцидол 2-methylene 19-nor-20(S)-1α-hydroxy-
bishomopregnacalciferol 25–75 Неизвестно

Топическая терапия псориаза. Часть III
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Мазь с кальцитриолом в концентрации 3 мкг/г, наносимая 2 раза в сутки, показа-
ла себя клинически безопасной и хорошо переносимой в долгосрочных исследова-
ниях [241].

Такальцитол выпускается в виде мази с концентрацией 4 мкг/г. При применении  
1 раз в сутки он превосходил плацебо, но по сравнению с кальципотриолом оказал-
ся менее эффективным [244]. Его побочные эффекты минимальны, он хорошо пере-
носится даже на чувствительных участках кожи [242].

Многоцентровое рандомизированное контролируемое исследование показало, 
что 0,05%-й бетаметазон дипропионат был эффективнее по сравнению с кальцитрио- 
лом в скорости получения ответа на проводимую терапию. При этом у получавших 
кальцитриол ремиссия сохранялась дольше, а возобновление терапии требовалось 
меньшему количеству пациентов [243].

ТАВД обычно хорошо переносятся, при этом наиболее частой побочной фиксиру-
емой реакцией является раздражающий контактный дерматит, особенно на откры-
тых участках (лицо). На старте терапии дерматит может наблюдаться в 30% случаев; 

Таблица 2
Противопоказания к назначению ТАВД [220–222]
Table 2
Contraindications to prescribing TVDA [220–222]

Кальципотриол Кальцитриол Такальцитол 

 − выраженная гиперкальциемия 
или признаки токсичности 
витамина D

 − 0,005%-й раствор для кожи 
головы: острые псориатические 
высыпания на коже головы

 − применение на коже лица мази 
и раствора, особенно вблизи 
естественных отверстий (глаза, 
рот)

 − известная или предполагаемая 
гиперчувствительность к 
кальципотриену или любому 
ингредиенту препарата

 − мазь или суспензия 
кальципотриена и бетаметазона 
дипропионата: известные или 
предполагаемые нарушения 
метаболизма кальция

 − мазь или суспензия 
кальципотриена и 
бетаметазона дипропионата: 
эритродермический, 
эксфолиативный и пустулезный 
псориаз

 − беременность/лактация – 
категория С (FDA, USA)

 − выраженная 
гиперкальциемия или 
признаки токсичности 
витамина D

 − гиперчувствительность 
к кальципотриолу или 
любому другому ТАВД

 − пациенты с 
повышенной 
чувствительностью 
к нарушениям 
регуляции кальция, 
включая атеросклероз, 
болезни сердца, 
гиперфосфатемию, 
почечную 
недостаточность и 
саркоидоз

 − нанесение на кожу 
лица, особенно 
вокруг естественных 
отверстий (глаза, рот)

 − настоящая UV-терапия
 − беременность/ 

лактация – категория C 
(FDA, USA)

 − выраженная 
гиперкальциемия 
или признаки 
токсичности 
витамина D

 − пациенты с 
генерализованным 
пустулезным или 
эритродермическим, 
эксфолиативным 
псориазом

 − почечная 
недостаточность 

 − беременность/
лактация – не 
изучено, предложено 
не использовать 

 − нанесение на кожу 
лица, особенно 
вокруг естественных 
отверстий (глаза, 
рот)

 − настоящая UV-
терапия 
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при продолжении лечения количество фиксируемых раздраженных реакций падает. 
Как уже отмечалось выше, из всех предложенных ТАВД такальцитол является наи-
менее раздражающим производным. Разбавление кальципотриола вазелином или 
сопутствующее лечение местными кортикостероидами эффективно предотвращают 
раздражение чувствительных участков [276].

ТАВД способны влиять на метаболизм кальция и костей, приводить к гиперкаль-
циемии и гиперкальциурии. Рекомендуется контролировать уровень кальция в сы-
воротке или моче, если кальципотриол назначается пациентам в течение длитель-
ного времени в максимальной дозе, а также пациентам с нарушением метаболизма 
кальция [220–222].

ТАВД относятся к препаратам категории С при беременности. Данных об их экс-
креции с грудным молоком нет. Противопоказания для классических представите-
лей ТАВД перечислены в табл. 2.

Отсутствие атрофогенного потенциала, рисков, связанных с супрессией гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой оси, при сохранении клинического ответа у 
большинства пациентов на протяжении длительного периода времени считается 
главным преимуществом ТАВД перед ТКС. 

Было показано, что кальципотриол в комбинации с бетаметазона пропионата 
обладает большей эффективностью, чем каждый из этих агентов по отдельности.  
В настоящий момент комбинация ТАВД + ТКС – это первая линия терапии с наивыс-
шим уровнем доказательности и рекомендаций IА (см. рисунок, табл. 4) [6, 41, 43, 
95]. Кальципотриол рассматривается как стероидсберегающее средство, в то вре-
мя как стероид сводит к минимуму раздражающее действие кальципотриола, что в 
конечном итоге сказывается на улучшении показателей качества жизни. В крупно-
масштабном 52-недельном рандомизированном исследовании комбинированная 
терапия (отдельная терапия или чередование с монотерапией кальципотриолом) 
подтвердила свою безопасность и хорошую переносимость [245]. Схема, когда к 
пульс-терапии ультрасильными ТКС по методике выходного дня (СБ-ВС; 1 раз/сутки) 
добавляют кальципотриол по будним дням (ПН-ВТ-СР-ЧТ-ПТ; 2 раза/сутки) достовер-
но способна увеличивать продолжительность ремиссии [246]. Сравнимые результа-
ты показала комбинация ТКС утром и ТАВД вечером с переходом на последующую 
поддерживающую терапию ТАВД в моноварианте [247].

Оценка сочетания кальципотриола с фототерапией и фотохимиотерапией  
неоднозначна. Многоцентровое рандомизированное контролируемое исследова-
ние показало, что методика UVB (2 раза/неделю) + кальципотриол и UVB (3 раза/
неделю) имели равную эффективность, но первая требовала меньшего количества 
сеансов UV-облучений [248]. Вместе с тем метаанализ не выявил значительного по-
ложительного эффекта комбинации UVB + кальципотриол по сравнению с одним 
только UVB [249].

Схема кальципотриол + PUVA продемонстрировала достоверное повышение эф-
фективности лечения и снижение количества сеансов UVA, а в итоге и кумулятивной 
дозы. Кальципотриол необходимо применять после воздействия UVA, поскольку об-
лучение UVA полностью его инактивирует [250].

Метаанализ исследований комбинации кальципотриола с пероральным прие- 
мом ацитретина выявил более высокую эффективность такой терапии по сравне-
нию с монотерапией ацитретином; клиренс может быть достигнут при более низкой 

Топическая терапия псориаза. Часть III
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кумулятивной дозе ацитретина [249]. Добавление кальципотриола к циклоспорину А  
также показало, что комбинация более эффективна, чем монотерапия последним 
агентом [251].

Сегодня в Республике Беларусь зарегистрированы и доступны в аптечной сети 
два препарата кальципотриола – Сорель и Сорель Плюс. Сорель Плюс – комбини-
рованная мазь для наружного применения, содержащая кальципотриол 0,05 мг/г и 
бетаметазона дипропионат 0,5 мг/г. Сорель – кальципотриол в форме мази (0,05 мг/г) 
и в форме раствора (0,05 мг/мл; 30 мл). 

Топические ингибиторы кальциневрина (ТИК) в терапии псориаза
Топические ингибиторы кальциневрина относятся к классу макролидных имму-

носупрессантов. Основной механизм противовоспалительного действия на кожу 
при псориазе у них – блокировка процессов пролиферации Т-клеток через ингиби-
рование синтеза IL-2 и ИФНγ. Известны три представителя ТИК – такролимус, пиме-
кролимус и сиролимус; первые два в последние годы приобрели широкую извест-
ность как препараты, с успехом применяющиеся в клинике хронических воспали-
тельных дерматозов [252]. Считается, что у 71% пациентов с Ps развивается частич-
ный или полный клиренс псориатических высыпаний в течение 8 недель терапии 
ТИК (пимекролимус) [253]. Для местного применения такролимус доступен в виде 
0,03%-й и 1%-й мази, а пимекролимус – в виде 1%-го жирного крема. Обычно их ис-
пользование при Ps ограничено особыми локализациями (лицо, аногенитальная об-
ласть, крупные складки), т. е. областями, где существуют высокие риски, связанные 
с длительным применением ТКС (стероид-индуцированная атрофия кожи, риски 
вторичного инфицирования, супрессия гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы) и ТАВД (контактные раздражения и аллергии) [254, 255]. При расположении 
патологического процесса в других областях сравнительная эффективность ТИК по 
отношению к ТКС и ТАВД заметно ниже. 

Наиболее частым побочным эффектом ТИК является ощущение жжения, кото-
рое начинается через несколько минут после нанесения, особенно при лечении 
острых воспалительных поражений. Краткосрочное предварительное назначение 
ТКС значительно снижает частоту ощущения жжения и тем самым повышает при-
верженность к терапии у пациентов, использующих ТИК. Проведенные исследова-
ния у длительно использующих нанесение топического пимекролимуса пациентов 
не выявили доказательств его отрицательного воздействия на развивающуюся им-
мунную систему у детей или потенциально повышенный онкогенный риск [256]. 
Результаты для топического такролимуса в этом отношении более противоречивы, 
они предполагают минимальный риск развития лимфомы у пациентов с атопиче-
ским дерматитом (у которых есть минимально повышенный риск лимфомы как та-
ковой) [257, 258]. Следует отметить, что ТИК до сих пор не имеют одобрения как 
средства для лечения Ps, поэтому их использование в настоящее время ограниче-
но off-label показаниями. 

Деготь (каменноугольная смола) в терапии псориаза
Представляет собой сложную смесь веществ, образующихся при коксовании и 

перегонке угля. Примерный состав смолы: углеводороды (48%), углерод (42%) и вода 
(10%). Клинические исследования по эффективности применения дегтя в клинике 
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псориаза не могут быть сопоставимы из-за отсутствия строгой стандартизации. Точ-
ный механизм действия смолы изучен недостаточно, однако она проявляет антипро-
лиферативный, противозудный, антибактериальный эффекты. Использование дегтя 
у пациентов, проходящих UV-терапию, проблематично из-за фотосенсибилизирую-
щего действия последнего. Конкретные активные ингредиенты, ответственные за 
эффективность средства, до сих пор неизвестны. 

Деготь в настоящее время доступен в различных формах – мази, кремы,  
лосьоны, шампуни, мыла, стики; как в моноварианте, так и в сочетании с другими 
агентами, например салициловой кислотой. Неочищенная каменноугольная смола 
может быть экстрактирована спиртом с получением детергентов (моющих средств), 
которые обычно используются в препаратах для лечения псориатических высыпа-
ний на коже головы и ладонно-подошвенной локализации. Обычно моющие сред-
ства из неочищенного дегтя / смолы обесцвечивают ацетатом свинца для того, чтобы 
сделать их космецевтические свойства более приемлемыми. 

Одно из первых исследований по эффективности использования дегтя в терапии 
Ps было проведено Goeckerman W.H. (1925). Он первым предложил наносить 2–5%-ю  
мазь на основе неочищенной каменноугольной смолы в сочетании с дегтярной 
ванной и ультрафиолетовым излучением [225]. Впоследствии в попытке сделать его 
более удобным для дневного ухода и амбулаторного лечения были опробованы раз-
личные модификации этого режима с изменением концентрации, экспозиции и су-
точного времени нанесения дегтя. 

Несмотря на универсальное использование дегтя, было проведено очень мало 
контролируемых исследований по его эффективности в терапии Ps. В двойном сле-
пом рандомизированном контролируемом исследовании эффективность 1%-го 
лосьона каменноугольной смолы сравнивали с 5%-м экстрактом каменноугольной 
смолы у 324 пациентов с легким и среднетяжелым течением Ps. У пациентов, полу-
чавших 1%-й лосьон, наблюдалось более весомое улучшение индекса PASI и общих 
показателей, чем у пациентов, получавших обычный 5%-й экстракт [226]. 

В целом препараты на основе дегтя имеют низкую космецевтическую приемле-
мость из-за неприятного запаха, окрашивания/загрязнения одежды и неряшливого 
вида пациента. Раздраженный контактный дерматит, фолликулит, угревая сыпь и ре-
акции фоточувствительности также могут дополнительно ограничивать их исполь-
зование. Убедительных данных о повышенном риске развития рака у людей, при-
менявших деготь, нет, хотя известно, что полициклические углеводороды обладают 
канцерогенным действием [227]. Деготь противопоказан в прогрессирующей стадии 
течения псориаза, а также для использования на коже лица и складок.

Дитранол (антралин) в терапии псориаза
Дитранол, известный как антралин, представляет собой производное 

1,8-дигидрокси-9-антрона. Вещество стимулирует свободные радикалы в коже с 
последующим развитием антипролиферативного эффекта и модулированием вос-
паления в коже. Механизм действия дитранола связан с прямым воздействием на 
митохондрии клетки [228]. На протяжении почти столетия дитранол был основой 
лечения псориаза, однако с расширением арсенала более приемлемых с косме-
цевтической точки зрения методов его использование неуклонно сокращалось. 
Была предложена схема, состоящая из ежедневных дегтярных ванн и УФ-терапии 
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с последующим 24-часовым нанесением дитраноловой пасты, содержащей сали-
циловую кислоту (предотвращающую окислительную инактивацию дитранола). 
Концентрацию препарата постепенно повышают от 0,05 до 4% в зависимости от 
степени реакции и переносимости [229]. Показано, что кратковременное контакт-
ное применение высоких доз дитранола в течение 30–60 минут в день имеет ана-
логичную эффективность с более длительной экспозицией, при этом удобнее для 
пациентов [230].

Эффективность дитранола по сравнению с другими топическими агентами не 
может быть оценена достоверно из-за проблем с проведенными исследованиями 
(различия в концентрациях препарата, протоколах и конечных точках). Комбинации 
дитранола, дегтя и UVB/дегтя по своей эффективности кажутся сравнимыми.

Применение дитранола в современной практике ограничено его раздражающим 
действием, а также низкими космецевтическими показателями (окрашивание кожи, 
ногтей, одежды и мебели). Для снижения таких рисков рекомендовано использовать 
режим короткого контакта и трихлорэтамин в качестве смывающего раствора после 
удаления дитранола. Новые формы дитранола лучше переносятся пациентами, на-
пример, дитранол, микроинкапсулированный в кристаллические моноглицериды, 
доставляет активное вещество непосредственно в дерму, тем самым вызывая мень-
шее раздражение кожи [231].

Топические ретиноиды в терапии псориаза
Ретиноиды относятся к классу производных витамина А, которые модулируют 

эпидермальную пролиферацию и используются системно при псориазе в последние 
30 лет. Тазаротен представляет собой синтетический ацетиленовый ретиноид и был 
первым синтезированным ретиноидом для топического применения, одобренным 
для лечения Ps, доступным в виде 0,05%-го и 0,1%-го гелей и кремов. 

Тазаротен является пролекарством и быстро метаболизируется до своего актив-
ного метаболита тазаротеновой кислоты. Он действует путем связывания с ретино-
идными рецепторами RAR-β/γ с небольшим сродством к рецепторам RXR. Получае-
мая комбинация взаимодействует со специфическими сайтами, которые регулируют 
транскрипцию генов, участвующих в патогенезе псориаза. Идентифицированы три 
индуцируемых тазаротеном гена, которые регулируют эпидермальную пролифера-
цию и дифференцировку кератиноцитов, – TIG 1, 2 и 3. Тазаротен влияет на патогенез 
псориаза посредством трех механизмов: 

 � снижение пролиферации кератиноцитов;
 � нормализация дифференцировки кератиноцитов;
 � снижение экспрессии медиаторов воспаления.

Большое плацебо-контролируемое исследование показало, что 0,05%-й или 1%-й 
гели тазаротена давали 50%-ное снижение показателя PASI через 12 недель от на-
чала его применения [232]. Двойные слепые рандомизированные контролируемые 
исследования показали аналогичную эффективность. Дополнительным преимуще-
ством тазаротена является его способность сохранять клинический эффект до 12 не-
дель после прекращения терапии [233].

Тазаротен сравним по эффективности со стероидами средней активности, но 
слабее по сравнению с ультрасильными ТКС [234]. Основной побочный эффект то-
пического тазаротена связан с дозозависимым местным раздражением, эритемой 



16 "Dermatovenereology. Cosmetology", 2022, volume 8, № 1

и жжением. Препарат не рекомендуется использовать на чувствительных участках 
кожи (лицо, крупные складки, аногенитальная область). Раздражение может быть 
сведено к минимуму за счет использования кремовых составов, более низких кон-
центраций, нанесения через день и комбинации с ТКС. Кратковременное нанесе-
ние в течение 20 минут оказывается таким же эффективным, в то время как раз-
дражение возникает реже или менее выражено. Системная биодоступность после 
местного применения у тазаротена невысокая (около 1%), что сводит к минимуму 
потенциальные системные побочные эффекты. Препарат относится к категории 
препаратов X и не должен назначаться беременным или кормящим женщинам. 
Рекомендуется проводить базовый тест на беременность перед назначением та-
заротена.

Комбинация ТКС с тазаротеном повышает эффективность лечения и снижает ри-
ски раздражения в месте нанесения по сравнению с монотерапией ТР, обеспечивая 
быстрое разрешение процесса и удлиняя период ремиссии [235]. Кроме того, соче-
тание ТР + ТКС снижает атрофогенный потенциал последних [236]. 

Тазаротен фотостабилен, поэтому его можно комбинировать как с широкопо-
лосным, так и с узкополосным UVB. Однако такая комбинация не исключает воз-
можности истончения рогового слоя, что повышает риски ожогов для пациента. 
Двухнедельный курс тазаротена снижает минимальную эритемную дозу (МЭД) UVB 
примерно на 25%; поэтому дозы UVB должны быть пропорционально уменьшены. 
Добавление тазаротена к узкополосному UVB (nbUVB) приводит к более быстрому 
и эффективному излечению от псориаза по сравнению с применением только узко-
полосного UVB [237]. PUVA-ванны с тазаротеном (Re-PUVA-ванны) клинически пре-
восходят классическую PUVA. Re-PUVA-ванны с тазаротеном приводят к снижению 
дозы UVA, которая вызывает немедленное потемнение пигмента примерно на 8%; 
поэтому облучение следует начинать с более низких доз [238]. При применении та-
заротена значительной фототоксичности не отмечено.

Еще один представитель селективных ТР – бексаротен, который способен связы-
ваться с RXR-рецепторами, отчего его иногда называют рексиноидом. Имеет одобре-
ние в качестве препарата для лечения первичных Т-клеточных лимфом кожи. Извест-
но несколько попыток изучения эффективности его применения при псориазе как 
системно, так и местно в виде 1%-ного геля. Считается, что комбинация бексаротен +  
nbUVB более эффективна, чем nbUVB + плацебо. Однако необходимы широкомас-
штабные исследования, которые могли бы четко продемонстрировать полезную 
роль этого агента [239].

Новые топические средства в терапии псориаза
Очень трудно предсказать, как будет выглядеть будущее местной терапии псо-

риаза. Во-первых, компании – разработчики дерматологических препаратов обычно 
анонсируют новые средства после их испытаний. Во-вторых, даже если понятен путь 
открытия нового средства, результат его разработки не всегда может быть точно 
спрогнозирован. 

Учитывая возрастающий интерес при псориазе к врожденному иммунитету (как 
возможную цель таргетной терапии), основной гипотезой разработки новых соеди-
нений является их молекулярная масса менее 500 d, предпочтительная липофиль-
ность соединения и отсутствие контактного сенсибилизатора (табл. 3). В этой связи 
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можно выделить несколько направлений в развитии топических противопсориати-
ческих средств [270]:

 � антисмысловые олигонуклеотиды;
 � инновационные кортикостероиды и лиганды их рецепторов;
 � новые лиганды рецептора витамина D;
 � новые производные витамина А;
 � агенты, действие которых направлено на нейтрофильные гранулоциты (гетеро-

циклические ионоподобные производные);
 � агенты, нацеленные на Toll-подобные рецепторы;
 � агенты, ингибирующие провоспалительные цитокины, особенно TNFα.

Использование антисмысловых олигонуклеотидов ингибирует синтез белка.  
В зависимости от того, как воспринимается первичная аномалия при Ps, для такого 
подхода могут быть выбраны особые белки-мишени. Например, если считать, что Ps – 
это первичное нарушение пролиферации кератиноцитов, необходимо попытаться 
ее подавить. В модели ксенотрансплантата псориаза человека лечение повторны-
ми внутрикожными инъекциями инсулиноподобным фактором роста к рецепторам  
I типа приводило к нормализации эпидермальной гиперпролиферации [259].

Таким образом, антисмысловые олигонуклеотиды, родственные ядерным бел-
кам врожденного иммунитета, таким как TNFα, или его рецепторам, имеют шансы 
в качестве новых молекул топической терапии. ISIS 104838 (молекулярная масса 
7701 d) представляет собой такой антисмысловой олигонуклеотид, направленный 
на мРНК TNFα [260]. Интересна разработка антисмысловых нуклеотидов для лечения 

Таблица 3
Иммунная система кожи (клеточные и гуморальные детерминанты) как таргетированная модель 
для терапии псориаза; адаптировано с изменениями из [275]
Table 3
The skin immune system (cellular and humoral determinants) as a targeted model for psoriasis therapy, 
adapted with modifications from [275]

Клеточные элементы

Кератиноциты: эпителиальный барьер 
Фагоциты
Нейтрофильные гранулоциты
Моноциты/макрофаги
Дендритные клетки
Миелоидные (LC, DDC): CD11c+
Плазмацитоидные (PDC): BDCA-2+
Натуральные киллеры (NK) и NK-T клетки

Активированы при псориазе

Увеличено при псориазе
Увеличено при псориазе

Увеличено при псориазе
Присутствуют при псориазе
Увеличено при псориазе

Гуморальные элементы
TLC, белки теплового шока
Антимикробные пептиды (AMPs)
Дефензины 
Кателицидины 
Система комплемента, С-лектины
Цитокины врожденного иммунитета
TNFα, IFNγ, IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18
Хемокины (IL-8 = CXCCL8)

Повышенная регуляция при псориазе
Повышенная регуляция при псориазе

Активированы при псориазе
Повышенная регуляция при псориазе

Примечания: LC – Langerhans cells (клетки Лангерганса); DDC – Dermal dendritic cells (дермальные дендритные клетки); 
PDC – Plasmacytoid dendritic cells (плазмацитоидные дендритные клетки); TLC – Toll-like receptors (толл-подобные рецеп-
торы).
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псориаза, которые необходимо вводить локально, путем подкожной инъекции, ког-
да их профиль эффективности/безопасности лучше, чем у подкожно вводимых био-
логических агентов; однако местное применение и последующее проникновение 
этих, как правило, крупных олигонуклеотидов в кожу проблематично. Их молекуляр-
ная масса составляет более 5000 d, что делает практически невозможной их транс-
корнеальную или трансэпидермальную доставку.

Разделение желаемых и побочных эффектов кортикостероидов является приори-
тетной задачей в исследовании лекарственных средств [261]. Глюкокортикоиды реа-
лизуют свое действие как через геномные (взаимодействие с цитозольными рецеп-
торами GC и далее с геномом), так и через негеномные эффекты (взаимодействия с 
клеточными мембранами). Геномные эффекты можно разделить на трансрепрессию 
(ингибирование синтеза регуляторных белков) и трансактивацию (индукцию синте-
за регуляторных белков). Побочные эффекты преимущественно обусловлены транс-
активацией (сахарный диабет, глаукома). Трансактивация также частично участвует 
в опосредовании других побочных реакций, таких как остеопороз, атрофия кожи, 
задержка роста и кушингоидный синдром [262].

Иммуномодуляция, по-видимому, является результатом GC-опосредованной 
трансрепрессии, то есть молчания провоспалительных генов, таких как TNFα. Иден-
тифицированы нестероидные лиганды рецепторов GC, называемые селективными 
агонистами рецепторов GC [263]. Такие соединения демонстрируют большой потен-
циал в снижении побочных эффектов GC, хотя и обладают одинаковой активностью 
в отношении иммуносупрессии. 

Нитростероиды структурно характеризуются наличием алифатической или аро-
матической молекулы, которая образует соединение кортикостероида с оксидом 
азота, например, NO-преднизолон. Они медленно выделяют оксид азота, обладаю-
щий противовоспалительным действием. Из-за синергизма противовоспалительные 
эффекты NO-преднизолона до десяти раз более выражены, чем у обычного пред-
низолона [262]. 

Пока сведений по клинической разработке селективных агонистов рецепторов 
GC, так же как и нитростероидов, нет (http://www.clinicaltrials.gov). 

Биологически активная форма витамина D (кальцитриол) и его синтетические 
аналоги проявляют свое действие путем связывания с рецептором витамина D (VDR – 
vitamin D receptor), принадлежащим к суперсемейству ядерных рецепторов стеро-
идных/тиреоидных гормонов. VDR, лиганд-зависимый фактор транскрипции, функ-
ционирует как гетеродимер с другим ядерным рецептором, а именно ретиноидным 
X-рецептором. При связывании лиганда VDR претерпевает конформационные из-
менения, которые способствуют гетеродимеризации рецептора ретиноида X-VDR. 
Лигандированный гетеродимер рецептора ретиноида X-VDR перемещается в ядро, 
связывается с элементами ответа на витамин D, присутствующими в промоторных 
областях чувствительных генов, и стимулирует ферментативную активность, моди-
фицирующую хроматин, посредством взаимодействия с коактиваторами и белко-
вым комплексом, взаимодействующим с VDR, что в конечном итоге приводит к на-
чалу транскрипции. В свою очередь все это влияет на дифференцировку клеток, про-
лиферацию, иммуномодуляцию и минеральный гомеостаз.

Гиперкальциемия является основной проблемой при применении кальцитриола 
и его синтетических производных кальципотриола, такальцитола и парикальцитола. 

Топическая терапия псориаза. Часть III
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Есть сообщение об изменении секостероидной основы производных витамина D на 
несекостероидные структуры [264]. Было обнаружено, что LY2108491 и LY2109866 
являются тканеселективными и функционируют как агонисты в кератиноцитах и мо-
нонуклеарных клетках периферической крови (Т-клетках), но демонстрируют чрез-
вычайно низкую транскрипционную активность в клетках кишечника. Это действие, 
зависящее от клеточного фона, приводило к уменьшению гиперкальциемии in vivo 
по сравнению с кальцитриолом в экспериментальной модели на животных.

Тазаротен является пролекарством, которое метаболизируется в более водорас-
творимую тазаротеновую кислоту. Тазаротеновая кислота представляет собой ре-
цептор-селективный ацетиленовый ретиноид, который связывается с рецептором 
ретиноевой кислоты α и рецептором ретиноевой кислоты β и слабо с рецептором 
ретиноевой кислоты γ. Существует 2 семейства ретиноидных рецепторов: рецепто-
ры ретиноидной кислоты и ретиноидные Х-рецепторы. В каждом семействе имеется 
3 подтипа (α, β и γ). Рецептор ретиноевой кислоты γ является преобладающим под-
типом в эпидермисе человека [265, 266]. Встречающиеся в природе ретиноиды и их 
синтетические аналоги играют ключевую роль в дифференцировке, пролиферации 
и апоптозе. Их потенциал в онкологии, дерматологии хорошо известен. Оллтранс- 
ретиноевая кислота (Alltransretinoic acid – ATRA) является основным эндогенным 
метаболитом витамина А (ретинола). Оллтрансретиноевая кислота успешно приме-
нялась при остром промиелоцитарном лейкозе, раке кожи, саркоме Капоши и кож-
ных Т-клеточных лимфомах, а также при лечении акне и Ps; однако его полезность 
ограничена быстрым появлением приобретенной устойчивости к ATRA с участием 
многофакторных механизмов. Ключевой механизм резистентности включает ATRA-
индуцированный катаболизм ATRA. Таким образом, новая стратегия преодоления 
ограничений, связанных с экзогенной терапией ATRA, заключается в модуляции  
и/или увеличении уровней эндогенной ATRA путем ингибирования ферментов  
цитохрома P450-зависимой ATRA-4-гидроксилазы (в частности CYP26), которые от-
ветственны за метаболизм ATRA. Эти ингибиторы также называют агентами, блоки-
рующими метаболизм ретиноевой кислоты. Лиарозол – наиболее изученный и един-
ственный в клинической практике блокатор метаболизма ретиноевой кислоты.

Семейство эволюционно законсервированных рецепторов, известных как Toll-
подобные рецепторы (Toll-like receptors – TLRs), играет решающую роль в ранней 
защите хозяина от проникновения патогенов. При стимуляции TLR консервативны-
ми патоген-ассоциированными молекулярными паттернами активация ядерного 
фактора-κB и путь интерферон-регуляторного фактора 3 инициируют продукцию 
провоспалительных цитокинов, таких как IL-1 и TNFα, и продукцию IFN типа I (интер-
ферон α и интерферон β) соответственно. Таким образом, врожденный иммунный 
ответ инициируется взаимодействием между клетками-хозяевами и триггерами 
окружающей среды. TLR привлекли внимание как возможные мишени для новых ме-
тодов лечения.

Агонист TLR7/8 – имиквимод – используется в качестве усилителя иммунного от-
вета при вирусных, предраковых и злокачественных кожных заболеваниях [267]. Од-
нако стимуляция врожденного иммунитета при Ps не будет особенно полезной. Есть 
несколько сообщений о случаях обострения псориаза во время терапии имиквимо-
дом [268]. Интересным новым подходом к (местной) терапии псориаза может быть 
поиск ингибиторов TLR. Эта область только начинает развиваться, и еще слишком 
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Оценка результата (2–8-я неделя)
Цели терапии достигнуты?

рано предсказывать, будут ли антагонисты TLR использоваться в терапии псориаза 
[269].

Помимо ингибирования TNFα антисмысловыми олигонуклеотидами описан дру-
гой подход, заключающийся во вмешательстве во внутриклеточные пути, которые 
при активации приводят к увеличению продукции провоспалительных цитокинов. 
В этом механизме играют роль митоген-активируемые протеинкиназы р38; сейчас 
ингибиторы находятся на разных стадиях разработки. Некоторые из них дошли до 
клинических исследований [271]. Однако есть опасения по поводу нецелевых эф-
фектов. Например, VX-745, АТФ-конкурентный ингибитор p38, прошел клинические 
испытания, но был отозван из-за проблем с токсичностью для центральной нервной 
системы. BIRB-796, аллостерический ингибитор р38 с низкой скоростью диссоциа-
ции, также прошел клинические испытания, в последний раз о нем сообщалось в 
фазе III [271]. Недавней разработкой является введение триаминотриазинанилина-
мидов в качестве высокоселективных ингибиторов р38-киназы [272].

Общие подходы к топической терапии бляшечного псориаза
General approaches to topical therapy of plaque psoriasis

Примечания: BSA – Body Surface Area (индекс площади поражения тела); PASI – Psoriasis Area and Severity Index (индекс 
площади и тяжести псориаза); DLQI – Dermatological Life Quality Index (дерматологический индекс качества жизни); * BSA, 
PASI, DLQI должны рассматриваться в динамике, не только для первоначального определения тяжести течения псориаза, 
но и в качестве оценочного инструмента эффективности проведенной терапии; ** эмолленты рассматриваются как ба-
зисные средства ухода вне зависимости от степени тяжести и наличия рецидива заболевания; *** ТКС не должны назна-
чаться в ежедневном режиме сроком более 8 недель, идеальный вариант курса ежедневного нанесения ТКС – 2–4 недели 
(ультрасильные и сильные ТКС) с последующим редуцированием частоты нанесения до 2–3 раз в неделю.

Легкая степень течения псориаза 
<10% BSA или PASI и DLQI ≤10*

ТОПИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

Изменить терапию

Помощь 
в стационаре

UV-терапия или системная терапия + 
адъюнктивная местная терапия

неуправляемый процесс

Терапия индукции
– комбинация (ТАВД+ТКС) 1 раз/сутки
– ТКС 1 раз/сутки***

Поддерживающая терапия
Продолжать использовать те же топические 
средства с редуцированием частоты 
применения (например, 2 раза/неделю)

Э М О Л Л Е Н Т Ы **

Среднетяжелая/тяжелая степень 
течения псориаза  

>10% BSA или PASI и DLQI >10*

Да Нет

Топическая терапия псориаза. Часть III
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Таблица 4
Особенности топической терапии псориаза (легкое и среднетяжелое течение) в зависимости от 
локализации патологического процесса
Table 4
Features of topical therapy of psoriasis (mild to moderate course) depending on the localisation of the 
pathological process

Сайт Первая линия / индукция

Вторая линия / комби-
нация с первой линией 
или поддерживающей 
терапией

Поддерживающая 
терапия

Туловище/
конеч-
ности 
(колени, 
локти)

 − ультрасильные, сильные  
ТКС – 1 раз/сутки  
(max 2–4 недели)

 − официнальная комбинация 
ТКС + ТАВД – 1 раз/сутки 
(max 2–8 недели)

 − ТАВД – 1 раз/сутки
 − салициловая кислота 

(2–6%) – 1 раз/сутки
 − ТР – 1 раз/сутки

ПН-ВТ-СР-ЧТ-ПТ – вторая 
линия терапии, 
СБ-ВС – сильные ТКС 
или
ПН-СР-ПТ/ВТ-ЧТ-СБ – силь-
ные ТКС с чередованием 
со второй линией

Экссуда-
тивный 
псориаз

 − сильные / умеренно сильные 
ТКС – 2 раза/сутки  
(max 4 недели)

 − сильные/умеренно 
сильные ТКС – 1 раз/
сутки 

 − официнальная комби-
нация ТКС + ТАВД – 1 
раз/сутки

 − сильные/умеренно 
сильные ТКС –  
2 раза/неделю

 − официнальная комби-
нация ТКС + ТАВД /  
ТАВД – 2–3 раза/не-
делю

Лицо1

 − сильные / умеренно сильные 
ТКС – 1 раз/сутки (max 1 
недели), с последующим 
тейперингом в течение  
1–2 недель – 2–3 раза/не-
делю

 − ТИК** – 1 раз/сутки 
(max 2 недели)

 − ТИК** – методика «вы-
ходного дня» (СБ-ВС)

 − ТАВД (избегая попада-
ния в глаза, рот, уши)

Интертри-
гинозный /  
гениталь-
ный псори-
аз*1

 − слабые/ умеренно сильные 
ТКС – 1 раз/сутки  
(max 2–3 недели)

 − +/– противогрибковые, анти-
бактериальные

 − ТИК** – 1 раз/сутки  
(max 2 недели)

 − ТИК** в режиме тейпе-
ринга (ПН-СР-ПТ)

 − ТАВД2 – 1 раз/сутки

 − ТИК** – 1–2 раза/не-
делю

и/или
 − слабые / умеренно 

сильные ТКС – СБ-ВС

Кожа 
скальпа*

 − ультрасильные, сильные 
ТКС3, 4 (шампуни, растворы) – 
3–4–5 раз/неделю  
(max 8–12 недель)

 − официнальная комбинация 
ТКС + ТАВД (шампуни, пенки, 
растворы) – 1 раз/сутки  
(max 16 недель)

 − сильные ТКС 
 − ТКС + ТАВД/ТАВД5

 − ТКС + салициловая 
кислота / салициловая 
кислота 

 − деготь

 − комбинированные 
формы (ТКС + ТАВД)5  
2 раза/неделю

 − деготь – в зависимо-
сти от предпочтений 
пациента



22 "Dermatovenereology. Cosmetology", 2022, volume 8, № 1

Ладони/
подошвы6

 − ультрасильные ТКС8 – 1 раз/
сутки, старт с окклюзивной 
повязки (2–3 раза)  
(max 4–6 недель)

 − салициловая кислота 
(5–10%)7 – 1 раз/сутки (max 
7 суток)

 − мочевина (10–30%) –  
1 раз/сутки (max 7 суток)

 − официнальная 
комбинация ТКС + 
ТАВД, старт с 1 раза/
сутки с переходом на 
тейперинг (2–3 раза/
неделю)

 − ТР
 − салициловая кислота7

 − деготь 

 − эмолленты – посто-
янно 

 − сильные / умерен-
но сильные ТКС в 
комбинации с ТАВД 
или ТР (официналь-
ная комбинация или 
СБ-ВС – ТКС, ПН-ВТ-СР-
ЧТ-ПТ – другие линии 
терапии)

Ногти9

 − ультрасильные ТКС
 − ТАВД
 − ТР

Комбинация двух линий 
терапии

СБ-ВС – ТКС / ПН-ВТ-СР-ЧТ-
ПТ – ТАВД 

Псориаз 
во время 
беремен-
ности 

 − эмолленты
 − слабые / умеренно сильные 

ТКС, 1 раз/сутки – короткие 
курсы на ограниченные 
участки

 − сильные ТКС (<30% BSA в 1-м 
триместре) 

или
 − ТИК** – на участки, в которых 

не могут быть использованы 
ТКС, во избежание формиро-
вания стрий

Эмолленты – постоянно Эмолленты – постоянно 

Псориаз 
во время 
лактации 

 − слабые / умеренно сильные 
ТКС, 1 раз/сутки – короткие 
курсы на ограниченные 
участки, не наносить на об-
ласти, прилегающие к ареоле 
соска

Эмолленты – постоянно Эмолленты – постоянно 

Примечания: 1 салициловая кислота и ТР противопоказаны при тяжелой ирритации; 2 ТАВД или деготь могут комбини-
роваться с ТКС, например с гидрокортизоном, для снижения риска ирритации [213, 217]; 3 в тяжелых случаях, например 
pityriasis amantacea, можно использовать комбинированную формулу, позволяющую добиваться быстрого результата, 
наносимую на ночь и смываемую утром шампунем (бетаметазона дипропионат 0,05% / салициловая кислота 3% [30 г], 
6% салициловая кислота, 6% сера, эмульгирующий воск 12% и до 100% вазелина); формулу сначала можно использо-
вать ежедневно, затем через день, затем 1–2 раза/неделю, в тяжелых случаях можно увеличить содержание салициловой 
кислоты до 10–15%; шампуни с салициловой кислотой и/или дегтем обладают аддитивным действием; 4 ультрасильные 
ТКС можно использовать дольше, чем при локализации на туловище; при себопсориазе и резистентном псориазе во-
лосистой части головы полезно подключать противогрибковые препараты; 5 ТАВД наименее эффективны в качестве 
монотерапии, поэтому рекомендовано использовать их в спаринге с ультрасильными/сильными ТКС [214, 215, 217];  
6 комбинированная терапия дает лучшие результаты; на начальных этапах терапии предпочтительно использовать ок-
клюзивные повязки; 7 выраженный гиперкератоз требует увеличения концентрации (до 15%) в комбинированной фор-
муле (30 г 0,05% клобетазола пропионата, 10% салициловой кислоты, 30 г мочевины 0,1% и до 100% вазелина); 8 ультра-
сильные ТКС могут быть использованы на более длительные сроки по сравнению с применением на коже туловища; при 
плантарной локализации следует рассмотреть местные противогрибковые препараты для защиты от суперинфекции, 
особенно в случаях окклюзии; 9 ногти при Ps могут поражаться по «проксимальному» (точечные изменения, лейконихия 
и потеря прозрачности, беловатая шероховатая поверхность) или «дистальному» типу («масляная капля», подногтевой 
гиперкератоз, дистальный онихолизис, геморрагии по типу занозы); при проксимальном типе чаще используют ультра-
сильные ТКС под окклюзию, внутриочаговое введение кортикостероидов или системную терапию, при дистальном типе –  
ТАВД под окклюзию или ТР (тазаротен 0,1%); также предложен лак для ногтей с 8%-м содержанием клобетазола. Был раз-
работан лак для ногтей с содержанием клобетазола 8% [215–217]; * выбор формы лекарственного препарата (короткие 
формы – шампуни, растворы, пенки) на всех этапах терапии зависит от предпочтений пациента; ** ТИК используются при 
псориазе по off-label показаниям.

Окончание таблицы 4

Топическая терапия псориаза. Часть III
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 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У подавляющего большинства пациентов псориаз протекает в легкой и сред-

нетяжелой формах, при которых лечение обычно сводится к назначению местной 
терапии и UV-терапии. Топические средства демонстрируют хорошие показатели 
с точки зрения эффективности и приверженности терапии пациентами. Следу-
ет отметить, что даже легкое и среднетяжелое течение заболевания может при-
водить к серьезным психосоциальным проблемам, особенно при расположении 
процесса на волосистой части головы, лица или половых органов. К препаратам 
топической терапии первой линии в настоящее время принято относить два клас-
са – ТКС и ТАВД, которые могут быть назначены как в виде монотерапии, так и в 
составе комбинированных лекарственных средств (ТКС + ТАВД). ТИК, салициловая 
кислота, препараты дегтя обычно используются либо как вторая линия, либо как 
адъюванты. Любой топический агент при краткосрочном и длительном использо-
вании способен вызывать побочные реакции. Так, для ТАВД, ТИК, салициловой кис-
лоты и препаратов дегтя основной проблемой использования является местное 
раздражающее действие, для ТКС – атрофия кожи, телеангиэктатические реакции 
и тахифилаксия (при долгосрочном лечении). В этой связи комбинация умеренно 
сильных и сильных ТКС с ТАВД, салициловой кислотой, дегтем представляет собой 
современный подход, который позволяет усилить синергизм двух составляющих 
при снижении потенциальных рисков ТКС. Стандартная местная терапия (ТКС и 
ТАВД) позволяет добиться 60% ремиссии у 60% пациентов, сочетание ТКС с ТАВД 
способно увеличить эти показатели до 70% и 70% соответственно [273, 274]. Од-
нако этого бывает не всегда достаточно для многих пациентов. Общие подходы к 
терапии псориаза отображены на рисунке.

Местные антипсориатические средства различаются по активным ингредиентам 
и носителю. Выбор носителя важен, поскольку влияет на эффективность терапии, 
глубину проникновения лекарственных веществ, а также на соблюдение пациен-
том режима лечения и его удовлетворенность. Чтобы повысить приверженность 
пациента к лечению, его эффективность в конечном итоге, космецевтика стремится 
улучшить лекарственные формы, создавая более приятные, эстетически привлека-
тельные (цвет, запах), косметически простые в использовании (гель, спрей, пена) и 
короткие по времени аппликации композиции. 

В областях с выраженным волосяным покровом (кожа скальпа, крупные складки) 
предпочтение должно отдаваться пенам, растворам и гелям. Мази, как правило, бо-
лее эффективны, чем кремы, в достижении быстрого эффекта, снятия субъективной 
симптоматики (зуд, болевой синдром), например при пальмо-плантарном псориазе. 
Вместе с тем некоторые пациенты не могут по объективным обстоятельствам ис-
пользовать мази в повседневной жизни, поэтому кремы представляют собой при-
емлемую альтернативу. 

В некоторых случаях («застарелые», сильно инфильтрированные бляшки, места 
с выраженным гиперкератозом, псориаз ногтевых пластин) иногда применяют ме-
тодику окклюзивных повязок (пластик, гидроколлоидная повязка) для ускорения 
проникновения активного лекарственного компонента, а следовательно, и более 
быстрого ответа. Важно отметить, что методика может быть использована лишь в 
ограниченный период времени. 



24 "Dermatovenereology. Cosmetology", 2022, volume 8, № 1

Местная терапия, как уже отмечалось, должна применяться при любой степени 
тяжести псориаза, поэтому ее использование необходимо адаптировать в соответ-
ствии с потребностями пациента – краткосрочный, долгосрочный с перерывами или 
постоянный вариант использования топических средств. Правильной считается так-
тика применения сильнодействующих противовоспалительных препаратов на кра-
ткосрочной основе для индукции ремиссии с последующим переходом к прерыви-
стому применению. Если рассматривается долговременное/непрерывное лечение –  
следует использовать наименее сильнодействующее эффективное лекарственное 
средство. Различные варианты подходов к выбору первой, второй линий терапии, 
поддерживающего лечения при Ps обобщены в табл. 4.

Ультрасильные ТКС считаются наиболее эффективными топическими терапевти-
ческими средствами, за которыми следуют сильные ТКС и ТАВД (имеют равную эф-
фективность, за исключением локализации псориаза на коже головы, где сильные 
ТКС превосходят ТАВД). 

ТКС рассматриваются в настоящее время как лекарственные средства первой 
линии терапии Ps (ультрасильные > сильные), обеспечивающие очень быстрый 
ответ (в течение 2 недель). Их можно комбинировать со всеми другими видами 
местного лечения. Допускается нанесение ТКС на старте терапии (первые 2–3 дня)  
2 раза в сутки с последующим переходом на 1 раз, после получения терапевтиче-
ского ответа (через 2 недели от старта) обычно переходят на поддерживающие ре-
жимы (2–3 суток в неделю – либо через день, либо по методике «выходного дня»). 
Пациент должен быть проинформирован об оптимальном расходе ТКС по методи-
ке «концевой фаланги пальца» (FTU – fingertip unit) в зависимости от сайта нанесе-
ния средства. 

Из имеющихся в настоящее время в арсенале ТАВД представителей кальципо-
триол/кальципотриен рассматривается как самый эффективный по сравнению с 
кальцитриолом и такальцитолом. Кальципотриол более эффективен по сравнению 
с классическими средствами (антралин, деготь), с меньшим количеством побочных 
эффектов. ТАВД сравнимы по эффективности с сильными ТКС, но ответ на проводи-
мое лечение у них более медленный (2–4 недели). 

Эффективность топических ингибиторов кальциневрина (такролимус, пимекро-
лимус) в терапии псориаза уступает ТКС и ТАВД. Однако при псориазе особых лока-
лизаций (лицо, аногенитальная область, крупные складки) они могут быть рассмо-
трены в качестве альтернативы и поддерживающей терапии.

Комбинация двух топических модальностей всегда дает максимальный результат 
при минимуме рисков, связанных с развитием побочных эффектов от монотерапии. 
Ультрасильные/сильные ТКС можно комбинировать с любым из перечисленных пре-
паратов: кальципотриол, тазаротен, салициловая кислота, антралин, деготь. Кальци-
потриол одновременно не следует сочетать с молочной или салициловой кислотами, 
которые способны сильно менять рН его основания. Салициловую кислоту можно 
комбинировать либо с антралином, либо с дегтем, что дает результаты, сравнимые 
с комбинацией бетаметазон + кальципотриол. ТИКи можно комбинировать с ТАВД 
или салициловой кислотой. Комбинация препаратов может выглядеть как примене-
ние двух продуктов по отдельности (например, ТАВД/ТКС = утро/вечер) или комби-
нированного состава. Официнальная комбинация предпочтительна, поскольку по-
вышает комплаентность пациента. Местные противогрибковые средства могут быть 
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добавлены в качестве адъювантов при псориазе волосистой части головы, крупных 
складок, а также при ладонно-подошвенном псориазе. 

Топические ретиноиды, составы на основе дегтя рассматриваются как вторая ли-
ния терапии и обычно используются в комбинации с ТКС.

Эмолленты в настоящее время рассматриваются как неотъемлемая часть любого 
плана лечения (топические противовоспалительные лекарственные средства, UV-
терапия, системная терапия), они рекомендованы к широкому использованию как 
во время активного лечения, так и в межрецидивный период. 

Топические средства, которые потенциально могут быть предложены в ближай-
шем будущем в терапии псориаза, – тофацитиниб 2% и роксулитиниб 1,5%. Оба пре-
парата проходят II фазу клинических испытаний. 

Повышение эффективности топической терапии в контроле над заболеванием 
представляет собой важнейшую задачу, поскольку способно отсрочить или предот-
вратить использование системных методов лечения при псориазе; это имеет перво-
степенное значение для здоровья пациента и фармакоэкономики общественного 
здравоохранения. 

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Базальноклеточный рак кожи по распространенности занимает первое место в 
структуре злокачественных новообразований кожи. Первые упоминания о нозоло-
гии встречаются еще в третьем тысячелетии до нашей эры. На протяжении столетий 
терапией выбора было местное воздействие на опухоль, которое начиналось с при-
жигания и переросло в хирургическое иссечение, на сегодняшний день являющееся 
«золотым стандартом». С развитием диагностических возможностей в медицине спе-
циалисты стали изучать клинические формы и гистогенез базальноклеточной кар-
циномы для усовершенствования скорости и точности ее выявления и лечения. Так, 
в дебюте базальноклеточный рак кожи может быть клинически идентичен плоско-
клеточному раку, актиническому кератозу, болезни Боуэна, а также некоторым вос-
палительным дерматозам. Как известно, базальноклеточный рак крайне редко мета-
стазирует и сопровождается чрезвычайно низкой смертностью, но опасен локаль-
ной инвазией и разрушением близлежащих органов и тканей. Ранняя диагностика  
и своевременное начало курации пациента позволят избежать распространения 
тканевых повреждений, ускорят лечение и улучшат его качество. Поэтому поиск точ-
ных и простых диагностических критериев – это цель изучения базальноклеточного 
рака кожи современным дерматологическим научным сообществом. 
Ключевые слова: базальноклеточный рак кожи, история медицины, онкология, рак 
кожи, противоопухолевая терапия
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Basal cell carcinoma ranks first in terms of prevalence in the statistical structure of skin 
malignant neoplasms. The first mentions of nosology were found in the third millennium 
BC. For centuries, the therapy of choice has been local treatment of the tumor, which 
began with cauterization and developed into surgical excision, which is considered as the 
gold standard nowadays. With the development of diagnostic capabilities in medicine, 
specialists began to study the clinical forms and histogenesis of tumors to improve the 
speed and accuracy of tumor detection and treatment. So, at the onset, basal cell skin 
cancer can be clinically identical to squamous cell carcinoma, actinic keratosis, Bowen’s 
disease, and inflammatory dermatoses. Basal cell carcinoma rarely metastases and is 
accompanied by extremely low mortality, but it is dangerous by local invasion and 
destruction of nearby organs and tissues. Early diagnosis and start of patient supervision 
will avoid the spread of tissue damage, accelerate and improve the quality of treatment. 
Therefore, the search for accurate and simple diagnostic criteria is the goal of studying 
basal cell skin cancer of the modern dermatological scientific community.
Keywords: basal cell carcinoma, history of the medicine, oncology, skin cancer, anticancer 
therapy

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
Базальноклеточный рак кожи (БКРК), базальноклеточная карцинома (БКК), явля-

ется наиболее часто встречающейся опухолью в структуре злокачественных ново-
образований кожи. Причем с каждым годом отмечается непрерывная тенденция к 
росту заболеваемости. На сегодняшний день БКРК определяется как опухоль эпи-
телиального происхождения («немеланоцитарный рак кожи»), возникающая из ба-
зальных кератиноцитов, обладающая низкой степенью злокачественности, но со-
провождающаяся местно-деструктивным ростом в отношении близлежащих тканей. 

Задолго до его определения в качестве отдельной нозологии были описаны опу-
холи, соответствующие его морфологии. 

Базальноклеточный рак кожи. Исторические аспекты, актуальные достижения 
и проблемы на современном этапе
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 � ИСТОРИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ИЗУЧЕНИЯ БАЗАЛЬНОКЛЕТОЧНОГО 
РАКА КОЖИ
Американский египтолог Эдвин Смит (Edwin Smith) в 1930 г. представил данные, 

собранные из древних папирусов 2500 лет до н. э., свидетельствующие о прижига-
нии некоторых кожных болезней, описания которых в ряде случаев соответствовали 
БКК. Например, один из расшифрованных им папирусов содержал серию историй 
болезни, в одной из которых было представлено описание женщины, чья грудь была 
поражена «неопознанными опухолями» или «длительно не заживающими язвами». 
Лечение женщины проводилось с помощью деревянной палочки, конец которой 
зажигали путем трения и прикладывали к ране [1]. Спустя 2000 лет Гиппократ, еще 
не давая определения раку кожи, отмечал: «Язвы, существующие год или дольше, 
приводят к тому, что основная кость разъедается и в результате образуются рубцы»,  
«…что лекарство не вылечит – нож вылечит, что нож не вылечит – прижигание бу-
дет, что не излечит прижигание, должно остаться неизлечимым». Цельс (ок. 25  г.  
до н. э. – ок. 50 г. н. э.) представлял описание рака кожи следующим образом: «Карци-
нома возникает в основном в верхних частях тела, в области лица, носа, ушей, губ… 
Наблюдается фиксированная нерегулярная припухлость, иногда также наблюдает-
ся онемение». Также он считал, что удаление опухоли возможно только на ранних 
стадиях, в то время как на поздних этапах развития заболевания вмешательство вы-
зовет только раздражение. Что касается методов лечения, он упоминал «некоторые 
едкие лекарства, прижигание и иссечение скальпелем». В  трудах римлянина было 
зафиксировано, что именно в его время был признан рак кожи и предпринимались 
попытки его «искоренения», однако не всегда представлялось возможным его пол-
ное удаление. Вплоть до XIII века прижигание считалось основным методом лечения 
тогда еще не отдифференцированного БКРК, пока известный итальянский хирург Са-
личето (Guglielmo da Saliceto) не написал следующее: «Лечение рака бывает 2 видов: 
во-первых, пораженная часть должна быть радикально и полностью вырезана со 
всей болезнью с помощью очень острого ножа, затем часть должна быть прижжена 
горячим железом, а затем применены вещества, которые успокаивают раздражение, 
вызванное прижиганием». Описания заболеваний, свойственные БКРК, приводили 
в своих трудах Жак Давьель (Jacques Daviel) в 1755 г., поведавший о 10 пациентах, 
имевших долголетнюю историю заболевания, не приведшего к метастазам [2]; врач 
Артур Джейкоб (Arthur Jacob) в Дублине в 1827 г., заметивший, что необходимо уда-
лять опухоль, пока она не «загрязнила соседние лимфатические узлы» [3]. В 1886 г. 
английский дерматолог Джорж Тин (George Thin) издал книгу «Раковые поражения 
кожи». При описании раздела «Язвы грызунов» он счел необходимым рассмотреть 
историю заболевания, потому как разница мнений в накопленных им источниках 
из Англии, Франции и Германии привела к путанице в номенклатурах, в частности 
между базальноклеточным и плоскоклеточным раком кожи. Врач счел наиболее 
эффективным методом лечения опухоли тотальное хирургическое иссечение и 
скептически относился к едким веществам, за одним исключением – хлорид цинка. 
Описывая некоторых пациентов, Джорж Тин упоминал о разрушениях тканей, вы-
зываемых БКК: «Отвратительные деформации в виде разрушения носа и части ко-
стей лица люди скрывали за вулканитовыми масками, что позволяло им появляться 
среди собратьев и хоть немного получать удовольствие от жизни». Уильям Тилбери 
Фокс (William Tilbury Fox) в 1877 г. назвал БКК «язвой грызунов» в своем труде «Атлас 
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кожных заболеваний». Он же считал, что пасту, содержащую хлорид цинка, следует 
использовать только «в легких случаях, но, если площадь пораженной области пре-
вышает площадь шестипенсовика, безопаснее ее удалить ножом»  [4]. В  последую-
щем хлорид цинка упоминался в качестве эффективного средства в борьбе с БКК уже 
известным американским доктором Фредериком Моосом (Frederic Edward Mohs). 
Однако он применял данную смесь не в качестве основной терапии, а для фиксации 
тканей. При нанесении на кожу хлорида цинка Моос «делал ее мертвой, бескровной, 
пригодной для точного иссечения» (1978). Уже тогда врачи понимали, что рецидивы 
опухоли возникают после ее неполного удаления [5].

После появления клинической формулировки базальноклеточного рака впервые 
в 1875 г. Фердинанд фон Гебра и Мориц Капоши (Ferdinand Ritter von Hebra & Moritz 
Kaposi) опубликовали отчет о микроскопическом исследовании «язвы грызунов», в 
котором описали БКК как «скопление эпителиальных клеток в неправильные гнезда 
или как массу, окруженную эпителиальными клетками» (рис. 1) [6]. 

С тех пор исследователями была разработана концепция трехмерного гистоло-
гического роста опухоли  [7], а затем предпринимались попытки лучевой терапии 
БКК с различной степенью эффективности  [8]. Спустя 20  лет стало известно об от-
сроченных осложнениях, таких как радионекроз, радиодермит, атрофия, телеэктазы, 
пигментация, изъязвления [9]. Тем не менее, несмотря на все ошибки в определении 
и лечении, удаление опухоли по Моосу на сегодняшний день применимо, а слова Ар-
тура Джейкоба (Arthur Jacob, 1827) до сих пор неопровержимы: «язва особого харак-
тера», «чем скорее она будет полностью уничтожена ножом или прижиганием, тем 
больше шансов у пациента избавиться от этой тяжелой и смертельной болезни» [10]. 

Рис. 1. Tapel. Carcinoma epitheliale multiplex nasi et frontis. Handatlas «Hautkrankheiten», professor 
Moritz Kaposi, 1898 (Акварель. Множественная эпителиальная карцинома носа и лба, «Атлас 
кожных болезней», профессор Мориц Капоши, 1898)
Fig. 1. Tapel. Carcinoma epitheliale multiplex nasi et frontis. Handatlas "Hautkrankheiten", professor 
Moritz Kaposi, 1898 (Aquarelle. Multiple epithelial carcinoma of nose and forehead, from Atlas 
of cutaneous diseases, professor Moritz Kaposi, 1898)

Базальноклеточный рак кожи. Исторические аспекты, актуальные достижения 
и проблемы на современном этапе
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 � БАЗАЛЬНОКЛЕТОЧНЫЙ РАК КОЖИ – РАСТУЩАЯ ПРОБЛЕМА 
СОВРЕМЕННОСТИ
На долю БКРК приходится порядка 70–80% в структуре злокачественных новооб-

разований кожи [11]. К примеру, в сравнении с плоскоклеточным раком кожи частота 
встречаемости БКРК выше в 5–7 раз [12].

В среднем частота встречаемости БКРК составляет 106–980 чел. на 100 000 насе-
ления, причем за последние десятилетия отмечается неуклонный рост числа забо-
левших. Интересным фактом является преобладание мужчин старше 70  лет среди 
пациентов с БКРК. Считается, что преобладание мужчин более старшего возраста 
в половозрастной структуре пациентов с БКРК объясняется профессиональными и 
рекреационными факторами, связанными с воздействием ультрафиолета на кожу. 
Задокументированы случаи БКРК у детей, молодых людей и среди индивидуумов 
среднего возраста [13]. 

Базальноклеточная карцинома встречается преимущественно у людей с 1–3-м 
фототипом кожи и локализуется на открытых для солнца участках. До 80% новооб-
разований регистрируется на коже головы и шеи, и до 15% опухолей встречается в 
области спины, груди и плеч. В настоящее время встречаются публикации частных 
случаев, где документируется вовлечение аногенитальной, околоногтевых, ладон-
ных и подошвенных областей в патологический процесс [14–18]. Также описаны и 
более необычные локализации опухоли: венозные язвы, постоперационные рубцы, 
области акупунктуры, кожа над артериовенозными мальформациями, ринофима, 
рубцы после полученных термических ожогов, области, получившие дозу радиации, 
область постановки вакцины БЦЖ и т. д. [19–23]. Как известно, люди старшей возраст-
ной группы имеют большую предрасположенность к развитию БКРК, однако случаи 
возникновения новообразований описаны и среди детей. Стоит отметить, что у детей 
часто наблюдается связь с синдромом Горлина – Гольца (наследственный первично-
множественный базальноклеточный рак кожи, аутосомно-доминантный тип насле-
дования), синдромом Базекса (синдром Базекса – Дюпре – Кристола, Х-сцепленное 
наследование, включает множественные БКРК, фолликулярную атрофодерму, гипо-
трихоз, гипогидроз), пигментной ксеродермой [24–26].

 � КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ БКРК
Клинические проявления БКРК очень вариативны и могут быть представлены 

как тонкой эритематозной бляшкой с телеангиоэктазиями, так и узлами, или выра-
женными деструктивными поражениями с массивными изъязвлениями. Конечно, 
размер поражения напрямую коррелирует с длительностью существования ново-
образования, так, были зарегистрированы клинические случаи, описывающие БКРК 
размером более 20 см в диаметре [27, 28]. Базалиома имеет тенденцию к медленному 
росту и, несмотря на злокачественность, является неагрессивной опухолью, крайне 
редко дающей метастазы. 

Выделяют следующие клинические формы БКРК: узловую/изъязвленную (45–
60%), диффузную (инфильтративную/морфеаподобную; 4–17%), поверхностную 
(15–35%), пигментную (1–7%) и фиброэпителиальную (фиброэпителиома Пинкуса) 
[29–31].
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Другие более редкие клинические формы включают линейную, унилатеральную 
БКК, полипоидную БКК и БКК «на ножке». Линейная форма не имеет ярких клиниче-
ских проявлений, локализуется преимущественно на коже шеи, век. Полипоидная 
форма имеет преимущественную локализацию в области волосистой части головы, 
ушей, половых органов, однако в связи с низкой распространенностью данной фор-
мы новообразования доступно мало литературных данных о ней [32–34]. 

Базальноклеточная карцинома склонна к рецидивированию, частота повторного 
образования опухоли достигает 8,7% и зависит от расположения, размера, клини-
ческой и гистологической формы, а также от эффективности проводимой терапии 
[35,  36]. Чаще всего рецидивируют опухоли, расположенные в области носа, глаз, 
ушей, губ, а также достигающие 2  см в диаметре. Примечательно, что поверхност-
ные формы БКРК также имеют высокую частоту рецидивов, и причиной тому служит 
сложность оценки анатомических границ опухоли.

 � ДЕРМАТОСКОПИЯ В ДИАГНОСТИКЕ БКРК
Рутинным методом в диагностике БКРК является дерматоскопия, которая может 

быть проведена уже на первичном приеме пациента в клинике. С появлением данно-
го метода в арсенале дерматолога-онколога значительно увеличилась точность диа-
гностики БКРК, причем даже тогда, когда речь идет о пигментных формах и опухолях 
малого размера, так как их объединяют одни диагностические дерматоскопические 
признаки.

Все дерматоскопические структуры, характерные для БКРК, можно разделить на 
три группы (табл. 1).

На сегодняшний день считается, что ни одна дерматоскопическая структура не 
является уникальной для определенного патогистологического подтипа БКРК и мо-
гут встречаться совершенно различные их комбинации [37, 38]. Тем не менее распро-
страненность встречающихся структур различна среди клинико-гистологических 
подтипов опухоли. Так, телеангиоэктазии, изъязвления, листовидные структуры и 
структуры по типу «колеса со спицами» относительно чаще встречались при поверх-
ностных БКК, в то время как большие овоидные серо-голубые структуры – при уз-
ловой форме, древовидные сосуды – при узловой и инфильтрирующей формах [39].

Таким образом, нет ни одного дерматоскопического признака, который встреча-
ется абсолютно при всех формах БКК, как нет и признака, характерного лишь для 

Таблица 1
Дерматоскопические признаки БКРК
Table 1 
Dermoscopic features of BCC

Группа Признаки

Пигментные струк-
туры

Крупные серо-голубые овоидные гнезда, множественные серо-голубые точки 
и глобулы, множественные сгруппированные точки, листовидные структуры, 
структуры по типу «колеса со спицами», концентрические структуры

Сосудистые струк-
туры

Древовидные сосуды, телеангиоэктазии, сосуды-шпильки, точечные и гломе-
рулярные сосуды, штопорообразные сосуды, а также полиморфные сосуды

Непигментирован-
ные и несосудистые 
структуры

Блестящие белые структуры (линии, полосы и пятна), эрозии, блестящий бело-
красный бесструктурный фон 

Базальноклеточный рак кожи. Исторические аспекты, актуальные достижения 
и проблемы на современном этапе
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одного типа БКК. Однако стоит отметить, что наибольшую распространенность сре-
ди всех описанных структур имеет сосудистый паттерн, а в частности – древовидные 
сосуды и короткие телеангиоэктазии, которые можно обнаружить в 51–75% случаев. 
Второй важный признак, указывающий на БКК, – это блестящие красно-белые обла-
сти, которые могут быть обнаружены в 50% случаев. Пигментные структуры встре-
чаются приблизительно в 40% новообразований и, конечно, характерны лишь для 
пигментных форм. Более простая дерматоскопическая идентификация пигментных 
структур объясняет высокую частоту верной верификации пигментных форм БКРК в 
сравнении, например, с красно-белыми образованиями при беспигментных БКК [40]. 

 � ПРОИСХОЖДЕНИЕ БКРК
Гистологические подтипы базальноклеточного рака кожи имеют прогностически 

различную динамику своей морфологии. Общность структуры опухоли состоит в 
том, что при каждом гистологическом типе определяются островки опухолевых кле-
ток и окружающая их строма. Клетки опухоли по виду напоминают базальные кера-
тиноциты или клетки волосяного фолликула. Считается, что опухоль происходит из 
недифференцированной плюрипотентной эпителиальной зародышевой клетки. Эти 
клетки возникают из межфолликулярных базальных клеток или из зародышевых кле-
ток-предшественников волосяных фолликулов или сальных желез и иммуногисто-
химически, а также ультраструктурно имеют много общих черт с фолликулярными. 
Опухолевые клетки БКК зависимы от стромы, а также способны к дифференцировке 
в любой придаток кожи, потому, возможно, их патогенетический механизм являет-
ся неправильной «репетицией» эмбриологической дифференцировки. Например, в 
экспериментальных исследованиях было доказано, что в процессе пересадки дермы 
с сохранением эпидермиса у реципиента изменяется временна ́я регуляция разви-
тия придатков кожи под влиянием донорской дермы. 

Воздействие ультрафиолета на незащищенную кожу 1–3-го фототипов коррели-
рует с локализацией новообразований, так, наиболее часто опухоль можно обнару-
жить на коже лица и шеи (до 80%) [41]. Вероятность образования БКК увеличивается 
у пациентов, имеющих в анамнезе (в детском и юношеском возрасте) тяжелые сол-
нечные ожоги, а также эпизоды чрезмерного солнечного воздействия (длительное 
пребывание в тропических и экваториальных широтах, солярий) в первые два де-
сятилетия жизни. PUVA-терапия также является одним из предрасполагающих фак-
торов для развития БКРК [42]. Повреждения кожи, вызванные радиацией, ожогами, 
татуировками и другими формами физических травм, системная иммуносупрессия, 
хроническое отравление мышьяком, ВИЧ-инфекция, лейкемия/лимфома также были 
описаны в качестве предрасполагающих к развитию БКРК факторов [43].

 � МУТАЦИИ, ПРИВОДЯЩИЕ К РАЗВИТИЮ БКРК. РОЛЬ 
МЕЖКЛЕТОЧНЫХ И ВНУТРИКЛЕТОЧНЫХ СИГНАЛОВ 
В ОНКОГЕНЕЗЕ
Возникновение БКРК обусловлено мутациями, активирующими путь Hedgehog 

(HH), который проявляет активность в наибольшей степени в процессе эмбриональ-
ного развития человека. Генетические исследования среди пациентов с синдро-
мом Горлина – Гольца, у которых определяются множественные БКРК уже в раннем 
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возрасте, выявили наличие герминативных мутаций PTCH1 (9q22.32), PTCH2 (1p34.1) 
и SUFU (10q24.32), каждая из которых формирует дефекты сигнального пути HH [44]. 
Мутации в гене PTCH1 или PTCH2 определяются в 2/3  случаев БКК, в то время как 
мутации гена SUFU определяются гораздо реже (до 5%). Приблизительно в 10% слу-
чаев БКК обнаруживаются мутации гена SMO (9q32.1), которые также формируют 
неправильную работу сигнального пути НН. Мутации гена SMO могут быть связаны 
с наследственной предрасположенностью к развитию БКРК, однако они не имеют 
отношения к синдрому Горлина  – Гольца. Все мутации инактивирующие, это под-
тверждает, что каждая из них действительно является геном – супрессором опухоли. 
PTCH1 является трансмембранным белком, как и его гомолог PTCH2. Данные белки 
служат рецепторами для лиганда Sonic Hedgehog (SHH). PTCH образует рецепторный 
комплекс с SMO. При связывании лиганда SHH высвобождается ингибирующая функ-
ция PTCH1 при SMO, что приводит к последующей активации фактора транскрипции 
GLI1. В  сигнальном пути HH роль PTCH состоит в угнетении SMO, который, в свою 
очередь, ингибирует SUFU, сдерживающий фактор транскрипции GLI1. В целом, по 
крайней мере 85% базальноклеточных карцином имеют одну из описанных мутаций 
в цепи сигнального пути SHH, причем практически во всех обследованных случа-
ях спорадических БКК была выявлена чрезмерная экспрессия фактора экспрессии 
GLI1, что также подтверждает значимость сигнального пути HH в патогенезе разви-
тия БКК [45, 46]. 

Сигнальный путь HH входит в так называемый сигнальный каскад Wnt [47, 48]. 
Активация этого каскада приводит к транслокации белка бета-катенина, который 
выполняет роль фактора транскрипции, в ядро. Так, более чем в 50% случаев БКК 
определяется сверхэкспрессия бета-катенина с ядерной локализацией. В послед-
них исследованиях было выявлено, что за счет активации системы Wnt/бета-кате-
нин происходит присоединение лиганда SHH к рецептору PTCH1. Так, молекулы 
SHH и бета-катенин играют очень весомую роль в процессе индукции онкогенеза 
БКК (рис. 2) [49].

Сигнальный путь Wnt играет решающую роль в пролиферации клеток как в про-
цессе эмбрионального развития, так и у взрослых. Аберрантная активация данного 
сигнального пути (канонический путь Wnt/бета-катенин) может приводить к разви-
тию нескольких видов рака, одним из которых является БКК. Известно, что сигнали-
зация посредством Wnt/бета-катенин способствует поддержанию стволовых клеток, 
а в случае опухоли – делению линии опухолевых клеток. На сегодняшний день счита-
ется, что резистентность БКК к проводимой химиотерапии и рецидив опухоли опо- 
средованы именно Wnt/бета-катенин сигнальным путем. Так, путь имеет множество 
мишеней и генов: hTERT (отвечает за бессмертие клеток, способствует инвазии и ме-
тастазированию опухоли), BIRC5/Survivin (ингибирует каспазы 3 и 7, что предотвра-
щает апоптоз клетки), Musashi-1 и Sox2 (маркеры стволовых клеток, формируют про-
лиферативную активность и лекарственную резистентность), MDR-1, CD44, MMP7, 
IL-10, а также гены, участвующие в прогрессии клеточного цикла, миграции, инвазии 
и ремоделировании внеклеточного матрикса [50–52]. 

В процессе изучения гистогенеза БКРК было выявлено, что клетка, инициирую-
щая опухоль, повторяет судьбу эпителиоцита – предшественника волосяного фол-
ликула в эмбриональном периоде развития (первые 4 месяца эмбрионального раз-
вития, табл. 2) [53–55].

Базальноклеточный рак кожи. Исторические аспекты, актуальные достижения 
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Дополнительным механизмом развития БКРК является мутация в гене – супрес-
соре опухоли – TP53. Мутации в TP53 наблюдаются при множестве других опухолей, 
как, например, при плоскоклеточном раке кожи или реже – при меланоме. В случае 
БКК мутации TP53 обнаруживаются приблизительно у 2/3 пациентов. 

Так как ультрафиолетовое излучение признано главным провоцирующим факто-
ром БКК, то справедливо утверждение о возникновении спорадических мутаций в 
генах PTCH1/2 и TP53 при его воздействии. Характерные мутации в промотере гена 
TERT способствуют канцерогенезу путем ускорения клеточной пролиферации и за-
медления процессов старения клеток и также УФ опосредованы [56, 57]. Считается, 
что предрасположенность пациентов к возникновению БКК определяется снижен-
ной способностью к репарации ДНК после вызванных УФ повреждений. Недавно 
были выявлены мутации в сигнальных путях RAS и MYC у ряда пациентов с БКК, а 
также некоторые другие онкогены и супрессоры опухолевого роста, наблюдаемые 
при других различных новообразованиях. Так, справедливо утверждение о том, что 
БКРК демонстрирует генетический профиль, отличный от окружающих базальных 
кератиноцитов. Также интересным является различие генетических профилей у раз-
ных гистологических типов БКК, например, морфеаподобный вариант отличается 
более агрессивным течением и демонстрирует совершенно другой генетический 
профиль, нежели менее злокачественные формы БКК, такие как поверхностная или 
узловая [58].

Многочисленные мировые исследования по изучению генетического профиля 
БКК выделили основные мутации из группы генов – супрессоров опухоли и протоон-
когенов, являющихся ключевыми компонентами сигнального пути HН (PTCH1, SMO, 
TP53), а также членов семейства RAS-протоонкогенов, определяющих онкогенез в 
случае БКРК. Так, УФ-опосредованные аберрантная активация пути HН или потеря 
гетерозиготности гена PTCH1 долгое время считались единственными пусковыми 

Таблица 2
Сравнение модели эмбриогенеза волосяного фолликула и гистогенеза БКРК
Table 2
Comparison of the hair follicle embryogenesis and BCC histogenesis

Эмбриогенез волосяного фолликула Гистогенез БКРК

Индукция. Wnt инициирует взаимодействие между 
мезенхимальными клетками и вышележащим 
эпидермисом. Последний начинает утолщаться 
и образует плакод

Инициация. Клетки, инициирующие опухоль, 
подвергаются быстрому перепрограммированию 
в эмбриональные предшественники клеток во-
лосяного фолликула, где активация Wnt/бета-кате-
нин и SmoM2 играют основную роль

Органогенез. Плакод подает сигналы дермальным 
нижележащим клеткам о пролиферации и об-
разовании «дермального конденсата». После его 
формирования происходит обратная сигнализа-
ция эпителию с помощью HH (Sonic Hedgehog) 
о старте пролиферации и росте вниз. Причем 
Wnt/бета-катенин и эктодисплазин-А формируют 
рецепторный аппарат к восприятию сигнальной 
молекулы SHH в эпителиоцитах

Активация мутации SmoM2 инициирует межкле-
точный сигнал, опосредованный Wnt/b-catenin 
путем между эпидермисом и подлежащей дермой. 
Далее происходит смена клеточного сценария 
роста с эпителиального на фолликулярный. Ба-
зальные кератиноциты пролиферируют и внедря-
ются вглубь дермы

Цитодифференцировка. Клетки фолликулярного 
эпителия обволакивают «дермальный конденсат», 
после чего завершается формирование волосяно-
го аппарата

Дальнейшая прогрессия и инвазия опухоли
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мутациями БКК. На сегодняшний день возможности изучения генетического профи-
ля пациентов улучшились и в связи с этим детальный анализ больших когорт пациен-
тов с базальноклеточным раком кожи позволил выявить другие мутации и сигналь-
ные пути, определяющие онкогенез. В последних исследованиях было определено, 
что мутации PTPN14, LATS1 (эффекторы сигнального пути Hippo-YAP) и MYCN также 
ассоциированы с БКК. Также самые последние исследования определили частые не-
кодирующие мутации регуляторного промотера в последовательностях гена TERT и 
DPH3-OXNAD1 [59].

Рис. 2. Схематичное изображение инициации БКК.
К механизмам, регулирующим раннюю стадию формирования БКК, относится экспрессия 
Smo. Молекула ускоряет и изменяет экспрессию генов, так, судьба клетки-предшественницы 
кератиноцита меняется, и клетка приобретает морфологию и генетический профиль, 
обладающий поразительным сходством с фолликулярными клетками-предшественниками. 
Экспрессия Smo быстро активирует сигнальный путь Wnt/бета-катенин, регулирующий 
репрограммирование волосяных фолликулов и поддерживающий передачу сигналов пути 
Hedgehog по механизму положительной обратной связи. Так инициируется развитие БКК. 
Данная схема позволяет отследить и изолировать клетку, являющуюся предшественником БКК, 
что дает возможность анализировать клеточную и молекулярную структуру БКК с привязкой к 
конкретному времени
Fig. 2. Schematic representation of the BCC initiation.
The mechanisms regulating the early stage of BCC formation include the expression of Smo. The 
molecule accelerates and alters gene expression so that the fate of the keratinocyte progenitor cell is 
reversed and the cell acquires a morphology and genetic profile that bears a striking resemblance to 
follicular progenitor cells. Expression of Smo rapidly activates the Wnt/b-catenin signaling pathway 
that regulates hair follicle reprogramming and supports positive feedback signaling of the Hedgehog 
pathway. This is how the development of the BPC is initiated. This scheme makes it possible to trace and 
isolate the cell that is the precursor of BCC, which makes it possible to analyze the cellular and molecular 
structure of BCC with reference to a specific time

Базальноклеточный рак кожи. Исторические аспекты, актуальные достижения 
и проблемы на современном этапе
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 � ВНЕДРЕНИЕ ФУНДАМЕНТАЛЬНЫХ ЗНАНИЙ ОБ ОНКОГЕНЕЗЕ 
БКК В ТЕРАПЕВТИЧЕСКУЮ ПРАКТИКУ НА ФОНЕ ИМЕЮЩИХСЯ 
ПРОБЕЛОВ 
Таким образом, становится ясно, что гораздо более обширная сеть генетических 

мутаций вовлечена в канцерогенез БКК. В последующем, зная профиль мутаций па-
циентов, мы можем судить о типе дифференцировки конкретной опухоли и получить 
больше информации о ее гистогенезе. Однако практическое применение данной ин-
формации заключается в том, что мы получаем мишени для выявления специфиче-
ских диагностических маркеров и создания таргетной терапии БКРК. Это позволит 
ускорить процесс диагностики, сделать его более точным, а также повысить эффек-
тивность лечения пациентов. 

Базальноклеточный рак кожи необходимо верифицировать как можно раньше 
по нескольким причинам. Во-первых, ранняя диагностика позволит как можно рань-
ше запустить терапевтический алгоритм и предотвратить локальное разрушение 
тканей, окружающих БКК. Во-вторых, раннее начало терапии существенно снизит 
итоговую стоимость лечения для пациента. Хирургическое иссечение с проведени-
ем гистологического исследования, оценкой края резекции не дает полной гарантии 
отсутствия рецидивов в дальнейшем периоде наблюдения за пациентом. Также сто-
ит отметить, что ввиду частой локализации БКК на коже лица ряд пациентов не со-
глашаются на проведение диагностической биопсии, видя сомнения курирующего 
врача. Все эти аспекты диктуют необходимость усовершенствования диагностиче-
ских мероприятий для пациентов с подозрением на БКРК [60]. 

Биопсия и патоморфологическое исследование являются «золотым стандартом» 
диагностики БКРК на сегодняшний день. Метод позволяет с высокой точностью ве-
рифицировать диагноз, а если была выполнена эксцизионная биопсия, то провести 
стадирование опухоли и оценить край резекции. Несмотря на значительные преиму-
щества качества диагностического теста, существует ряд ограничений для его вы-
полнения:
1. Комплаентность пациента: например, пациенты среднего возраста с локализаци-

ей новообразования на коже лица.
2. Затраты на проведение манипуляции. Для проведения биопсии необходимо 

иметь оборудованный кабинет, расходные материалы и квалифицированного 
специалиста.

3. Наличие компетентного патоморфолога. 
4. Достаточный уровень коммуникации между курирующим пациента клиническим 

дерматовенерологом и патоморфологом. Известно, что наименьший риск фор-
мирования ошибочного суждения при постановке диагноза существует при про-
ведении клинико-морфологической корреляции, а не «слепого» патоморфологи-
ческого исследования или клинического обследования [61]. 
Наиболее часто приходится проводить дифференциальную диагностику БКК с ад-

нексальными опухолями, имеющими фолликулярную, себацейную или железистую 
дифференцировку, а также с плоскоклеточной карциномой. Гистологические и им-
муногистохимические отличия опухолей представлены в табл. 3. 

К сожалению, в ряде случаев проведения клинико-гистологической морфоло-
гической корреляции бывает недостаточно в процессе верификации диагноза при 
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Таблица 3
Сравнение гистологических и иммуногистохимических характеристик БКК в процессе 
дифференциальной диагностики
Table 3
Compare of histological and immunohistochemical characteristics of BCC in differential diagnosis

Гистологические и иммуногистохимические маски БКК

Диагноз Гистологические 
сходства Гистологические отличия Иммуногистохимиче-

ские отличия

Фолликулярная 
индукция дермато-
фибромы

Поверхностная 
полосовидная 
базалоидная 
пролиферация, 
периферический 
«палисад», фокаль-
ная ретракция 
опухоли

Наличие подлежащей дер-
матофибромы, очевидность 
фолликулярной дифференци-
ровки (например, папиллярные 
мезенхимальные тельца), фоно-
вая эпидермальная гиперплазия, 
мелкие ядра клеток, нет атипии, 
повышено число митозов или 
апоптотичных телец

CK20+ (колонизирующие 
клетки Меркеля)

Доброкачествен-
ные фолликуляр-
ные опухоли, до-
брокачественные 
герминативные 
фолликулярные 
опухоли

Базалоидные 
клетки, перифе-
рический «пали-
сад», отложения 
муцина в пределах 
опухолевых узлов, 
апоптотичные 
тельца, соединение 
с эпидермисом 
(менее типично, 
чем для БКК)

Хорошо очерченная симметрич-
ная нежная строма с маленьки-
ми веретеновидными клетками, 
папиллярные мезенхимальные 
тела (редко при БКК), роговые 
кисты и ассоциированная ре-
акция гигантских клеток (редко 
при БКК) митотически неактивна, 
не бывает некроза опухоли, нет 
клеточной атипии, нет муцина 
или периферического расще-
пления 

PHLDA1+, CK20+, клетки 
Меркеля +, AR– (при БКК 
часто AR+, однако экс-
прессия часто фокаль-
ная), CD10+ (строма), 
BCL-2+ (периферически, 
не диффузно), противо-
речивые сообщения 
о практической значимо-
сти в диагностике 

Базалоидная 
фолликулярная 
гамартома

Поверхностная 
дермальная 
пролиферация 
базалоидных 
клеток, соединение 
с эпидермисом

Кистозные структуры (нетипич-
но для БКК, исключая инфун-
дибулярно-кистозную форму), 
митотической активности нет, 
клеточной атипии нет, нет не-
кроза опухоли, периферический 
распад, смешанный воспали-
тельный инфильтрат в строме

CD34+, CK20+, но дис-
кутабельно в отношении 
инфундибулоцистной БКК

Опухоли из 
инфундибулярной 
части волосяного 
фолликула

Периферический 
«палисад» может 
иметь базалоид-
ную морфологию, 
соединения с эпи-
дермисом

Митотически неактивна, нет 
цитологической атипии, нет 
смешанного воспалительного 
инфильтрата в строме

BCL-2–, 
BerEp4–, 
CK20+ (эластиновое 
окрашивание, т. е. сеть из 
эластиновых волокон)

Склерозирующие базалоидные новообразования

Десмопластиче-
ская трихоэпите-
лиома

Нерегулярные 
гнезда мелких ба-
залоидных клеток, 
десмопластическая 
строма

Гранулематозное воспаление, 
ассоциированное с роговыми 
кистами, митотической актив-
ности нет, нет некроза опухоли, 
нет цитологической атипии, нет 
смешанного воспалительного 
инфильтрата в строме или пери-
ферического распада, роговые 
кисты ассоциированы с гиган-
токлеточной реакцией (редко 
при БКК)

PHLDA1+, CK20+, AR–

Базальноклеточный рак кожи. Исторические аспекты, актуальные достижения 
и проблемы на современном этапе
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Сирингома

Нерегулярные 
гнезда из мелких 
клеток, склеротич-
ная строма

Хорошо очерченная, поверх-
ностная протоковая диффе-
ренцировка (клеток протоков), 
митотически неактивна, нет 
некроза опухоли, нет цитологи-
ческой атипии, нет стромы из 
смешанного воспалительного 
инфильтрата и периферического 
распада

CD200+, claudin4+, EMA+, 
CEA+

Микрокистозная 
аднексальная 
карцинома

Беспорядочно 
расположенные ба-
залоидные клетки, 
десмопластическая 
строма, перинев-
ральная инвазия 
(более часто, чем 
при БКК), роговые 
кисты (более часто, 
чем при БКК)

Протоковая дифференцировка 
с эозинофильным выделяе-
мым из просвета, митотически 
неактивна, нет смешанного 
стромального воспалительного 
инфильтрата или перифериче-
ского распада

CK15+, EMA+, CEA+, 
Ber-EP4 

Другие кожные карциномы 

Себацейная 
карцинома (от-
носительно БКК 
с себацейной диф-
ференцировкой)

«Голубая» опухоль 
при приближенном 
рассмотрении, 
клетки содер-
жат овальные 
базалоидные 
ядра, митотически 
активны, некроз 
опухоли, может 
быть «палисад»

Интраэпидермальное педже-
тоидное распространение, нет 
периферического распада, 
может иметь себацейную или 
дольчатую архитектуру, часто 
относительно
выраженная цитологическая 
атипия и незначительная
базалоидная морфология по 
сравнению
с БКК

Диффузная положи-
тельная экспрессия AR, 
низкий молекулярный вес 
CK+, EMA+, Ber-EP4–

Плоскоклеточная 
карцинома

Сквамозная диффе-
ренцировка

Внутриэпидермальная локали-
зация, педжетоидное распро-
странение, нет перифериче-
ского «палисада», смешанный 
стромальный воспалительный 
инфильтрат, периферический 
распад

Ber-EP4– (также отсутству-
ет в сквамозных участках 
БКК), EMA+ (может быть 
экспрессирован в сква-
мозных областях БКК)

Карцинома из 
клеток Меркеля

Может иметь 
гнездный, узловой 
или инфильтратив-
ный паттерн роста, 
отложения муцина 
в строме, феномен 
ретракции может 
быть положи-
тельным, некроз 
опухоли, участки 
плоскоклеточной 
дифференцировки

Внутриэпидермальная локали-
зация, педжетоидное распро-
странение, нет либо очаговый 
периферический «палисад», 
оформленные ядра, обильная 
митотическая активность и 
некроз

CK20+ (по периферии 
ядер точечный паттерн), 
нейроэндокринные 
маркеры ненадежны 
в качестве сравнительной 
характеристики

подозрении на БКК. Часто приходится проводить дифференциальную диагностику 
с трихоэпителиомой, так как и БКК, и трихоэпителиома гистологически представле-
ны гнездами базалоидных клеток. Так, опухоли можно дифференцировать иммуно-
гистохимически с применением маркеров Bcl-2 и CD10. Эпителиальный компонент 

Окончание таблицы 3
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БКК экспрессирует CD10, что позволяет отличить опухоль от трихоэпителиомы, в то 
время как положительная экспрессия данного маркера свойственна исключительно 
строме трихоэпителиомы. Bcl-2 экспрессируется диффузно в гнездах базалоидных 
клеток, а в случае БКК с фолликулярной дифференцировкой имеет одинаковые с 
трихоэпителиомой области экспрессии. Таким образом, маркер CD10, экспрессиру-
емый стромой трихоэпителиомы и эпителием БКК, является более надежным крите-
рием в вопросе их дифференциальной диагностики [62, 63].

Большую трудность в ряде случаев представляет дифференциальная диагности-
ка БКК и базалоидной плоскоклеточной карциномы (бПКК). По данным Villada et al., 
иммуногистохимическая панель EMA, p16, SOX2 имеет наибольшую специфичность 
в вопросе верификации БКК или бПКК. Эпителиальный мембранный антиген EMA 
был положительным исключительно при плоскоклеточной карциноме (ПКК), SOX2 
имел выраженную положительную экспрессию при ПКК и слабоположительную 
периферическую экспрессию в небольшом числе случаев БКК. Подавляющее боль-
шинство бПКК имели положительную экспрессию р16. Bcl-2, Ber-EP4, CD44 не имеют 
специфичности и диагностической значимости при проведении дифференциальной 
диагностики БКК и ПКК [64, 65]. 

Таким образом, на сегодняшний день благодаря развитию медицинской генетики и 
иммуногистохимическим методам диагностики общепризнано, что БКК представляет 
собой скопление клеток, ошибочно и неправильно идущих по пути дифференцировки 
клеток-предшественников волосяных фолликулов. В связи с этим поиск специфичных 
опухоли маркеров сдвинулся в сторону маркеров, экспрессируемых фолликулярными 
клетками. Стало известно, что БКК свойственна положительная экспрессия следующих 
«фолликулярных» маркеров: P-cadherin, Krt17, CDP, Lgr5, SOX9. Однако остается неяс-
ным, являются ли данные маркеры более репрезентативными для эмбриональной или 
взрослой стадии формирования волосяного фолликула [66]. 

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявление новых маркеров и мутаций генов в долгосрочной перспективе не 

только упростит диагностический процесс, но и позволит сформировать новые 
мишени для таргетной терапии пациентов. В целом изучение клинико-морфологи-
ческих, иммуногистохимических и генетических аспектов развития БКК позволяет 
повысить комплаентность пациента, сократить затраты времени и средств на диа-
гностику и лечение заболевания. 
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В статье приводятся данные о роли генетического полиморфизма хозяина в разви-
тии злокачественных форм остроконечных кондилом. Вирусы папилломы человека 
(ВПЧ) являются патогенными вирусами, которые приводят к различным доброкаче-
ственным состояниям (генитальные, оральные, ладонно-подошвенные бородавки), 
а также к злокачественным заболеваниям (наиболее распространенными являются 
рак шейки матки, полового члена, вульвы, влагалища). Типы ВПЧ 6 и 11 ответственны 
за все случаи остроконечных кондилом, в то время как типы 16, 18, 52 и 31 составля-
ют причины рака шейки матки. Некоторые авторы указывают на связь остроконеч-
ных кондилом с развитием рака шейки матки.
Было показано, что генетическая изменчивость различных иммунных медиаторов 
является важной детерминантой восприимчивости к широкому спектру аутоим-
мунных нарушений и новообразований, а также прогрессирования и исхода забо-
левания. Это особенно касается эпителиальной трансформации, связанной с ВПЧ. 
Понимание иммуногенетических вариаций необходимо не только для осознания 
поразительной гетерогенности анти-ВПЧ и противоопухолевого иммунного ответа, 
но также для обеспечения и облегчения рационального дизайна терапии, направ-
ленной на хозяина, и других новых методов лечения. В этом обзоре представлены 
распространенные полиморфизмы в генах, кодирующих цитокины, хемокины, ре-
цепторы, и связь с риском прогрессирования заболевания. Проведен обзор лите-
ратуры в библиографической базе NCBI PubMed о генах, отвечающих за иммунный 
ответ при данной инфекции. Проведенный обзор указывает на отсутствие данных 
о генетической предрасположенности к ВПЧ-инфекции женщин Центральной Азии, 
где смертность от онкологических типов этой патологии также велика. Кроме того, 
не изучен генетический полиморфизм 6-го и 11-го типов ВПЧ, что немаловажно для 
рациональной терапии и профилактики онкологических осложнений заболеваний 
гениталий у женщин.
Ключевые слова: папилломавирусная инфекция, генетический полиморфизм, ци-
токины, толл-подобные рецепторы
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Human papillomaviruses (HPV) are pathogenic viruses that cause various benign 
conditions (genital, oral, palmar and plantar warts), as well as malignant diseases (the most 
common are cancer of the cervix, penis, vulva, vagina). HPV types 6 and 11 are responsible 
for all cases of genital warts, while types 16, 18, 52 and 31 are the causes of cervical cancer. 
Some authors point to the connection of genital warts with the development of cervical 
cancer.
Genetic variability of various immune mediators has been shown to be an important 
determinant of susceptibility to a wide range of autoimmune disorders and neoplasms, as 
well as disease progression and outcome. This is especially true for epithelial transformation 
associated with HPV. Understanding immunogenetic variation is essential not only to 
understand the striking heterogeneity of anti-HPV and antitumor immune responses, but 
also to enable and facilitate rational design of host-directed therapies and other novel 
therapies. This review aims to provide an overview of common polymorphisms in genes 
encoding cytokines, chemokines, receptors, and association with risk of progression. 
A review of the literature in the NCBI PubMed bibliographic databases of genes responsible 
for the immune response in this infection was carried out. The review shows the lack of 
data on the genetic predisposition of women in Central Asia to HPV infection, where 
mortality from oncological types of this pathology is also high. In addition, the genetic 
polymorphism of HPV types 6 and 11 has not been studied, which is not unimportant for 
rational therapy and prevention of oncological complications of the genitals of women.
Keywords: human papillomavirus infection, genetic polymorphism, cytokines, toll-like 
receptors

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
Инфекция, вызванная вирусом папилломы человека (ВПЧ), очень распростране-

на среди населения. Во всем мире распространенность ВПЧ-инфекции среди жен-
щин колеблется от 2% до 44% [1]. На сегодняшний день ведущее место среди инфек-
ций, передающихся половым путем, занимают остроконечные кондиломы, длитель-
ная персистенция которых приводит к злокачественным новообразованиям вульвы 
и влагалища [2]. Также идентифицировано около 300 типов ВПЧ, при этом постоянно 
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открываются новые типы. Типы могут различаться по тропизму тканей и могут пре-
имущественно поражать кожу или слизистые оболочки. Некоторые типы ВПЧ при-
водят к различным доброкачественным состояниям (генитальные, оральные, ладон-
но-подошвенные бородавки), а также к злокачественным заболеваниям (наиболее 
распространенными являются рак шейки матки, полового члена, вульвы, влагалища 
и др.) [3, 4]. Типы ВПЧ 6 и 11 ответственны за все случаи остроконечных кондилом, в 
то время как типы 16, 18, 52 и 31 составляют причины рака шейки матки. Некоторые 
авторы указывают на связь остроконечных кондилом с развитием рака шейки матки, 
а также на обратную связь, при которой на фоне иммунодефицитного состояния по-
сле нескольких процедур химиотерапии при карциноме матки отмечается появле-
ние гигантских кондилом с атипизацией клеток [24, 43]. 

Хотя инфекция и колонизация эпителия слизистых оболочек гениталий вирусами 
папилломы человека являются предпосылками для развития аногенитальных боро-
давок, местный иммунный ответ считается важной детерминантой прогрессирова-
ния и исхода заболевания [5, 6]. Более высокая распространенность случаев тяже-
лого течения аногенитальных бородавок у пациенток с ослабленным иммунитетом 
подтверждает гипотезу о том, что местный иммунный ответ является важной детер-
минантой при трансформации эпителиальных клеток. Преходящесть большинства 
ВПЧ-инфекций и наблюдаемая регрессия некоторых поражений до нормального 
эпителия предполагают вариабельность местных иммунных ответов, которая может 
быть вызвана различиями в геномике хозяина [7].

Было показано, что генетическая изменчивость различных иммунных медиато-
ров является важной детерминантой восприимчивости к широкому спектру ауто-
иммунных нарушений и новообразований, а также прогрессирования и исхода за-
болевания [8–10]. Это особенно касается эпителиальной трансформации, связанной 
с ВПЧ  [11]. Понимание иммуногенетических вариаций необходимо не только для  
осознания поразительной гетерогенности анти-ВПЧ и противоопухолевого иммун-
ного ответа, но также для обеспечения и облегчения рационального дизайна те-
рапии, направленной на хозяина, и других новых методов лечения. В статье пред-
ставлен обзор распространенных полиморфизмов в генах, кодирующих цитокины, 
хемокины, и связь с риском прогрессирования заболевания.

 � МЕТОДЫ
Был проведен систематический поиск в библиографической базе данных NCBI 

PubMed. Были включены все оригинальные научные исследования и метаанализы, 
опубликованные до 1 августа 2021 г. и сообщающие о генах, кодирующих любые ме-
диаторы иммунного ответа при ВПЧ.

 � ЦИТОКИНЫ
Цитокины играют решающую роль в формировании и поддержании иммунного 

ответа против множества патогенов, включая вирусные инфекции [11]. Хотя для этих 
сигнальных молекул существует множество различных систем классификации, ос-
новным является разделение на провоспалительные и противовоспалительные ци-
токины. Отдельную группу образуют хемокины, хемоаттрактантные цитокины, специ- 
фически участвующие в хемотаксисе, посредством которого различные иммунные 
клетки рекрутируются и получают сигнал мигрировать в определенные места для 
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создания местного воспалительного ответа. К  числу наиболее распространенных 
цитокинов относятся интерлейкины, влияющие на развитие и дифференцировку 
лимфоцитов и гемопоэтических клеток [12, 13].

Цитокины продуцируются многими различными клетками, участвующими в им-
мунном ответе; существенные данные свидетельствуют о том, что некоторые опухо-
левые клетки как in vitro, так и in vivo также генерируют различные цитокины [14, 15].

Провоспалительные цитокины. Хотя несколько полиморфизмов в генах, ко-
дирующих различные интерлейкины, было описано в отношении карциномы шей-
ки матки и ее предшественников [16–18], чаще всего однонуклеотидные пептиды 
(SNP) в промоторной области гена IL1B (c.-511C>T), кодирующие интерлейкин-1-бета 
(медиатор воспалительного ответа, клеточной пролиферации, дифференцировки и 
апоптоза), как показали авторы, связаны с риском рака шейки матки среди корей-
ского, северного индийского, китайского ханьского и египетского населения [12–15]. 
Несколько полиморфизмов гена, кодирующего фактор некроза опухоли (TNF), были 
описаны в связи с инфекцией ВПЧ и неоплазией шейки матки. TNF является ключе-
вым проапоптотическим цитокином, участвующим в пролиферации и дифференци-
ровке клеток [19]. Было обнаружено, что вариация в одном участке в промоторной 
области (c.-308G>A) связана с развитием поражений неоплазией шейки матки (CIN) 
и с восприимчивостью к инфекции HPV16 и последующей карциноме шейки мат-
ки в различных популяциях. Было высказано предположение о том, что минорный 
аллель связан с повышенной продукцией TNF, что может быть связано с индукцией 
ангиогенеза, а это является предпосылкой для роста и прогрессирования раковых 
клеток [17]. Однако генотипы, связанные с эпителиальной трансформацией, связан-
ной с ВПЧ, различались среди исследованных популяций: в британской когорте все 
категории CIN были связаны с гомозиготностью по мажорному аллелю, тогда как у 
индоарийских и португальских женщин минорный аллель был связан с гомозигот-
ностью по мажорному аллелю, отмечалось трехкратное увеличение предрасполо-
женности к раку шейки матки и двукратное увеличение риска развития рака шейки 
матки у португальских женщин [17, 18, 40]. Данные о других полиморфизмах генов 
TNF, включая микросателлитные полиморфизмы, доступны, но противоречивы, ве-
роятно, из-за небольшого размера выборки [20–22].

Интерферон-гамма (IFN) играет важную роль в противовирусном иммунитете 
[23]. Было показано, что генетическая изменчивость локуса c.874T>A, расположен-
ного в месте начала трансляции первого интрона гена IFNG, связана с измененными 
уровнями продукции IFN в ответ на иммуногенные стимулы, при этом у носителей 
минорных аллелей снижается продукция ИФН [24]. В нескольких когортах Северной 
Индии генотипы с минорным аллелем были связаны с повышенным риском и более 
высокой стадией заболевания [25, 26]. Гомозиготность по минорному аллелю также 
была связана с повышенным риском рака шейки матки в китайской популяции [27]. 
Однако исследования среди популяций Бразилии и Швеции не обнаружили каких-
либо значимых ассоциаций этого полиморфизма с карциномой шейки матки [28–30]. 
Два недавних метаанализа продемонстрировали четкую связь минорного аллеля в 
этом локусе с повышенным риском карциномы шейки матки; эта ассоциация самая 
сильная среди азиатских популяций [31–33].

Интерлейкин-10 (IL-10) обладает как иммунодепрессивным, так и антиангиоген-
ным действием и, следовательно, может оказывать как стимулирующее опухоль, 
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так и противоопухолевое действие [34–36]. Ассоциации как с повышенным, так и со 
сниженным уровнем IL-10 при раке шейки матки были показаны в различных иссле-
дованиях [21]. Было показано, что полиморфизм IL-10 c.-1082A>G влияет на уровни 
продукции IL-10, при этом гомозиготность по основному аллелю связана с низкими 
уровнями IL-10, гетерозиготность – с промежуточными уровнями, гомозиготность по 
минорным аллелям – с высокими уровнями [22]. Несколько исследований изучали 
этот SNP при карциноме шейки матки с различными и часто противоречивыми ре-
зультатами [33–36]. Недавний метаанализ с объединенными данными 1498 случаев 
и 1608 контрольных случаев не показал значимой связи этого SNP с риском рака 
шейки матки [25]. Однако в том же метаанализе была обнаружена значимая ассоци-
ация для другого SNP промотора IL-10 (c.-592C>A) с появлением минорного аллеля, 
связанного с повышенным риском рака шейки матки, особенно среди азиатских 
пациенток  [25]. Эта ассоциация также была обнаружена в мексиканских, голланд-
ских и индийских исследованиях, а также в более позднем метаанализе [16, 26–28]. 
Кажущиеся противоречивыми эффекты IL-10 на канцерогенез могут иметь разные 
последствия для ВПЧ-инфекции и рака шейки матки, учитывая, что ангиогенез, ве-
роятно, более важен при более позднем развитии злокачественных опухолей, чем 
при вирусной инфекции и персистенции [37]. Поэтому возможно, что гетерогенный 
эффект полиморфизмов IL-10 при ВПЧ может быть связан со стадией поражения.

Хемокины. На сегодняшний день сообщается о полиморфизме только одного 
хемокинового гена – CXCL12 – в связи с карциномой шейки матки. Хемокин CXCL12, 
также известный как фактор 1, полученный из стромальных клеток (SDF-1), направ-
ляет миграцию лейкоцитов и посредством взаимодействия со своим рецептором 
CXCR4 [38] также участвует в регуляции метастатического поведения некоторых ли-
ний опухолевых клеток [38–41]. В одном североамериканском исследовании изуча-
лась роль нескольких SNP CXCL12 в развитии рака шейки матки и был идентифициро-
ван один интронный SNP (rs266085), в котором минорный аллель был связан со сни-
женным риском рака шейки матки. С помощью анализа взаимодействия гаплотипов 
в этой группе была выявлена комбинация трех SNP (rs266085, rs266093 и rs17885289), 
ассоциированная с риском рака шейки матки  [29]. Расположение этих SNP в обла-
стях 5 UTR (rs17885289), второго интрона (rs266085) и 3 UTR (rs266093) гена CXCL12 
согласуется с несколькими возможными этиологическими механизмами идентифи-
цированной ассоциации с раком шейки матки, включая альтернативный сплайсинг 
и регуляцию индукции CXCL12 [41–43]. В отличие от этого исследования, отдельное 
исследование среди ханьских китаянок продемонстрировало значительную связь 
минорного аллеля rs266085 с более высоким риском рака шейки матки [30]. Более 
сильная индукция CXCL12 может иметь такие же последствия, как и у пациентов с 
мутациями в гене CXCR4, которые приводят к повышенной клеточной реакции на 
CXCL12, вызывая редкий синдром, характеризующийся иммунным дефицитом и об-
ширными поражениями, вызванными ВПЧ [40].

Толл-подобные рецепторы. Толл-подобные рецепторы (TLR) представляют со-
бой трансмембранные белки, которые распознают ассоциированные с патогенами 
молекулярные паттерны (PAMP) [10]. TLR обычно находятся в плазматической мем-
бране, но также могут присутствовать во внутриклеточных мембранных компар-
тментах, таких как эндосомы или лизосомы [19].
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Толл-подобный рецептор 2 (TLR2) представляет собой рецептор распознавания 
образов, который определяет присутствие бактериальных липопротеинов и других 
компонентов бактерий и грибов [11]. Однако появляется все больше свидетельств, 
указывающих на его предполагаемую роль в обнаружении вирусных патогенов 
[12, 13]. Соответственно, TLR2 c.+613T>C SNP показал связь с ВПЧ в популяции Коста-
Рики [36].

TLR4 играет важную роль в распознавании молекул липополисахарида, присут-
ствующих в грамотрицательных бактериях; однако, как и в случае TLR2, также за-
действовано распознавание вирусов. Гетерозиготность по TLR4 c.+936C>T; полимор-
физм был связан с раком шейки матки II стадии у населения Северной Индии [14].

Толл-подобный рецептор 9 (TLR9) распознает неметилированные последователь-
ности ДНК CpG, совместно встречающиеся в бактериальных геномах ВПЧ. Вирусные 
онкопротеины Е6 и Е7 блокируют экспрессию этого рецептора, тем самым способ-
ствуя уклонению от иммунитета против ВПЧ. Из этого следует, что TLR9 влияют на 
персистенцию вируса в организме хозяина.

 � ОБСУЖДЕНИЕ
Существует большое разнообразие иммуногенетических ассоциаций с ВПЧ-

инфекцией, персистенция, доброкачественная и злокачественная трансформация. 
Противоречивые данные, недостоверные исследования с малым количеством вы-
борки говорят о сложности и многогранности данной инфекции. Множественные 
взаимодействия генов и окружающей среды должны быть проверены и более под-
робно изучены, для того чтобы получить всестороннее и систематическое пред-
ставление о молекулярной сети, лежащей в основе ВПЧ-персистенции и неоплазий. 
Вклад отдельного и каждого полиморфизма или гаплотипа в развитие заболевания 
часто скромен. Один конкретный генотип или гаплотип с малой вероятностью мо-
жет индивидуально вызвать заболевание. Возможно, что после заражения ВПЧ-
инфекцией определенные SNP могут приводить к менее иммуногенному пептидно-
му составу, который будет представлен местным иммунным клеткам. Презентация 
этих пептидов дополнительно ослабевает под влиянием полиморфизмов в генах 
HLA. Конечным результатом данных факторов может быть дальнейшее развитие 
и прогрессирование злокачественных клеток. Эта гипотеза основана на геномных 
факторах хозяина, окружающей среды и ВПЧ. Помимо возможности изменить диа-
гностическую оценку риска, детальное понимание роли иммуногенетических факто-
ров в ВПЧ-инфекции может способствовать другим уровням профилактики, а также 
терапии. Сочетание знаний о ВПЧ-статусе человека с иммуногенетическими факто-
рами (как в генах, описанных в этом обзоре, так и в других иммунологически важ-
ных генах, например HLA) может позволить разработать направленное на хозяина 
лечение на основе иммуногенетического профиля человека, что может привести к 
большему эффекту или ремиссии с минимальными побочными эффектами. Разра-
ботка терапевтической вакцины против ВПЧ предоставит новые средства лечения 
для лиц, уже инфицированных ВПЧ или страдающих сопутствующими заболевания-
ми [11]. Выяснение точной роли иммуногенетики в развитии инфекции ВПЧ является 
предпосылкой для решения этих задач. В конечном счете, объединяя данные об ин-
фицировании и распространении ВПЧ с геномными данными хозяина, можно будет 
делать индивидуальные «прогнозы» не только риска развития рака шейки матки и 
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его прогрессирования, но и эффективности терапии и, что не менее важно, эффек-
тивности программ вакцинации против ВПЧ, которые в итоге будут способствовать 
разработке индивидуальных, персонализированных вмешательств. Кроме того, про-
веденный обзор нескольких полиморфизмов указывает на недостаточность инфор-
мации о генотипической предрасположенности к данной инфекции среди женщин 
Центральной Азии и неизученность темы, касающейся генотипической предраспо-
ложенности к неонкогенным типам ВПЧ, при которых довольно часто после типиро-
вания на онкогенные типы обнаруживаются клинически значимые показатели ВПЧ 
высокоонкогенного типа. 

_________________________________________________________________________________________________
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Грибовидный микоз (ГМ) представляет собой индолентную экстранодальную 
Т-клеточную лимфому, которая проявляется вариабельной комбинацией кожных 
(пятна, бляшки, опухолевидные инфильтраты) и субъективных (зуд, жжение, иногда 
болезненные ощущения) симптомов. Проградиентный характер течения кожной 
симптоматики и нередкая резистентность опухолевого процесса к терапевтическим 
опциям оказывают существенное влияние на качество жизни (КЖ) пациентов.
КЖ, связанное со здоровьем, можно определять при помощи нескольких доступных 
опросников, обычно при ГМ оно низкое [2, 13–15]. В настоящее время можно конста-
тировать, что нам не хватает глубокого понимания конкретных факторов, способных 
влиять на КЖ, особенно у пациентов с ранними стадиями ГМ. 
Данное исследование посвящено сравнительной оценке показателей качества жиз-
ни (опросник DLDI/ДИКЖ), тревоги, депрессии (опросник HADS/ГШТД) и зуда (опрос-
ники VAS/ВАШ, 12-PSS/12-ПШТЗ) при грибовидном микозе и парапсориазе в бело-
русской популяции [8–12].
Качество жизни пациентов страдает даже на ранних стадиях ГМ; на поздних неопла-
зия приводит к очень сильным изменениям всех составляющих этого понятия. Уже 
на ранних стадиях ГМ показатели депрессивного состояния пациентов становятся 
очевидными. 
Женщины имеют бóльшую устойчивость по отношению к депрессии по сравнению с 
мужчинами, даже на поздних стадиях неоплазии. Вместе с тем, в отличие от мужчин, 
пациентки на поздних стадиях проявляют бóльшую тревогу по отношению к своему 
состоянию. 
Зуд кожи следует рассматривать как основной субъективный симптом, не только по-
стоянно сопровождающий клинику опухолевого процесса, но и существенным об-
разом влияющий на снижение многих показателей, формирующих термин «качество 
жизни». Интенсивность зуда, его периодичность, частота и продолжительность у па-
циентов с ГМ соответствуют умеренному (на ранних стадиях ГМ) и значительному (на 
поздних стадиях ГМ) влиянию на КЖ. 
Ключевые слова: грибовидный микоз, качество жизни, зуд, тревога, депрессия
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Mycosis fungoides (MF) is an indolent extranodal T-cell lymphoma. Patients may initially 
present with a variable combination of cutaneous (spots, plaques, tumor-like infiltrates) 
and subjective (itching, burning, sometimes pain) symptoms. The progressive nature of 
the manifestation of skin symptoms and the frequent resistance of tumor to therapy have 
a significant impact on the patients’ quality of life (QoL).
Health-related QoL can be measured using several available questionnaires and is usually 
low in patients with MF [2, 13–15]. Currently, we can state that we lack a deep understanding 
of specific factors that can affect QoL, especially in patients with early stages of MF.
This study is devoted to a comparison of quality of life indicators (DLQI questionnaire), 
anxiety, depression (HADS questionnaire) and pruritus (VAS, 12-PSS questionnaires) in 
patients with parapsoriasis and mycosis fungoides in Belarus [8–12].
The quality of life of patients suffers even in the early stages of MF; in the later stages, 
neoplasia leads to very strong changes in all components of this concept. Already in the 
early stages of MF, indicators of the depression in patients become obvious.
Women have a greater resistance to depression in comparison to men, even in the 
advanced stages of the disease. However, unlike men, female patients show great anxiety 
in relation to their condition in the later stages.
Itching of the skin should be considered as the main subjective symptom, which not only 
constantly accompanies the manifestation of the tumor, but also significantly affects 
many indicators that form the term "quality of life". The intensity of itching, its frequency 
and duration in patients with MF correspond to a moderate (in the early stages of MF) and 
significant (in the late stages of MF) effect on QoL.
Keywords: mycosis fungoides, quality of life, pruritus, anxiety, depression

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
Патологический процесс при грибовидном микозе (ГМ), самом распространен-

ном варианте первичных Т-клеточных лимфом кожи (ПТКЛ), может захватывать 
большие площади кожного покрова и практически в 100% случаев сопровождается 
интенсивным зудом [1]. Объективная и субъективная симптоматика при любом дер-
матозе неизменно приводит к ухудшению показателей качества жизни (КЖ) паци-
ента. Количество публикаций, посвященных проблемам влияния ГМ и других ПТКЛ 

Грибовидный микоз: оценка показателей качества жизни, тревоги, депрессии и зуда
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на качество жизни пациентов, ограничено, выборки немногочисленны и зачастую 
неоднородны. Специфических валидированных опросников, которые могли бы ис-
пользоваться для этих целей при ГМ, не существует [2, 3]. Вместе с тем принятие так-
тических решений, выбор терапевтических методов сопровождения зависят в том 
числе и от объективной оценки влияния кожной неоплазии на жизнь пациента. 

В одном из последних мультицентровых (25 центров, 4 континента) междуна-
родных проспективных исследований группы пациентов с впервые установленным 
диагнозом ПТКЛ (ГМ + синдром Сезари) в качестве оценочного инструмента исполь-
зован опросник Skindex-29 [3, 4]. Оказалось, что пациенты женского пола имеют тя-
желые симптомы и более эмоционально затронуты по сравнению с мужчинами, у 
которых в целом худший прогноз. К сожалению, Skindex-29 фокусируется больше на 
кожной симптоматике и не принимает во внимание симптомы неоплазии. В исследо-
вании не учитывалось влияние системного лечения на КЖ [3]. Поскольку ПТКЛ (ГМ / 
синдром Сезари) остаются относительно неизлечимыми патологиями, важно оцени-
вать КЖ пациентов, которое включает не только кожные симптомы, но и симптома-
тику опухолевого процесса. 

Безусловно, информация, которую мы можем получить при обработке опросни-
ков в когорте пациентов ПТКЛ (ГМ / синдром Сезари), должна помочь в планирова-
нии будущих исследований, а также стимулировать включение в рутинную практи-
ку инструментов по оценке КЖ с конечной целью улучшения его показателей у них. 
Однозначно понятно, что существующие опросники должны быть дополнены сведе-
ниями, отражающими влияние опухолевого процесса на пациента. 

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Сравнительная оценка показателей качества жизни, тревоги, депрессии и зуда 

при грибовидном микозе, парапсориазе. 

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Набор материала проведен в рамках клинического одномоментного поперечно-

го неконтролируемого количественного выборочного исследования-наблюдения, 
основанного на первичной информации. 

Первичный отбор пациентов проходил в 2018–2022 гг. среди лиц, получавших 
лечение в учреждениях здравоохранения Республики Беларусь дерматовенероло-
гического профиля по поводу хронических воспалительных дерматозов, плохо от-
вечающих / не отвечающих на проводимую терапию и направленных врачами-дер-
матовенерологами для дообследования и исключения первичных кожных лимфом в 
рамках НИР РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова «Разработать и внедрить метод ком-
плексной диагностики грибовидного микоза». 

Критерии включения в исследование: пациенты с клинической симптоматикой 
грибовидного микоза, парапсориаза.

Критерии исключения из исследования: отсутствие согласия пациента или его за-
конного представителя на участие в исследовании или невозможность его участия 
по объективным причинам.

Первичное обследование предполагало сбор анамнестической информации, 
оценку локального статуса и площади поражения, проведение тестирования с опре-
делением качества жизни пациента по валидированным шкалам-опросникам (табл. 1), 
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фотодокументирование патологического процесса (картирование) и дермоскопию па-
тологических очагов [5–12]. 

Верификация окончательного диагноза была основана на проведении клинико-
морфологической корреляции, иммуногистохимической оценки биоптатов кожи с 
применением ИГХ-маркеров к CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD12, CD20, CD30, Ki67 и 
данных молекулярно-генетического исследования (анализ клональной перестройки 

Таблица 1
Опросники, использованные при проведении оценки показателей качества жизни, тревоги, 
депрессии и зуда

Опросник Комментарии

DLQI – Dermatology 
Life Quality Index / 
ДИКЖ – Дермато-
логический индекс 
качества жизни [8]

 − опросник оценивает физическое функционирование, боль, общее здоровье, 
социальное функционирование, эмоциональное функционирование

 − разработан для лиц, старше 16 лет
 − время для заполнения опросника – 2 минуты
 − помощь пациенту при заполнении не требуется
 − позволяет определить влияние кожного процесса на качество жизни за по-

следние 7 дней
 − не требует пояснений со стороны врача
 − при необходимости неоднократной оценки частота проведения исследования –  

1 раз/неделю
 − последняя русскоязычная валидированная версия – 19.02.2019

VAS – Visual 
analogue scale / 
ВАШ – Визуально-
аналоговая шкала 
зуда [9]

 − позволяет определять интенсивность зуда по визуальным для пациента при-
знакам

 − оценка зуда от 0 до 10: 
 − 0 баллов – отсутствие зуда
 − 1–3 балла – слабый зуд
 − 4–7 баллов – умеренный зуд
 − 8–10 баллов – выраженный зуд

 − позволяет оценить тяжесть зуда на момент опроса без учета влияния на каче-
ство жизни 

 − большинство пациентов могут самостоятельно оценить интенсивность зуда за 
последние 24 часа

12-PSS – 12-Item 
Pruritus Severity 
Scale / 
12-ПШТЗ – 
12-пунктная шкала 
тяжести зуда [10]

 − разработан как простой многомерный метод оценки интенсивности зуда
 − опросник имеет достоверную корреляцию с VAS и DLQI
 − требуемое время для заполнения – 3 минуты
 − не требует стороннего участия медицинского работника
 − характеристики зуда в анкете:

 − локализация
 − продолжительность
 − частота и интенсивность
 − реакция на расчесы
 − нетрудоспособность
 − влияние зуда на качество жизни

 − учитывает точку зрения врача и пациента

HADS – Hospital 
Anxiety and 
Depression Scale / 
ГШТД – Госпиталь-
ная шкала тревоги 
и депрессии [11, 
12]

 − разработана для первичного выявления депрессии и тревоги в условиях обще-
медицинской практики

 − не вызывает затруднений у пациента при заполнении
 − легко интерпретируется врачом
 − требует от пациента не больше 3 минут для ответов
 − позволяет понять врачу эмоциональное состояние и самочувствие пациента
 − оценка показателей HADS:

 − 0–7 баллов – норма (отсутствие достоверно выраженных симптомов тре-
воги и депрессии)

 − 8–10 баллов – субклинически выраженная тревога/депрессия
 − 11 баллов – клинически выраженная тревога/депрессия

Грибовидный микоз: оценка показателей качества жизни, тревоги, депрессии и зуда
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генов Т-клеточного рецептора – TCR). Общее количество пациентов, прошедших пер-
вичное обследование, – 98. Второй этап позволил отобрать данные 51 пациента для 
последующего анализа.

Объект исследования – пациенты с ранними стадиями ГМ «С84.0 Грибовидный 
микоз» IA–IIA. Группы сравнения сформированы из пациентов с морфологически ве-
рифицированными диагнозами «L41.3 Мелкобляшечный парапсориаз» и поздними 
стадиями ГМ «С84.0 Грибовидный микоз» IIВ–IVB. Половые и возрастные характери-
стики исследуемой группы пациентов с ранними стадиями ГМ (ГМрс; n=27) и групп 
сравнения – пациентов с парапсориазом (ППс; n=12) и поздними стадиями ГМ (ГМпс; 
n=12) представлены в табл. 2. 

При проведении статистического анализа данных использовали стандартные 
подходы доказательной медицины в соответствии с критериями применимости: про-
верка на нормальность распределения, описание переменных, критерий хи-квадрат 
(χ2) Пирсона, однофакторный ROC-анализ, бинарная логистическая регрессия, рас-
чет диагностической значимости. При р<0,05 различия считались статистически зна-
чимыми. Расчеты выполнялись на компьютере с использованием программы SPSS 
Statistics 17.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Первые признаки патологического процесса на коже в группе пациентов с ППс 

появлялись в среднем на 10 лет раньше по сравнению с пациентами с ГМрс и ГМпс 
(42,2/51,6/53,7) (табл. 2). В группе ППс преобладали лица женского пола, тогда как ГМ 
чаще регистрировали среди мужчин.

Анализ качества жизни пациентов проводили при помощи опросника DLQI/
ДИКЖ, который структурно состоит из 10 вопросов. Шкала позволяет оценить боль, 
общее здоровье, а также физическое, эмоциональное и социальное функциониро-
вание субъекта. После проведения шкалирования (перевод необработанных дан-
ных в баллы) DLQI/ДИКЖ рассчитывается путем простого суммирования баллов по 
каждому из вопросов. Суммарный результат может варьировать от 0 до 30. Тради-
ционно баллы DLQI/ДИКЖ интерпретируются на основе суммы индексов десяти 
оцениваемых пунктов, таких как «отсутствие нарушений КЖ» (0–1), «легкие наруше-
ния» (2–5), «умеренные» (6–10) , «тяжелые» (11–20) или «очень тяжелые нарушения» 
(21–30) [18–20].

Таблица 2
Половые и возрастные характеристики исследуемой группы (ГМрс) и групп сравнения (ППс и 
ГМпс), n=51

Показатели:
Me [IQR] / абсолютные 
числа, доли

Парапсориаз 
(ППс)

ГМ, ранние 
стадии (ГМрс)

ГМ, поздние 
стадии (ГМпс) Общий итог

Количество пациентов 12 27 12 51

Возраст начала 
заболевания, 
лет

min 19 10 35 10
max 60 80 75 80
средний 42,2 51,6 53,7 49,9

Соотношение М/Ж 4/8 16/11 6/6 26/25

Примечание: возраст пациентов указан на момент появления первых клинических признаков заболевания, а не на мо-
мент включения в исследование.
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Средние значения DLQI/ДИКЖ у пациентов группы ГМ (ГМрс + ГМпс) были досто-
верно более высокими по сравнению с таковыми в группе ППс (табл. 3). Согласно 
шкале интерпретации опросника ППс лишь в незначительной степени влиял на КЖ 
(среднее – 4,83 балла); тогда как ГМ уже на ранних стадиях способен умеренно вли-
ять (среднее – 8,93 балла), а на поздних – очень сильно влиять на показатели КЖ 
(среднее – 13,5).

Интересным, на взгляд авторов, является тот факт, что в группе ППс шкалирован-
ные значения DLQI/ДИКЖ «незначительное влияние заболевания на КЖ» получены 
преимущественно за счет респондентов-женщин; опрошенные мужчины в подавля-
ющем большинстве не усмотрели каких-либо изменений своей жизни, связанных 
с кожными высыпаниями (рис. 1). Несмотря на то, что в группе ГМ качество жизни 
пациенток как на ранних, так и на более поздних стадиях снижалось несколько ин-
тенсивнее, чем у мужчин, достоверной разницы по половому признаку в шкалиро-
ванных значениях не было получено. 

Рис. 2 содержит данные по детализации DLQI/ДИКЖ в исследуемых группах паци-
ентов. Окончательная версия опросника состоит из 10 пунктов, распределенных по 
шести категориям:

 � симптомы и чувства (вопросы 1 и 2);
 � повседневная деятельность (вопросы 3 и 4);
 � отдых (вопросы 5 и 6);
 � работа или учеба (вопрос 7);
 � межличностные отношения (вопросы 8 и 9);
 � лечение (вопрос 10). 

Таблица 3
Показатели DLQI (ДИКЖ) в группах

Показатели:
Me [IQR] / абсолютные 
числа, доли

Парапсориаз 
(ППс)

ГМ, ранние ста-
дии (ГМрс)

ГМ, поздние 
стадии (ГМпс) Общий итог

Количество пациентов 12 27 12 51

Медиана [МКР] 3,0 9,0 16,0 9,0

Среднее 4,83 8,93 13,5 9,04

Min 0 0 0 0
Max 12 21 28 28

σ 5,22 5,62 8,58 6,9

0–1 балл 6 3 2 11
2–5 баллов 1 7 0 8

6–10 баллов 2 5 3 10

11–20 баллов 3 11 6 20
21–30 баллов 0 1 1 2

Примечания: DLQI/ДИКЖ – Dermatology Life Quality Index / Дерматологический индекс качества жизни.
0–1 балл – заболевание не влияет на жизнь пациента.
2–5 баллов – заболевание незначительно влияет на жизнь пациента.
6–10 баллов – заболевание умеренно влияет на жизнь пациента.
11–20 баллов – заболевание очень сильно влияет на жизнь пациента.
21–30 баллов – заболевание чрезвычайно сильно влияет на качество жизни пациента. 

Грибовидный микоз: оценка показателей качества жизни, тревоги, депрессии и зуда
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На каждый вопрос пациент может дать только один вариант ответа. Ответы пред-
ставлены в виде оценки пациентом своего состояния по шкале, в которой каждый во-
прос оценивается от 0 до 3 баллов (0 – совсем не влияет; 1 – влияет незначительным 
образом; 2 – достаточно сильно влияет; 3 – очень сильно влияет). Вопрос 7 разбит на 
два этапа: на первом этапе ставится вопрос о том, мешает ли кожное заболевание 
человеку работать; если ответ положительный, на следующем этапе предлагается от-
ветить на вопрос, насколько болезнь мешает его/ее работе [16, 17].

ГМ на поздних стадиях существенно влиял на все шесть категорий жизнедеятель-
ности пациентов, при этом наиболее выраженные изменения (превышение значе-
ний по отношению к таковым в группе ППс в 2 раза и более) отмечены в пяти из ше-
сти исследуемых категорий (повседневная активность, отдых, работа и учеба, личная 
жизнь, лечение). На ранних стадиях больше других страдали понятия «повседневная 
активность» и «работа и учеба». 

Рис. 1. Показатели DLQI (ДИКЖ) в группах

Рис. 2. Детализация DLQI (ДИКЖ) в исследуемых группах
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Таким образом, в соответствии с рассчитанными значениями DLQI/ДИКЖ ГМ уже 
на ранних стадиях способен в значительной степени снижать основные показате-
ли качества жизни у большинства пациентов; на более поздних стадиях неоплазия 
очень сильно влияет на КЖ всех без исключения пациентов. 

Как уже было отмечено нами ранее, клиника ППс сопровождается чувством зуда 
почти в половине случаев; при ГМ зуд кожи разного суточного ритма и интенсивно-
сти в пораженных патологическим процессом сайтах встречается у 95% пациентов 
[1]. При оценке показателей VAS/ВАШ средние значения опросника имели достовер-
ную разницу между группами ППс и ГМпс – 2,38 и 5,16 балла соответственно (табл. 4). 

У пациентов с парапсориазом зуд либо отсутствовал (только у мужчин), либо  
варьировал от слабого до умеренного (рис. 3). ГМ всегда сопровождался зудом, при-
чем его интенсивность прогрессивно нарастала от умеренного до выраженного,  
достигая максимальных значений при поздних стадиях. Существенной разницы в ви-
зуальной оценке зуда между мужчинами-респондентами и женщинами-респонден-
тами в группах ГМрс и ГМпс нами не отмечено. 

Таблица 4
Показатели VAS/ВАШ в группах

Показатели:
Me [IQR] / абсолютные 
числа, доли

Парапсориаз 
(ППс)

ГМ, ранние ста-
дии (ГМрс)

ГМ, поздние 
стадии (ГМпс) Общий итог

Количество пациентов 12 27 12 51
Медиана [МКР] 1,9 3,7 5,6 3,0
Среднее 2,38 3,55 5,16 3,65
Min 0 1 2 0
Max 6 10 10 10

σ 2,38 2,79 2,57 2,78

Примечание: VAS/ВАШ – Visual analogue scale / Визуально-аналоговая шкала зуда.

Рис. 3. Показатели VAS/ВАШ в группах
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Исходя из вышеизложенного, можно констатировать, что кожный зуд является 
основным субъективным симптомом у пациентов с ГМ вне зависимости от стадии 
неоплазии, а его интенсивность в значительной степени выше по сравнению с по-
казателями в группе хронических воспалительных дерматозов (ППс). 

Еще один инструмент многомерной оценки интенсивности зуда – опросник 
12-PSS/12-ПШТЗ, который показал более очевидную достоверную разницу между 
сравниваемыми группами (табл. 5, рис. 4). Разработчики опросника утверждают, что 
его значения коррелируют как с DLQI/ДИКЖ, так и с VAS/ВАШ [10]. В этой связи сред-
нее значение индекса в группе ППс (5,42) можно расценить как низкое влияние зуда 
на качество жизни пациентов, в группе ГМрс (8,0) – как умеренное, в группе ГМпс 
(12,5) – как очень значительное. Таким образом, 12-PSS/12-ПШТЗ позволяет врачу 
определить не только интенсивность и частоту возникновения зуда, но и влияние 
этого субъективного признака на качество жизни у пациентов с кожной неоплазией 
(ГМ). 

Шкала HADS/ГШТД в части оценки тревоги имела сравнимые средние значе-
ния во всех трех группах – ППс/ГМрс/ГМпс = 7,58/6,7/7,67 (табл. 6). Субклинически 
и клинически выраженная тревога определялась у половины респондентов с диа-
гнозом ППс, в 30% случаев у пациентов с диагнозом ГМрс и в 42% случаев при ГМпс. 

Таблица 5
Показатели 12-PSS/12-ПШТЗ в группах

Показатели:
Me [IQR] / абсолютные 
числа, доли

Парапсориаз 
(ППс)

ГМ, ранние ста-
дии (ГМрс)

ГМ, поздние 
стадии (ГМпс) Общий итог

Количество пациентов 12 27 12 51
Медиана [МКР] 5,5 8,0 13,0 8,0
Среднее 5,42 9,04 12,5 9,0
Min 0 0 5 0
Max 17 19 18 19

σ 5,28 5,37 3,78 5,50

Примечание: 12-PSS/12-ПШТЗ – 12-Item Pruritus Severity Scale / 12-пунктная шкала тяжести зуда.

Рис. 4. Показатели 12-PSS/12-ПШТЗ в группах
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Цифровые значения тревожности у женщин с ППс были сравнимы с аналогичными 
показателями в группе ГМпс, тогда как у мужчин с диагнозом ППс признаков досто-
верно выраженных симптомов тревоги не было отмечено (рис. 5).

Средние значения оценки депрессивного состояния по HADS/ГШТД во всех трех 
группах не превышали нормальных значений – ППс/ГМрс/ГМпс = 4,08/5,33/7,42 
(табл. 7). Однако при анализе графика на рис. 6 становится очевидным, что женщины 
имели большую устойчивость к развитию депрессивного состояния на фоне кожной 
неоплазии по отношению к мужчинам. Средние значения показателей депрессии у 
них как при ранних, так и при поздних стадиях ГМ не превышали 7 баллов (норма); 
у мужчин средние значения депрессивного состояния на ранних стадиях ГМ также 
соответствовали норме, тогда как на поздних стадиях ГМ резко возрастали до 11 и 
выше (клинически выраженная депрессия). 

Таблица 6
Показатели тревоги по HADS/ГШТД в группах

Показатели:
Me [IQR] / абсолютные 
числа, доли

Парапсориаз 
(ППс)

ГМ, ранние ста-
дии (ГМрс)

ГМ, поздние 
стадии (ГМпс) Общий итог

Количество пациентов 12 27 12 51
Медиана [МКР] 7,5 6,0 7,0 7,0
Среднее 7,58 6,7 7,67 7,14
Min 0 2 1 0
Max 15 15 14 15
σ 4,81 3,1 3,5 3,6

0–7 баллов 6 19 7 32

8–10 баллов 4 4 2 10

≥11 баллам 2 4 3 9

Примечания: HADS/ГШТД – Hospital Anxiety and Depression Scale / Госпитальная шкала тревоги и депрессии.
0–7 баллов – норма (отсутствие достоверно выраженных симптомов тревоги и депрессии).
8–10 баллов – субклинически выраженная тревога/депрессия.
11 баллов и выше – клинически выраженная тревога/депрессия.

Рис. 5. Показатели тревоги по HADS/ГШТД в группах
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 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Самый распространенный вариант первичных Т-клеточных лимфом кожи – гри-

бовидный микоз – способен оказывать значимые дерматологические, опухоль- 
специфические и общие эффекты на качество жизни.

Уже на ранних стадиях грибовидный микоз у большинства пациентов приводит к 
развитию нарушений в функциональной, эмоциональной и физической составляю-
щих жизнедеятельности; на более поздних стадиях неоплазия очень сильно влияет 
на все без исключения аспекты качества жизни у всех пациентов. 

Зуд – самый частый субъективный симптом с высокими показателями интенсив-
ности и частоты возникновения на всех стадиях грибовидного микоза. Хроническое 
присутствие этого симптома способно в значительной степени влиять на качество 
жизни пациентов. 

Таблица 7
Показатели депрессии по HADS/ГШТД в группах

Показатели:
Me [IQR] / абсолютные 
числа, доли

Парапсориаз 
(ППс)

ГМ, ранние ста-
дии (ГМрс)

ГМ, поздние 
стадии (ГМпс) Общий итог

Количество пациентов 12 27 12 51
Медиана [МКР] 3,0 5,0 7,5 5,0
Среднее 4,08 5,33 7,42 5,53
Min 0 0 0 0
Max 10 14 14 14
σ 2,78 3,67 4,21 3,74
0–7 баллов 10 22 6 38
8–10 баллов 2 2 3 7
≥11 баллам 0 3 3 6

Примечания: HADS/ГШТД – Hospital Anxiety and Depression Scale / Госпитальная шкала тревоги и депрессии.
0–7 баллов – норма (отсутствие достоверно выраженных симптомов тревоги и депрессии).
8–10 баллов – субклинически выраженная тревога/депрессия.
11 баллов и выше – клинически выраженная тревога/депрессия.

Рис. 6. Показатели депрессии по HADS/ГШТД в группах
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Сведения о качестве жизни, собранные при помощи различных опросников и 
проанализированные с учетом как общего балла, так и по отдельным категориям 
(ответы на каждый пункт), позволяют клиницисту выделить проблемные вопросы. 
Их коррекция позволит лучше управлять заболеванием. Детальная оценка параме-
тров качества жизни, тревоги и депрессии может помочь определить аспекты пси-
хосоциального благополучия пациентов, которые чаще всего упускаются из виду. 
Полученные результаты могут служить базовым наблюдением для последующих 
проспективных исследований, в которых взаимосвязь между параметрами качества 
жизни, клиническими переменными и лечением даст важную информацию о тече-
нии заболевания и возможных эффектах от выбранной терапии.

_________________________________________________________________________________________________
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Введение. Стресс считается одной из причин обострения атопического дерматита. 
Способность понимать эмоции, способ совладания со стрессом, механизмы психо-
логических защит, стрессоустойчивость и особенности исполнительских функций 
тесно связаны с субъективным восприятием стресса и индивидуальной способно-
стью справляться со стрессом.
Цель. Изучить степень выраженности психологических и нейропсихологических па-
раметров относительно клинических проявлений атопического дерматита.
Материалы и методы. На базе УЗ «Городской клинический кожно-венерологиче-
ский диспансер» (переименован в сентябре 2021  г. в УЗ  «Минский городской кли-
нический центр дерматовенерологии») обследовано 59  пациентов с атопическим 
дерматитом. Для исследования использовались: анамнестический метод, визуально-
аналоговая шкала интенсивности зуда, психологические методы (Торонтская алекси-
тимическая шкала, TAS-20-R; опросник Дж. Маера, П. Сэловея и Д. Карузо; опросник 
Плутчика – Келлермана – Контэ; опросник Холмса – Раге; опросник способов совла-
дающего поведения по Лазарусу; опросник соматизированных расстройств) и ней-
ропсихологический метод (компьютерная версия Висконсинского теста сортировки 
карточек).
Результаты. Исследование показало, что низкая эмоциональная осведомленность, 
дезадаптивные механизмы психологической защиты и копинг-стратегии, а также 
значительная выраженность механизмов соматизации, низкая стрессоустойчивость 
и нарушение исполнительских функций ассоциированы с более тяжелыми клиничес- 
кими проявлениями атопического дерматита.
Заключение. Полученные данные говорят о том, что в процессе обследования и ле-
чения пациента с атопическим дерматитом вышеописанные параметры могут стать 
потенциальной мишенью для психологической коррекции. Это в будущем, возможно, 
сможет помочь снизить тяжесть клинического проявления данной патологии кожи. 
Ключевые слова: атопический дерматит, клиническая картина, алекситимия, эмо-
циональный интеллект, механизмы психологической защиты, копинг-стратегии, со-
матизация, стрессоустойчивость, исполнительские функции
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Stress is considered to be one of the causes of atopic dermatitis. The 
ability to understand feelings and emotions, coping strategies, psychological defense 
mechanisms, stress resistance and executive functions are closely related with the 
subjective perception of stress and the individual’s ability to cope with stress.
Purpose. To study the degree of expression of psychological and neuropsychological 
characteristics in relation to clinical features of atopic dermatitis.
Materials and methods. 59 patients with atopic dermatitis were enrolled in the study 
at "The City Clinical Dermatovenerologic Dispancery" (renamed from September, 2021: 
"Minsk City Clinical Center of Dermatovenerology"). Research methods: anamnesis, Visual 
Analogue Scale, Toronto Alexithymia Scale-20-R, The Mayer – Salovey – Caruso Emotional 
Intelligence Test, Life Style Index, Social Readjustment Rating Scale, The Ways of Coping 
Check list, Screening for Somatoform Symptoms and computer version of the Wisconsin 
Card Sorting Test.
Results. Low emotional intelligence, maladaptive coping strategies, primitive 
psychological defense mechanisms, somatization, low stress resistance and impaired 
executive functions are increasing the chances of developing more severe clinical picture 
in patients with atopic dermatitis.
Conclusions. The results obtained indicate that in the process of examining and treating 
a patient with atopic dermatitis emotional awareness, coping strategies, psychological 
defense mechanisms, stress resistance and executive functions may become one of 
the main targets for psychological help in order to reduce the severity of the clinical 
manifestation for patients with atopic dermatitis.
Keywords: atopic dermatitis, clinical features, alexithymia, emotional intelligence, coping-
strategies, psychological defense mechanisms, stress resistance, somatization, executive 
functions, cognitive flexibility

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
В 1950 г. Францем Александером была предложена «святая семерка психосома-

тических заболеваний» (Holy Seven Psychosomatic Diseases): бронхиальная астма, ги-
пертония, язвенная болезнь 12-перстной кишки, тиреотоксикоз, ревматоидный ар-
трит, неспецифический язвенный колит и нейродермит (атопический дерматит) [1].

Атопический дерматит: ассоциированность психологических и нейропсихологических показателей 
с клиническими характеристиками заболевания
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Атопический дерматит – форма диффузного нейродермита (Neurodermitis), на-
следственное заболевание многофакторной природы, которое характеризуется 
хроническим рецидивирующим течением, зудом, воспалительными поражениями 
кожи, лихенификацией, а также симметричным расположением высыпаний. Зуд раз-
личной интенсивности и длительности является характерным симптомом данной 
патологии. Зуд может возникать внезапно или присутствовать длительно на пора-
женных участках кожи (Адаскевич В.П. и соавт., 2006). Атопический дерматит чаще 
всего возникает в первые месяцы после рождения и к 2–3 годам у некоторых паци-
ентов самостоятельно проходит. Очаги поражения локализуются на лице, шее, груди, 
в локтевых и подколенных складках, в области межфаланговых суставов. Рецидив 
заболевания может возникать в пубертате. Одной из причин обострения данного за-
болевания принято считать стресс (Сосновский А.Т. и соавт., 2001).

К личностным характеристикам, которые модулируют индивидуальное воспри-
ятие стресса, следует отнести алекситимию (англ. alexithymia – «чувство без слов») – 
затруднение в понимании собственных чувств  [2]. Существуют исследования, под-
тверждающие, что пациенты с атопическим дерматитом испытывают сложности с 
пониманием и выражением собственных эмоций [3].

Еще одной личностной характеристикой, связанной с субъективным воспри-
ятием стрессового события, является эмоциональный интеллект (англ. emotional 
intelligence). Эмоциональный интеллект – это способность понимать свои эмоции и 
эмоции окружающих, управлять эмоциями в процессе межличностной интеракции, 
умение понимать намерения других людей и собственные желания [4]. Лицам с вы-
соким эмоциональным интеллектом легче преодолевать стресс [5], а низкий эмоци-
ональный интеллект связан с психосоматической патологией [6].

Механизмы психологической защиты (англ. psychological defense mechanisms) 
играют также немаловажную роль в индивидуальном реагировании на стресс. Пси-
хологические защиты направлены на снижение тревожности в ситуации стресса. 
Механизмы психологической защиты делятся на примитивные (отрицание, проек-
ция, регрессия) и зрелые (рационализация, гиперкомпенсация, компенсация, за-
мещение, вытеснение). Примитивная защита является менее эффективной в борьбе 
со стрессом [7]. Данные литературы говорят о том, что у пациентов с атопическим 
дерматитом, по сравнению со здоровыми лицами, наблюдается использование при-
митивных механизмов защиты [8].

«Копинг» (англ. cope – «преодоление») – это способность индивида совладать с 
внешними стрессорами [9]. Дезадаптивными копингами также чаще всего пользуют-
ся алекситимичные личности [3].

Исполнительские функции (англ. executive functions) – когнитивная гибкость, 
играет важную роль в планировании, решении проблемы, способности справляться 
со стрессом и управлять эмоциями [10]. В литературе есть данные о том, что у па-
циентов с психосоматическими расстройствами присутствуют нарушения исполни-
тельских функций [11].

Психологическая помощь (краткосрочная психодинамическая психотерапия; 
когнитивно-поведенческая терапия; дерматологическое образование) снижает ин-
тенсивность зуда и тяжесть течения заболевания у пациентов с атопическим дер-
матитом [12]. На основании анализа отечественной и зарубежной литературы нами 
было обнаружено, что вклад психологических и нейропсихологических показателей 
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в клинические проявления атопического дерматита является важным направлением 
для исследования в области психодерматологии, поскольку различные домены пси-
хологического функционирования оказывают дифференцированное влияние. 

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить ассоциированность психологических и нейропсихологических параме-

тров с клиническими проявлениями атопического дерматита.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом одномоментного поперечного исследования являлись 59 пациентов с 

атопическим дерматитом (35 (59%) мужчин и 24 (41%) женщины) в период обостре-
ния, которые проходили лечение в УЗ «Городской клинический кожно-венерологи-
ческий диспансер» г. Минска (переименован в сентябре 2021 г. в УЗ «Минский город-
ской клинический центр дерматовенерологии») в период с 2018 по 2020 г. Форми-
рование выборки происходило методом направленного отбора. Средний возраст в 
исследуемой группе пациентов с атопическим дерматитом составил 25,1 года (±7,08).

Критериями включения в исследование являлись: информированное согласие на 
участие в исследовании; диагноз «атопический дерматит», удовлетворяющий крите-
риям МКБ-10; период обострения; распространенная локализация высыпаний; воз-
раст от 18 до 60 лет; отсутствие соматических заболеваний, расстройств психотиче-
ского спектра и зависимости от психоактивных веществ. 

Для изучения интенсивности зуда была использована Визуально-аналоговая 
шкала, ВАШ (Visual Analog Scale, VAS). Данная методика представлена непрерывной 
шкалой в виде горизонтальной линии, на которой испытуемый должен отметить сте-
пень субъективного восприятия интенсивности своего зуда от 0 до 10.

Также в исследовании были использованы психологические и нейропсихологи-
ческая методики.

Психологические методики:
1. Для изучения эмоционального интеллекта нами был использован Опрос-

ник Дж.  Маера, П.  Сэловея и Д.  Карузо (The Mayer – Salovey – Caruso Emotional 
Intelligence Test, MSCEIT 2.0). Данный опросник состоит из специальных вербаль-
ных заданий, фотографий лиц людей, пейзажей и абстрактных форм, с помощью 
которых изучается два основных домена эмоционального интеллекта: опытный 
(способность переживать и классифицировать эмоции) и стратегический (умение 
рассуждать об эмоциях и использовать эмоции в процессе социального взаимо-
действия) [4].

2. Для изучения алекситимии нами была использована Торонтская алекситимиче-
ская шкала (Toronto Alexithymia Scale-20-R, TAS-20-R). Эта методика включает в 
себя 20 утверждений и степени согласия с ними. Данные утверждения позволяют 
изучить три составляющие алекситимии: трудность идентификации чувств (ТИЧ), 
трудность с описанием чувств другим людям (ТОЧ) и внешне-ориентированный 
тип мышления (ВОМ) – тенденция к описанию телесных переживаний, нежели 
эмоциональных [13].

3. Для изучения механизмов психологической защиты использовался опросник 
Плутчика – Келлермана – Контэ «Индекс жизненного стиля» (Life Style Index, 
LSI). Данный опросник состоит из утверждений, которые описывают поведение,  

Атопический дерматит: ассоциированность психологических и нейропсихологических показателей 
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реакции и чувства людей в различных ситуациях. Испытуемому следует согла-
ситься или нет с данными утверждениями. Эта методика позволяет выявить меха-
низмы психологической защиты: вытеснение (бессознательное забывание), отри-
цание (непринятие реальности), регрессия (детская реакция на стресс – плач или 
обиды), проекция (приписывание своих чувств другому объекту), компенсация 
(стремление преодолеть недостатки в существующей или иной сфере), замеще-
ние (смещение негатива на эмоционально более «слабый» объект), рационали-
зация (стремление оправдать неприятную ситуацию), гиперкомпенсация (форма 
компенсации, при которой человек преуспевает в сфере, где имеется дефект, а 
также начинает доминировать в ней) – и общую напряженность механизмов пси-
хологический защиты [14].

4. Для изучения уровня стрессоустойчивости и социальной адаптации использо-
вался опросник Холмса – Раге (The Holmes and Rage Stress Inventory или Social 
Readjustment Rating Scale, SRRS). Этот опросник состоит из пунктов, описывающих 
ситуации, которые могли бы стать причиной стресса в течение последнего года у 
испытуемого. Большая сопротивляемость стрессу (менее 150 баллов) характери-
зуется очень высокой стрессоустойчивостью [15].

5. Копинг-стратегии совладания со стрессом изучались при помощи опросника 
«Способы совладающего поведения» по Лазарусу (The Ways of Coping Checklist, 
R.S. Lasarus, S. Folkman). Эта методика состоит из утверждений и степеней согла-
сия с ними. Утверждения позволяют оценить степень выраженности копинг-стра-
тегий: конфронтация (усиление активности для изменения сложившейся ситуа-
ции), дистанцирование (сознательное отстранение от проблемы), самоконтроль 
(контроль над собственными действиями), поиск социальной поддержки (поиск 
помощи от окружающих), принятие ответственности (признание проблемы), бег-
ство-избегание (уход от проблемы), планирование решения проблемы (стремле-
ние разобраться и решить проблему) и положительная переоценка (сохранение 
оптимизма) [16].

6. Соматизация изучалась при помощи Опросника соматизированных расстройств 
(Screening for Somatoform Symptoms, SOMS-2). Данный опросник состоит из  
списка различных соматических жалоб, а испытуемому следует выбрать, какие  
из перечисленных жалоб имели у него место в течение двух последних лет или на 
данный момент [17]. 
Нейропсихологическая методика. Исполнительские функции оценивались 

при помощи компьютерного варианта Висконсинского теста сортировки карточек 
(Wisconsin Card Sorting Test, WCST). Тест состоит из 128 карточек с изображением фи-
гур, отличающихся по цвету, форме и количеству. В процессе исследования испытуе-
мому предъявляются 4 «базовые» карточки и 5-я «опорная» карточка, которая может 
быть сходна по одному из параметров (категорий) с одной из 4 карточек: цвет, форма 
или количество объектов. Участнику исследования следует сопоставить карточки и 
определить критерий, по которому «опорная» и одна из «базовых» карточек явля-
ются сходными. Уведомление о правильности ответа выводится на экран при помо-
щи текстового сообщения в процессе выполнения теста: «правильно» или «ошибка». 
Критерии, по которым «опорная» карточка может быть сходна с одной из «базовых», 
меняются в процессе теста время от времени. Эти изменения требуют от испытуемо-
го быстрой перестройки (когнитивной гибкости). 
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Оценка результатов теста проводится по параметрам:
 � Trials Administered – общее количество предъявляемых карточек (меньшее коли-

чество говорит о лучшем результате);
 � Categories Completed – число законченных категорий (большее количество гово-

рит о лучшем результате);
 � Perseverative Errors – персеверативные ошибки, количество ошибок, связанных с 

фиксацией на прежнем задании, отражает обстоятельность мышления;
 � Nonperseverative Errors – неперсеверативные ошибки, ошибки в рамках одной ка-

тегории;
 � Total Correct – общее количество правильных ответов;
 � Total Errors – общее количество неправильных ответов;
 � Failure to Maintain Set – неспособность удержать счет: испытуемый нашел прави-

ло сортировки карточек, однако не смог довести правильные решения до конца, 
отражает способность следовать правилам;

 � Distraction Errors – ошибка, возникающая при нарушениях фиксации внимания, 
возникает при случайной сортировке карточек;

 � Trial to Complete 1st Category – количество карточек, пройденных тестируемым 
для завершения первой категории, связано со способностью обучаться и с сооб-
разительностью [18].
Обработка данных проводилась при помощи статистической платформы Jamovi, 

версии 1.2.22 для macOS. Нормальность распределения количественных перемен-
ных оценивалась с помощью критерия Шапиро – Уилка. Исходные клинические про-
явления кожной патологии оценивались методом описательной статистики. Оценка 
ассоциированности параметров проводилась при помощи таблиц сопряженности: 
χ2-критерия (The Chi-Square Test of Association) и отношения шансов (ОШ) при досто-
верности 95% (ДИ). Также нами был использован точный тест Фишера (Fisher exact 
test) для анализа частот в таблице сопряженности, если ожидаемые частоты в ячей-
ках таблицы были <5. Статистически достоверными считались различия на уровне 
значимости p<0,05.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В табл. 1 представлена общая характеристика клинических проявлений в иссле-

дуемой группе пациентов с атопическим дерматитом.
С учетом характера распределения данных для категоризации параметров на 

«высокую» и «низкую» интенсивность для соматизации был взят 81 перцентиль (%), 
алекситимии – 76%, ТОЧ – 80%, проекции – 29%, рационализации – 83%, опытного 
домена – 75%, неперсеверативных ошибок – 59%, рационализации – 36%, количе-
ства карточек, пройденных для завершения 1-й категории, – 31%, вытеснения – 70%, 
компенсации – 70%, персеверативных ошибок – 67%, стрессоустойчивости – 33%, 
гиперкомпенсации – 37%, использования эмоций в решении проблемы – 55%, по-
нимания и анализа эмоций – 65%, опытного домена – 42%, конфронтации – 40%. Ко-
личество госпитализаций было категоризировано по 25% на «малое» и «большое».

По медиане на «высокую» и «низкую» интенсивность были категоризированы: 
интенсивность зуда, ТИЧ, отрицание, общая напряженность механизмов психоло-
гических защит, использование эмоций в решении проблемы. Общее количество 
обострений было категоризировано на «много» и «мало», длительность последней 
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с клиническими характеристиками заболевания
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Таблица 1
Общая характеристика клинических проявлений пациентов с атопическим дерматитом

Параметр Всего,
N=59 (46,8%)

Мужчины,
n=35 (59%)

Женщины,
n=24 (41%)

Наследственность по кожной 
патологии, n (%)

Да 16 (27%) 11 (31%) 5 (21%)
Нет 43 (73%) 24 (69%) 19 (79%)

Сроки прогрессирования,
n (%)

Быстро (дни) 30 (51%) 15 (50%) 15 (50%)
Медленно (недели) 29 (49%) 20 (68%) 9 (32%)

Количество обострений, Me (25–75%) 14 (4–21%) 20 (10–23%) 4 (2–15%)
Количество госпитализаций, Me (25–75%) 2 (1–4%) 2 (1–3%) 2 (1–4%)
Количество госпитализаций за последний год, 
Me (25–75%) 1 (1–1%) 1 (1–1%) 1 (1–2%)

Сроки последней ремиссии (месяцы), Me (25–75%) 3 (1–13%) 3 (1–6%) 9 (0,7–36%)

Причины обострения, n (%)
Стресс 45 (76%) 23 (51%) 22 (49%)
Другое 14 (24%) 12 (85%) 2 (15%)

Поражение половых органов 
и складок, n (%)

Да 5 (8%) 1 (20%) 4 (80%)
Нет 54 (92%) 34 (63%) 20 (37%)

Интенсивность зуда, Me (25–75%) 5 (4–7,5%) 5 (4–7%) 5 (5–8%)

Избавляется от зуда, n (%)
Расчесывает до появле-
ния кровотечения 38 (64%) 20 (52%) 18 (48%)

Другое 21 (36%) 15 (71%) 6 (29%)
Улучшение процесса (дни), Me (25–75%) 4 (3–5%) 4 (3–7%) 3 (3–4%)

Сезонность
Да 43 (73%) 29 (67%) 14 (33%)
Нет 16 (27%) 6 (37%) 10 (63%)

Аллергологический анамнез
Да 39 (66%) 26 (66%) 13 (34%)
Нет 20 (34%) 9 (45%) 11 (55%)

Поражение волосистой части 
головы

Да 47 (70%) 28 (76%) 19 (63%)
Нет 20 (30%) 9 (24%) 11 (37%)

Поражение открытых участ-
ков тела

Да 61 (91%) 33 (89%) 28 (93%)
Нет 6 (9%) 4 (11%) 2 (7%)

Высыпания на лице
Да 23 (34%) 11 (30%) 12 (40%)
Нет 44 (66%) 26 (70%) 18 (60%)

Table 1
Atopic dermatitis: clinical features

Clinical features
Total,
N=59
(46.8%)

Male,
n=35
(59%)

Female,
n=24
(41%)

Hereditary background
n (%)

Yes 16 (27%) 11 (31%) 5 (21%)
No 43 (73%) 24 (69%) 19 (79%)

Rapidity of disease 
progression
n (%)

Fast (days) 30 (51%) 15 (50%) 15 (50%)

Slow(weeks) 29 (49%) 20 (68%) 9 (32%)

Relapses, Me (25–75%) 14 (4–21%) 20 (10–23%) 4 (2–15%)
Hospitalizations, Me (25–75%) 2 (1–4%) 2 (1–3%) 2 (1–4%)
Hospitalizations (for the last year), Me (25–75%) 1 (1–1%) 1 (1–1%) 1 (1–2%)
Last remission (month), Me (25–75%) 3 (1–13%) 3 (1–6%) 9 (0.7–36%)

Relapse triggers
n (%)

Stress 45 (76%) 23 (51%) 22 (49%)
Other 14 (24%) 12 (85%) 2 (15%)
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ремиссии была категоризирована на «короткую» и «длительную», скорость разреше-
ния процесса – «быстро» и «медленно».

Причина обострения была категоризирована на «стресс» и «другое» (нарушение 
диеты, простудное заболевание, алкоголь); избавление от зуда – «травматическое» 
(расчесывает высыпания до появления кровотечения) или «другое» (терпит, при-
нимает лекарство, использует мазь/лосьон); прогрессирование заболевания – «бы-
стро» (дни) и «медленно» (недели); поражение волосистой части головы – «есть» и 
«нет».

В результате исследования было выявлено, что нарушения эмоциональной ос-
ведомленности увеличивают шансы более сильной интенсивности зуда и большего 
количества обострений. По  данным литературы, возможно, это связано с тем, что 
отсутствие способности отличать эмоции от телесных ощущений приводит к усиле-
нию неприятных чувств в теле под влиянием стресса вследствие неразрешенного 
конфликта [3]. В свою очередь, нами было выявлено, что лучшая эмоциональная ос-
ведомленность ассоциирована с более длительным периодом последней ремиссии.

Помимо этого, дезадаптивные копинг-стратегии ассоциированы с тем, что при-
чиной обострения заболевания является стресс, чему в клинической реальности со-
ответствует большая замедленность разрешения кожного процесса.

Примитивные механизмы психологической защиты связаны с сильной интенсив-
ностью зуда, травматичным способом избавления от зуда (расчесывает высыпания 
до появления кровотечения) и большим количеством обострений. Сильная напря-
женность механизмов психологических защит ассоциирована с большим количе-
ством обострений. Это в свою очередь, возможно, связано с тем, что интенсивное 
использование механизмов психологических защит может приводить к дезадаптив-
ному поведению, которое усугубляет существующие трудности в жизни пациента 
при наличии постоянного стресса [7] и, как следствие, приводит к более частым обо-
стрениям.

Genital rashes
n (%)

Yes 5 (8%) 1 (20%) 4 (80%)
No 54 (92%) 34 (63%) 20 (37%)

Itch intensity, Me (25–75%) 5 (4–7.5%) 5 (4–7%) 5 (5–8%)

Itch management
n (%)

Scratching till it 
bleeds 38 (64%) 20 (52%) 18 (48%)

Other 21 (36%) 15 (71%) 6 (29%)
Improvement (days), Me (25–75%) 4 (3–5%) 4 (3–7%) 3 (3–4%)

Seasonality
Yes 43 (73%) 29 (67%) 14 (33%)
No 16 (27%) 6 (37%) 10 (63%)

Allergic anamnesis
Yes 39 (66%) 26 (66%) 13 (34%)
No 20 (34%) 9 (45%) 11 (55%)

Scalp rashes
Yes 47 (70%) 28 (76%) 19 (63%)
No 20 (30%) 9 (24%) 11 (37%)

Rash on the visible parts 
of the body

Yes 61 (91%) 33 (89%) 28 (93%)
No 6 (9%) 4 (11%) 2 (7%)

Facial rash
Yes 23 (34%) 11 (30%) 12 (40%)
No 44 (66%) 26 (70%) 18 (60%)

Table 1 end
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Таблица 2
Выраженность компонентов психосоматического реагирования относительно клинических 
проявлений атопического дерматита (методики: MSCEIT v. 2.0, TAS-20-R, LSI, SRRS, Опросник 
Лазаруса, SOMS-2 и WCST)

Методика Показатель и его значение ОШ
(±95% ДИ)

Статистическая 
значимость 
значений

Клиническая харак-
теристика атопичес- 
кого дерматита

Опросник 
Лазаруса

Планирование решения 
проблемы ≤12

3,60
(1,02–12,6)

χ2=4,24;
p=0,039

Стресс как причина 
обострения

MSCEIT 
v. 2.0 Опытный домен ≤0,47 4,33

(1,2–15,53) p=0,024

Сильная интенсив-
ность зуда (≥5)

TAS-20-R

Алекситимия ≥55 6,04
(1,47–24,8) p=0,013

ТИЧ ≥16 3,25
(1,11–9,45)

χ2=4,80;
p=0,028

ТОЧ ≥17 5,80
(1,11–30,2) p=0,036

LSI Рационализация ≥60 5,80
(1,11–30,2) p=0,036

MSCEIT 
v. 2.0

Количество карточек, прой-
денных тестируемым для за-
вершения 1-й категории, ≥20

3,78
(1,28–11,1)

χ2=6,05;
p=0,014

LSI
Отрицание ≥36 4,40

(1,33–14,5)
χ2=6,33;
p=0,012

Для избавления 
от зуда расчесывает 
высыпания до крови

Рационализация ≥35 3,75
(1,21–11,5)

χ2=5,50;
p=0,019

WCST

Неперсеверативные ошибки 
≥22

4,72
(1,34–16,7)

χ2=6,32;
p=0,012

Количество карточек, прой-
денных тестируемым для за-
вершения 1-й категории, ≥15

3,08
(1,00–9,44)

χ2=4,01;
p=0,045

LSI

Вытеснение ≥40 7,66
(1,56–25,8)

χ2=7,66;
p=0,006

Большое количество 
обострений ≥14

Компенсация ≥40 6,35
(1,56–25,8) p=0,007

Общая напряженность 
механизмов психологических 
защит ≥34

3,31
(1,13–9,69)

χ2=4,9;
p=0,027

MSCEIT 
v. 2.0

Использование эмоций в ре-
шении проблемы ≤0,428

3,282
(1,129–9,54)

χ2=4,91;
p=0,027

WCST Персеверативные ошибки ≥18 3,25
(1,02–10,3)

χ2=4,16;
p=0,041

SRRS Стрессоустойчивость ≥180 11,077
(2,733–44,893) p=<0,001

Быстрое прогресси-
рование заболевания 
(дни)

LSI Гиперкомпенсация ≥15 3,24
(1,02–9,83)

χ2=4,47;
p=0,035

Большое количество 
госпитализаций ≥1

MSCEIT 
v. 2.0

Использование эмоций для 
решения проблемы ≥0,435

3,20
(1,10–9,34)

χ2=4,66;
p=0,031

Последняя ремиссия 
(месяцы) ≥3

Понимание и анализ эмоций 
≥0,450

3,85
(1,24–11,9)

χ2=5,74;
p=0,017

Опытный домен ≥0,452 3,67
(1,21–11,1)

χ2=5,51;
p=0,019

Общий балл эмоционального 
интеллекта ≥0,4

4,53
(1,51–13,6)

χ2=7,59;
p=0,006
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Опросник 
Лазаруса Конфронтация ≤7 5,056

(1,553–16,46) χ2=7,79; р=0,005 Скорость разрешения 
процесса (дни) ≥4

SOMS-2 Соматизация ≥15 4,88
(1,166–20,44)

χ2=5,26;
p=0,030 Поражение волоси-

стой части головы
LSI Рационализация ≥42 4,42

(1,057–18,48) p=0,042

Table 2
The degree of expression of psychological and neuropsychological characteristics in relation to the 
clinical features of atopic dermatitis (methods: MSCEIT v. 2.0, TAS-20-R, LSI, SRRS, The Ways of Coping 
Checklist, SOMS-2 и WCST)

Methods
Psychological and 
neuropsychological 
characteristics

Odds ratio
(±95% Confidence 
Interval)

Statistical 
significance

Atopic dermatitis: 
clinical features

The Ways of 
Coping Checklist

Planful problem-solving 
≤12

3.60
(1.02–12.6)

χ2=4.24;
p=0.039

Relapse trigger: 
stress

MSCEIT v. 2.0 Experiental ≤0.47 4.33
(1.2–15.53) p=0.024

Severe itch intensity 
(≥5)

TAS-20-R

Alexithymia ≥55 6.04
(1.47–24.8) p=0.013

Difficulty indentifying 
feeling ≥16

3.25
(1.11–9.45)

χ2=4.80;
p=0.028

Difficulty describing feeling 
≥17

5.80
(1.11–30.2) p=0.036

LSI Rationalization ≥60 5.80
(1.11–30.2) p=0.036

MSCEIT v. 2.0 Trial to Complete 
1st Category ≥20

3.78
(1.28–11.1)

χ2=6.05;
p=0.014

LSI
Denial ≥36 4.40

(1.33–14.5)
χ2=6.33;
p=0.012

Scratching until it 
bleeds

Rationalization ≥35 3.75
(1.21–11.5)

χ2=5.50;
p=0.019

WCST

Nonperseverative errors 
≥22

4.72
(1.34–16.7)

χ2=6.32;
p=0.012

Trial to Complete 
1st Category ≥15

3.08
(1.00–9.44)

χ2=4.01;
p=0.045

LSI

Repression ≥40 7.66
(1.56–25.8)

χ2=7.66;
p=0.006

Relapses ≥14

Compensation ≥40 6.35
(1.56–25.8) p=0.007

Psychological defense 
mechanisms intensity ≥34

3.31
(1.13–9.69)

χ2=4.9;
p=0.027

MSCEIT v. 2.0 Solving problems with 
emotion ≤0.428

3.282
(1.129–9.54)

χ2=4.91;
p=0.027

WCST Perseverative errors ≥18 3.25
(1.02–10.3)

χ2=4.16;
p=0.041

SRRS Stress resistance
≥180

11.077
(2.733–44.893) p=<0.001 Rapid disease 

progression (days)

LSI Hypercompensation ≥15 3.24
(1.02–9.83)

χ2=4.47;
p=0.035 Hospitalizations ≥1

Окончание таблицы 2
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Низкая стрессоустойчивость увеличивает шансы быстрого прогрессирования за-
болевания (в течение нескольких дней). С соматизацией ассоциировано наблюдение 
по более частой встречаемости поражения волосистой части головы.

Нарушения в исполнительских функциях (обстоятельность мышления) увеличи-
вает шансы большего количества обострений и того, что для избавления от зуда 
пациент будет расчесывать до крови свои высыпания. Более того, когнитивная гиб-
кость (способность обучаться и быть сообразительным) не спасает пациентов от 
наличия сильной интенсивности зуда, травматичного способа избавления от зуда 
(расчесывает высыпания до появления кровотечения) и большого количества обо-
стрений.

Полученные данные о вкладе психологических и нейропсихологических по-
казателей в клинические характеристики атопического дерматита представлены в 
табл. 2.

 � ВЫВОДЫ
1. Исследованные психологические показатели (нарушение эмоциональной ос-

ведомленности, примитивные механизмы психологической защиты, дезадап-
тивные копинг-стратегии, высокий уровень соматизации, низкая стрессоустой-
чивость) и нарушения исполнительских функций (обстоятельность мышления) 
увеличивают шансы более тяжелого клинического проявления и течения ато-
пического дерматита, что свидетельствует о психосоматической природе дан-
ной патологии кожи. 

2. Наличие когнитивной гибкости (сообразительность и обучаемость) не спасает 
пациентов от достаточно тяжелой клинической картины заболевания (наличие 
более тяжелой интенсивности зуда) и травматичных способов избавления от зуда 
(расчесывает высыпания до появления кровотечения).

3. Полученные результаты указывают на то, что лечение пациентов с атопическим 
дерматитом обязательно должно проводиться в сопровождении таких специали-
стов, как психотерапевт и психолог, с целенаправленным фокусом влияния на до-
мены психологического конструкта.

MSCEIT v. 2.0

Solving problem with 
emotion ≥0.435

3.20
(1.10–9.34)

χ2=4.66;
p=0.031

Last remission 
(month) ≥3

Understanding emotions 
≥0.450

3.85
(1.24–11.9)

χ2=5.74;
p=0.017

Experiental ≥0.452 3.67
(1.21–11.1)

χ2=5.51;
p=0.019

Emotional intelligence: total 
score ≥0.4

4.53
(1.51–13.6)

χ2=7.59;
p=0.006

The Ways of 
Coping Checklist Confrontive coping ≤7 5.056

(1.553–16.46)
χ2=7.79; 
р=0.005

Improvement (days) 
≥4

SOMS-2 Somatization ≥15 4.88
(1.166–20.44)

χ2=5.26;
p=0.030

Scalp rashes
LSI Rationalization ≥42 4.42

(1.057–18.48) p=0.042

Table 2 end
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 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наше исследование показало, что оценка индивидуальной выраженности пси-

хологических и нейропсихологических параметров, представленных в исследова-
нии, у конкретного пациента сможет помочь определить вклад данных показателей 
в клинические проявления болезни пациента с атопическим дерматитом и будет 
способствовать реализации своевременных профилактических мер и адекватной  
медико-психологической помощи при данной патологии.
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В статье представлены литературные данные по саркоме Капоши: описаны основ-
ные формы, клинические проявления, трудности и алгоритм диагностики. Подробно 
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The article presents the literature review on Kaposi’s sarcoma – the main forms, clinical 
manifestations, difficulties and diagnostic algorithm are described. Criteria for differential 
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diagnosis of Kaposi’s sarcoma and pseudosarcoma are covered in detail. The paper 
presents the clinical case of Pseudosarcoma Kaposi Mali type of patient at age of 74 years.
Keywords: Kaposi’s sarcoma, differential diagnosis, Kaposi’s pseudosarcoma, clinical case

_________________________________________________________________________________________________

Саркома Капоши (СК) – иммунозависимый дерматоз, обусловленный пролифе-
ративными изменениями клеток эндотелия, в гистогенезе которого принимают уча-
стие как эндотелиоциты, так и околососудистые клетки, являющиеся полипотент-
ными в отношении опухолевого роста [1, 2]. Частота встречаемости СК варьирует в 
разных географических областях от 0,14 до 10,5 на 1 млн населения [3]. До появле-
ния СПИДа случаи СК наблюдались редко. Несмотря на то, что в настоящее время СК 
чаще встречается у лиц со СПИДом, ее частота в общей популяции также растет. Этот 
факт во многом обусловлен ростом иммуносупрессивной терапии при различных 
аутоиммунных заболеваниях (ревматоидном артрите, системной красной волчанке, 
пузырчатке), приводящей к развитию вторичного иммунодефицита.

Этиология и патогенез СК до сих пор остаются дискутабельными. СК относится к 
обширной группе ангиоматозов, исходящих из полипотентных сосудистых клеток [4]. 
Установлена роль герпес-вируса 8-го типа (Human herpes virus 8 types) при всех клини-
ческих вариантах СК [5]. Вирус HHV-8 обладает наибольшей тропностью к сосудистым 
и лимфатическим эндотелиальным клеткам, а также к различным видам гемопоэти-
ческих клеток, моноцитам. Другой возможной локализацией вируса является пред-
стательная железа. Восприимчивость к HHV-8 увеличивается при иммуносупрессии 
различного генеза, чем, возможно, и обусловлены клинические разновидности СК [6]. 
Роль HHV-8 при СК подтверждается выявлением в очагах поражения интерферонов, 
синтез которых повышается инфицированными вирусом клетками [7, 8]. Считают, что 
этот вирус может вызывать мутации генома, контролирующего клеточный цикл, в 
частности пролиферацию эндотелиальных клеток сосудов, приобретающих веретено-
образную форму. Об этом свидетельствует и иммунореактивность веретенообразных 
клеток к антигену CD34 – специфичному маркеру эндотелия, участвующему в актив-
ном ангиогенезе. Несмотря на то что веретенообразные клетки при СК секретируют 
макромолекулы, специфичные для базальных мембран кровеносных капилляров 
(фибронектин, ламинин, коллаген типа  IV), представлены веские доказательства их 
лимфатической эндотелиальной дифференцировки (отсутствие HLA-DRIa и кислой 
фосфатазы, высокая активность 5-нуклеотидазы). Таким образом, остается открытым 
вопрос о том, являются ли клетки при СК производным эндотелия кровеносных или 
лимфатических капилляров [8–10]. Молекулярно-биологическими исследованиями 
показана роль определенных цитокинов: интерлейкина-6 (IL-6), фактора роста фибро-
бластов (3FGF), трансформирующего фактора роста (TGFp) в неоангиогенезе при СК, а 
при ВИЧ-ассоциированной СК – еще и онкостатина М, который продуцируется макро-
фагами и активированными Т-лимфоцитами [7, 8]. Считают, что инфильтрация очагов 
кожи лимфоцитами косвенно подтверждает участие иммунной системы в ответ на кон-
такт антигена (вируса) с клетками-мишенями организма.

Клинически выделяют три стадии СК: 
1. Пятнистая – проявляется отдельными красновато-синюшными или красновато-

бурыми пятнами неправильных очертаний диаметром 1–5 см с гладкой поверх-
ностью. 

К вопросу о дифференциальной диагностике псевдосаркомы и саркомы Капоши (клинический случай)
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2. Папулезная – представлена узелками сферической формы, плотноэластической 
консистенции, розовой или красно-синюшной с коричневатым оттенком окраски 
диаметром 2–10 мм. Узелки располагаются изолированно, но сгруппированно.

3. Опухолевая – характеризуется образованием узлов красно-синюшного или си-
нюшно-буроватого цвета диаметром 1–5 см с гладкой поверхностью [1]. 
СК нередко сопровождается отеком пораженной конечности, обусловленным 

лимфостазом. Многоочаговость, распространенность и симметричность высыпаний 
являются важной особенностью СК [11], хотя имеются свои особенности клиниче-
ских проявлений в зависимости от типа СК (табл. 1).

Диагностика СК основывается на клинических особенностях заболевания, ре-
зультатах гистологического исследования, выявления вируса HHV-8.

Критерии диагностики:
1. Анализ анамнеза: длительное бессимптомное течение; наличие онкопроцесса 

и/или проведение супрессивной терапии (химио- или лучевой), или длительной 
глюкокортикостероидной терапии (в связи с ревматоидным артритом, пузырчат-
кой, бронхиальной астмой и др.).

Таблица 1
Сравнительный анализ особенностей клинических вариантов саркомы Капоши
Table 1
Comparative analysis of the features of clinical variants of Kaposi’s sarcoma

Вариант СК Особенности
сыпи Локализация

Поражения 
внутренних 
органов

Прогноз

Классический Пятна, узелки, 
бляшки, узлы

Кисти, стопы, пред-
шествующий плот-
ный отек, диссемина-
ция «снизу вверх»

Позднее бес-
симптомное

Медленное прогресси-
рование, 10–15 лет

Эпидемиче-
ский

Пятна, узелки, 
бляшки, узлы, 
ботриомикомы

Полость рта, ушных 
раковин, носа, дис-
семинация «сверху 
вниз», расположение 
вдоль линий Лангера

Часто
Без антиретровирусной 
терапии 2 мес. – 5 лет 
(в среднем 18 мес.)

Иммуносу-
прессивный

Пятна, узелки, 
бляшки, узлы

Кисти, стопы, реже 
диссеминированные Иногда

Возможен регресс после 
окончания супрессивной 
терапии

Эндемичные типы

Узловатый Узлы, папулы Нижние конечности Редко Аналогично классиче-
ской СК

Агрессивный Узлы с экзофит-
ным ростом Чаще на конечностях Иногда

Прогрессирующее 
течение, множество 
узлов, инвазивный рост, 
деструкция подлежащих 
тканей (мышц, костей), 
выживаемость 5–8 лет

Диссеминиро-
ванный Узлы Диссеминированные Иногда

Внезапное прогрессиро-
вание, инвазивный рост, 
3–5 лет

Лимфаденопа-
тический Редко Минимальная Всегда Внезапное прогрессиро-

вание, 2–3 года
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2. Анализ результатов осмотра: характерная локализация (стопы, голени, киста и 
др.), многоочаговость, распространенность и симметричность поражения и по-
лиморфизм сыпи, характерные цвет и контуры очага, при диаскопии – коричне-
вато-серая гамма цветов.

3. Результаты гистологического исследования: на ранней стадии – пролиферация 
сосудов дермы и воспалительная реакция, напоминающая грануляционную 
ткань, гиперплазия эндотелиальных клеток; эритроцитарные экстравазаты, отло-
жения гемосидерина в дерме; на поздних стадиях – ангиоматозные и фибробла-
стические очаги с пучками веретенообразных клеток, переплетающихся в разных 
направлениях.

4. Анализ клинико-лабораторного обследования: ультразвуковое исследование 
паренхиматозных органов (печени, селезенки, поджелудочной железы, почек, 
предстательной и щитовидной желез), рентгенологическое исследование легких 
и костной системы.

5. Исключение ВИЧ-инфекции [5].
Дифференциальную диагностику СК проводят преимущественно с псевдосар-

комой Капоши, у некоторых пациентов – с саркоидозом, красным плоским лишаем, 
грибовидным микозом, гемосидерозом, гемангиомой, экземой и др. [2, 12–14]. 

Псевдосаркома Капоши (псевдоСК) (синоним – акроангиодерматит) – это доброка-
чественная сосудистая гиперплазия с преимущественным поражением нижних конеч-
ностей, которая по клиническим и гистологическим проявлениям напоминает саркому 
Капоши. Характеризуется появлением пятен и папул на коже стоп и голеней, которые 
постепенно превращаются в бляшки красно-фиолетового или синюшного цвета  [15]. 
Является отдельной нозологической формой поражения кожи с совершенно другим 
сосудистым генезом и требует иной лечебно-диагностической тактики [1, 4, 16]. 

На сегодняшний день выделяют 2 типа псевдоСК, характеризующихся хрониче-
ским заболеванием нижних конечностей (табл. 2):
1. Тип Мали – впервые описал в 1965 г. Mali, чаще болеют мужчины 40–50 лет. На-

ряду с высыпаниями, клинически схожими с СК, отмечаются множественные 
пигментно-пурпурозные пятна, размерами с ладонь, иногда болезненные, могут 
уплотняться с образованием инфильтративно-бляшечных очагов и изъязвляться 
с образованием трофических язв. Часто наблюдается сетчатая пигментация кожи 
в области лодыжек, голеней, пальцев стоп.

2. Тип Стюарта – Блюфарба – впервые описан в 1967 г., обусловлен врожденной ар-
териовенозной недостаточностью из-за множественных артериовенозных фи-
стул (пороки развития сосудов). Дебютирует, как правило, в молодом возрасте, 
нередко после травмы, часто сопровождается варикозным расширением вен, 
увеличением объема и удлинением всей конечности. Высыпания схожи с СК, но 
обычно унилатеральные, на поверхности их могут быть папилломатозные раз-
растания, изъязвления, субъективно отмечается болезненность. При артерио- и 
флебографии выявляют ангиодисплазию с множественными артериовенозными 
шунтами (фистулами).
Таким образом, приведенные результаты особенностей проявлений различных 

форм СК и псевдоСК показывают важность соблюдения принципа комплексного и 
междисциплинарного подхода к проблеме диагностики и лечения редких и атипич-
ных дерматозов, включающего критический анализ анамнеза, осмотр всего кожного 

К вопросу о дифференциальной диагностике псевдосаркомы и саркомы Капоши (клинический случай)
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Таблица 2
Дифференциально-диагностические симптомы саркомы Капоши и псевдосаркомы Капоши [3]
Table 2
Differential diagnostic symptoms of Kaposi’s sarcoma and Kaposi’s pseudosarcoma [3]

Параметр Саркома Капоши
Псевдосаркома Капоши
тип Мали тип Стюарта – Блюфарба

Общая характери-
стика, этиология

Бластоматозное 
системное многоочаго-
вое заболевание сосуди-
стого генеза с пораже-
нием кожи, слизистых, 
лимфатических узлов и 
внутренних органов

Сосудистое 
заболевание, об-
условленное нару-
шением венозного 
кровообращения

Хроническое заболевание 
нижних конечностей, в основе 
которого лежит порок эмбри-
онального развития – наличие 
врожденных артериовенозных 
фистул

Клинико-морфоло-
гические прояв-
ления

Пятна, узелки, узлы, 
бляшки; цвет первич-
ных морфологических 
элементов – розово-си-
нюшный, пурпурозный, 
фиолетовый; вторичные 
морфологические эле-
менты – эрозии

Пятна, бляшки; 
цвет первичных 
морфологических 
элементов – си-
нюшно-коричне-
ватые; вторичные 
морфологические 
элементы – язвы

Отек пораженной конечности; 
пятна, узелки, бляшки; цвет пер-
вичных морфологических эле-
ментов – синюшно-коричневый; 
вторичные морфологические эле-
менты – язвы, папилломатозные 
разрастания

Локализация

Любой участок кожи и 
слизистых, в том числе 
стопа (подошвенная, 
латеральная, тыльная 
поверхности)

Тыльная поверх-
ность стопы

Нижняя треть голени, латераль-
ная и тыльная поверхности стопы

Симметричность
высыпаний Симметричные Чаще симметрич-

ные Односторонние

Возраст 50–60 лет Старше 40–50 лет 20–30 лет
Варикозное расши-
рение вен голеней Чаще нет Обеих голеней Одностороннее

Отек голеней, стоп Может быть Нет Редко
Гипертермия кожи в 
области высыпаний Нет Нет Температура повышена на 1–2 °С

Субъективные 
ощущения

Небольшая болезнен-
ность

Болезненность 
в инфильтратах Болезненность при ходьбе

Динамика Несколько недель, 
месяцев Медленная Редко 2–3 года

Иммуногистохими-
ческое исследова-
ние: пероксидазная 
реакция с антитела-
ми к CD34

Определяется в эндоте-
лиальных и периваску-
лярных веретенообраз-
ных клетках

Отсутствует в пе-
риваскулярных 
клетках

Отсутствует в периваскулярных 
клетках

Патогистология

В очаге поражения 
определяется большое 
количество сосудов, 
находящихся в различ-
ных стадиях диффе-
ренцировки. Многие 
тонкостенные сосуды 
резко расширены и 
переполнены кровью, 
образуют лакуны типа 
«кровяных озер». Между 
веретенообразными 
клетками видны свобод-
но лежащие эритроциты

Пролиферация капилляров, экстравазация эритроци-
тов, отложения гемосидерина, между сосудами –  
прослойки волокнистой соединительной ткани с пре-
обладанием фибробластов
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покрова и доступных слизистых, комплексное обследование, включающее гисто-
логическое исследование биоптата пораженной кожи. Эффективность терапии и 
прогноз течения дерматоза во многом зависят от своевременности установления  
диагноза и проведения противоэпидемических мероприятий по показаниям.

Клинический случай. Пациент Р. 74 лет, обратился в частную клинику SAMO clinic 
(Ташкент) с жалобами на высыпания в области левой голени, а также высыпания на 
груди, животе и обеих верхних конечностях. Из анамнеза: считает себя больным в 
течение последних 2 лет, со слов, заболевание началось с маленького пятна на левой 
голени (связывает с травмой левой голени в результате автокатастрофы). Обращался 
к дерматологу по месту жительства и получал лечение по поводу экземы, эффекта 
не отмечал. Постепенно процесс распространился по всей левой голени и передней 
части стопы. Отметил появление высыпания на теле в течение последних 2 недель, 
что послужило причиной обращения за консультацией.

При поступлении общее состояние удовлетворительное. Телосложение нормо-
стеническое. Температура тела 36,6 °С. Видимые слизистые оболочки обычной окра-
ски, свободны от высыпания. АД – 140/80 мм рт. ст. Пульс 74 уд. в мин. При сравни-
тельной перкуссии легких звук ясный, легочный. При  аускультации дыхание вези-
кулярное, хрипы не прослушиваются. Язык обложен беловатым налетом, влажный. 
Живот симметричный, активно участвует в акте дыхания, при пальпации мягкий, 
безболезненный. Печень увеличена, выходит из-под края реберной дуги на 2 см. Се-
лезенка пальпаторно не определяется. Стул оформленный, 1 раз в сутки. 

Кожно-патологический процесс носит хронический распространенный воспали-
тельный несимметричный характер. Локализован на коже левой голени, животе, груди, 
обеих верхних конечностях. На коже левой голени, на передней поверхности лодыжки 
отмечаются пятна, папулы и бляшки синюшно-коричневого цвета диаметром от 1,5 до 
20 см с четкими границами. В некоторых местах отмечается мелкопластинчатое шелу-
шение. По периферии очагов петехиальная сыпь диаметром от 0,2 до 0,5 см (рис. 1).

На коже груди, живота, спины, обеих верхних конечностях отмечаются инфиль-
тративные пятна, папулы бледно-розового цвета диаметром от 0,8 до 1 см с четки-
ми границами. На  поверхности папул отмечается мелкопластинчатое шелушение. 
Вызывается симптом облатки (рис. 2). Субъективных ощущений нет. Дермографизм 
красный.

Биохимический и общий анализ крови – без особенностей, в ОАМ – оксалаты ++; 
анализ на ВИЧ отрицательный.

Результат патогистологического исследования с кожи левой голени: в препара-
те визуализируются ортокераты с роговыми инвагинациями и роговыми пробками. 
Акантоз, базальный слой перегружен пигментом, в дерме пролиферация сосудов 
(капилляров), периваскулярная инфильтрация, базофильная дегенерация колла-
геновых волокон, пролиферация фибробластов, выпадение пигмента, скопление  

Лечение

Цитостатики, рентге-
нотерапия, препараты 
интерферона, криотера-
пия жидким азотом

Лечение основно-
го заболевания – 
хронической 
венозной недо-
статочности

Тугое бинтование, применение 
ангиопротекторов, хирургиче-
ское – склерозирование

Прогноз Неблагоприятный Благоприятный Благоприятный

Окончание таблицы 2

К вопросу о дифференциальной диагностике псевдосаркомы и саркомы Капоши (клинический случай)
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сидерофагов вокруг сосудов. Придатки кожи не определяются. Данная патоморфо-
логическая картина характерна для акроангиодерматита (рис. 3).

Результат патогистологического исследования с кожи живота: в препарате от-
мечается гиперкератоз, местами отслойка рогового слоя. Неравномерный акантоз 
с уплощением эпидермальных отростков. Базальный слой перегружен пигментом. 
В дерме периваскулярная лимфогистиоцитарная инфильтрация (выраженная). Стен-
ки сосудов отечны, просвет их сужен. Придатки кожи не определяются. Данная пато-
морфологическая картина характерна для парапсориаза (рис. 4).

Дуплексное сканирование вен нижних конечностей: слева подвздошные, бе-
дренные и подколенная вены тромбированы, проходимы, тромбы организованные, 
фиксированные – признаки неполной реканализации – около 70–80% просвета вен 

Рис. 1. Пациент Р. Пятна, папулы и бляшки синюшно-коричневого цвета диаметром от 1,5 до 2,0 см 
с четкими границами на коже левой голени
Fig. 1. Patient R. Spots, papules and plaques of bluish-brown color, with a diameter of 1.5 to 2.0 cm with 
clear boundaries on the skin of the left leg

Рис. 2. Пациент Р. А – инфильтративные пятна, папулы бледно-розового цвета диаметром от 0,8 
до 1 см с четкими границами на коже туловища. В – симптом облатки
Fig. 2. Patient R. А – Infiltrative spots, pale pink papules, 0.8 to 1 cm in diameter with clear boundaries 
on the skin of the body. В – wafer’s symptom

А В
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реканализовано. Справа подвздошная, бедренная и подколенная вены проходимы, 
признаков тромбоза нет, при сдавливании полностью сдавливаются. Клапанный ап-
парат состоятельный. Остиальный клапан обеих сторон состоятельный. Слева в ме-
диальной области голени определяются варикозно расширенные и перфорантные 
вены, расширенные до 4,6  мм, без признаков тромбоза, клапанный аппарат несо-
стоятельный. Данная картина соответствует венозной недостаточности, преимуще-
ственно слева.

В результате пациенту на основании анамнеза, жалоб, клинико-лабораторных 
данных, гистологического заключения был выставлен диагноз: основной – «псевдо-
саркома Капоши», сопутствующий – «парапсориаз хронический лихеноидный, хро-
ническая венозная недостаточность».

Однако, учитывая одностороннее расположение патологического процесса на 
коже левой голени (тип Мали носит в основном симметричный характер), пациенту 
в целях дифференциальной диагностики между 2 типами псевдосарком было реко-
мендовано провести ангиографию нижних конечностей (МСКТ, артериальная и ве-
нозная фаза нижних конечностей). 

Рис. 3. Гистологическая картина биоптата с кожи левой голени, окраска гематоксилин-эозином, ×100
Fig. 3. Histological picture of a biopsy specimen from the skin of the left leg, stained with hematoxylin-
eosin, ×100

Рис. 4. Гистологическая картина биоптата с кожи живота, окраска гематоксилин-эозином, ×100
Fig. 4. Histological picture of a biopsy from the skin of the abdomen, stained with hematoxylin-eosin, ×100

К вопросу о дифференциальной диагностике псевдосаркомы и саркомы Капоши (клинический случай)
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МСКТ, артериальная и венозная фаза нижних конечностей: структурные измене-
ния артерий нижних конечностей не выявлены. МСКТ-признаки гипоплазии левой 
наружной и общей подвздошной вены. Варикозное расширение вен нижних конеч-
ностей. Наличие АВС не определяется. 

В результате пациенту на основании анамнеза, жалоб, клинико-лабораторных 
данных, гистологического заключения, данных ангиографии был выставлен оконча-
тельный диагноз: основной – «псевдосаркома Капоши, тип Мали», сопутствующий – 
«парапсориаз хронический лихеноидный, хроническая венозная недостаточность».

Пациенту были даны рекомендации по лечению парапсориаза: десенсибилизи-
рующая терапия, ангиопротекторы, антигистаминные препараты. Наружно  – при-
менение топических глюкокортикостероидных мазей. Учитывая наличие сосудистой 
патологии – хронической венозной недостаточности, пациент был направлен для 
дальнейшего наблюдения и лечения у сосудистого хирурга.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Интерес нашего наблюдения заключается в сложности проводимой дифферен-

циальной диагностики между псевдоСК типа Мали и СК (табл.  2), учитывая одно-
сторонность патологического процесса. Практическая значимость своевременного 
распознавания псевдоСК заключается в избавлении пациента от лечения химиопре-
паратами, рентгенотерапии и др. Учитывая современную классификацию болезней 
и наличие кода МКБ-10, данный диагноз у пациента можно интерпретировать как: 
основной – «застойный дерматит, стадия индурации (псевдосаркома Капоши, тип 
Мали)». Фон – хроническая венозная недостаточность. Сопутствующий – «парапсо-
риаз хронический лихеноидный».

_________________________________________________________________________________________________
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 � ВВЕДЕНИЕ
Кожный лейшманиоз / Leishmaniosis cutanea (син.: язва ашхабадская, язва пендин-

ская, болезнь Боровского) – трансмиссивное протозойное заболевание, эндемичное 
для районов жаркого, тропического и субтропического климата, развивающееся по-
сле укусов человека москитами, инфицированными лейшманиями, характеризую-
щееся поражениями кожи с образованием папул (бугорков), узлов, их изъязвлением 
и рубцеванием [1]. По данным ВОЗ, ежегодно регистрируется около 1,2 млн случа-
ев кожного лейшманиоза и 400 000 случаев висцерального лейшманиоза. Вызыва-
ется простейшими рода Leishmania, относящимися к семейству Тrурапоsоmatidае. 
В  1889  г. ординатору Ташкентского военного госпиталя П.Ф.  Боровскому удалось 
обнаружить и описать возбудителя болезни, которого автор отнес к простейшим [5, 
9]. Из-за географической «привязанности» возбудителей выделяют кожный лейшма-
ниоз Старого и Нового Света. В 1899 г. английский врач лейтенант-генерал Sir William 
Boog Leishman в мазках из селезенки пациента, умершего от тропической болезни 
кала-азар, обнаружил возбудителя болезни, а в 1903 г. одновременно с ирландским 
врачом-бактериологом Charles Donovan описал этих паразитов [5].

Кожный лейшманиоз Старого Света [3, 4]: 
 � антропонозный кожный лейшманиоз (синонимы: городской, сухой, поздно изъ-

язвляющийся); разновидность – туберкулоидный (некоторые выделяют его как 
третий тип лейшманиоза); инкубационный период 2–8 месяцев;

 � зоонозный кожный лейшманиоз (синонимы: сельский, влажный, остро некроти-
зирующийся); инкубационный период 2–4 недели.
Лейшманиоз Нового Света: 

 � кожный лейшманиоз Нового Света;
 � кожно-слизистый лейшманиоз;
 � диффузный кожный лейшманиоз. 

 � ВИСЦЕРАЛЬНЫЙ ЛЕЙШМАНИОЗ
Переносчик лейшманиоза Старого Света – самки москитов рода Phlebotomus, а 

лейшманиоза Нового Света – москиты рода Lutzomyia. Источником лейшманиоза яв-
ляются больной человек, собаки, дикие млекопитающие (лиса, волк, енотовидная со-
бака) и грызуны [2, 7]. Пути передачи: трансмиссивный, гемотрансфузионный [2]. Ин-
кубационный период составляет от 10–20 дней до 1 года. В месте входных ворот по-
является первичная лейшманиома, вначале представляющая собой гладкую папулу 
(бугорок) розового цвета диаметром 2–3 мм. Размеры бугорка быстро увеличивают-
ся, напоминают фурункул, но слабо болезненный при пальпации. Через 1–2 недели в 
центре лейшманиомы начинается некроз, напоминающий головку гнойника, а затем 
образуется болезненная язва до 1–1,5  см в диаметре с инфильтратом и обильным 
серозно-гнойным или сукровичным отделяемым [8, 10]. Вокруг нее часто формиру-
ются мелкие вторичные бугорки, так называемые бугорки обсеменения. Образова-
ние язв во многих случаях сопровождается развитием болезненных лимфангитов 
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и лимфаденитов. Через 2–6 месяцев начинается эпителизация язв и их рубцевание. 
Общая длительность заболевания не превышает 6–7 месяцев. 

Диагноз подтверждается обнаружением лейшманий в материале, полученном из 
бугорков, со дна язв и краевого инфильтрата, где обычно содержится большое коли-
чество возбудителей. Для диагностики кожного лейшманиоза применяются следую-
щие методы: дерматоскопия, микроскопия биопсийного материала, мазков-отпечат-
ков, кожных соскобов и аспирационного материала методом тонкоигольной пунк-
ции, посев на среду Нови – Мак-Нила – Николля, ПЦР, серологическая диагностика. 

Дифференцируют кожный зоонозный лейшманиоз с укусами насекомых, импе-
тиго, фурункулом, карбункулом, эктимой, сибирской язвой, контагиозным пустулез-
ным дерматитом, туберкулезом кожи, третичным сифилисом (гуммой), гранулемой 
инородного тела, кератоакантомой, базальноклеточным и плоскоклеточным раком 
кожи, метастазами в кожу, лимфомами, лейкемидами [9, 10].

Лечение лейшманиоза – задача довольно сложная. Ни один метод не дает 100% 
результата. При  выборе метода лечения необходимо определить вид возбудителя 
и географическое положение места инфицирования. Лекарственными средствами 
первой линии терапии для кожного лейшманиоза являются препараты пятивалент-
ной сурьмы. Вторая линия терапии включает топический паромомицин, пентамидин, 
флуконазол или другие азолы, липосомальный амфотерицин В, аллопуринол. Мест-
ное лечение включает применение комбинированных мазей. Среди физиотерапев-
тических методов используют криотерапию, кюретаж, радиочастотную терапию, CO2 
лазер. Возможны хирургическое иссечение, электрокоагуляция [6, 14–16, 18]. Однако 
доступность и официальные рекомендации для применения этих методов лечения 
различны в каждой стране. Стандарты лечения кожного лейшманиоза в Республике 
Узбекистан включают назначение антибактериальных, антималярийных препаратов, 
наружная терапия – мази с антибиотиками и эпителизирующими средствами. По по-
казаниям: препараты пятивалентной сурьмы, вазопротекторы, иммуномодуляторы, 
системные антимикотики и физиотерапевтические процедуры – лазеротерапия, озо-
нотерапия, ВЛОК и др. [12].

Профилактика не разработана. Лекарств и вакцин, вызывающих стойкий иммуни-
тет, в настоящий момент нет. Иммунитет возникает после перенесенного заболевания 
или после прививки. После перенесенного заболевания развивается стойкий имму-
нитет именно к этому виду лейшмании. Описаны случаи пожизненного иммунитета 
против всех видов лейшманий после перенесенного висцерального лейшманиоза [6, 
13, 17]. У детей, рожденных от родителей, которые имеют иммунитет к лейшманиозу, 
восприимчивость к лейшманиям сохраняется. Основными методами профилактики 
являются репелленты, защитная одежда или одежда, обработанная репеллентами, за-
крытые двери, прикроватные противомоскитные сетки и сетки на окнах. 

 � КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Нами наблюдался случай хронического незаживающего кожного лейшманиоза. 

Пациент  З. 1974  года рождения, житель Ташкента, который находился на стацио-
нарном лечении в Республиканской кожно-венерологической клинической боль-
нице МЗ РУз в декабре 2020 г. с жалобами на наличие высыпаний на коже передней 
поверхности нижней трети правой голени, сопровождающихся болезненностью, 
отечностью. Из  анамнеза: считает себя больным с августа 2020  г., когда вскоре 

Клинический случай поздней диагностики хронического незаживающего кожного лейшманиоза
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после возращения из командировки из города Карши появились высыпания на 
коже передней поверхности голени. Никакого лечения не получал, высыпание 
увеличивалось в размере. В сентябре 2020 г. обратился в КВД по месту жительства, 
где был поставлен диагноз «фолликулит» и было рекомендовано местное лечение 
комбинированной глюкокортикостероидной мазью. Следует отметить, что при 
первичном обращении к дерматологу пациент не указывал на связь высыпаний 
с укусом комара. В связи с отсутствием эффекта от лечения, распространением и 
нагноением обратился к гнойному хирургу. Гнойным хирургом был поставлен диа-
гноз «трофическая язва» и даны рекомендации по санации очага и обработке рас-
твором бетадина. Самостоятельно в домашних условиях обрабатывал высыпания, 
отмечался незначительный положительный эффект, но высыпание продолжало 
увеличиваться в размере, появились отек и гиперемия, болезненность при ходьбе. 
В связи с чем повторно обратился к дерматологу и был госпитализирован с диа-
гнозом «трофическая язва». 

При поступлении общее состояние удовлетворительное. Правильного телос-
ложения. Температура тела 36,8  °С. Мышечная система и костно-мышечная систе-
ма без особенностей. Отмечается выраженный отек правой голени. Видимые сли-
зистые оболочки обычной окраски, свободны от высыпания. АД – 130/80 мм рт. ст. 
Пульс 74  уд. в мин. При  сравнительной перкуссии легких звук ясный, легочный.  
При аускультации дыхание везикулярное, хрипы не прослушиваются. Язык обложен 
беловатым налетом, влажный. Живот симметричный, активно участвует в акте ды-
хания, при пальпации мягкий, безболезненный. Печень увеличена, выходит из-под 
края реберной дуги на 2 см. Селезенка пальпаторно не определяется. Стул оформ-
ленный, 1 раз в сутки. Обоняние сохранено. 

Кожно-патологический процесс носит хронический, ограниченный, несимме-
тричный, воспалительный характер. Локализуется на коже передней поверхности 
нижней трети правой голени. Представлен язвой с четкими границами, размером 8 × 
5 см в диаметре, розовато-синюшного цвета, с неровной бугристой поверхностью, 
с подрытыми краями, местами покрыта корками, со скудным отделяемым (рис.  1). 
В проекции язвы на коже в области правой голени – отек и гиперемия, отмечается 
болезненность при пальпации и при ходьбе. Дермографизм смешанный. Ногти, во-
лосы не изменены.

Результаты анализов: ИХЛА на anti-SARS-CoV IgM и IgG – отрицательный. Кровь на 
сифилис РМП и ИФА на сифилис отрицательные. В ОАК отмечалась эозинофилия 6% 
и снижение гемоглобина – 125 г/л. ОАМ и кала без изменений. Биохимический ана-
лиз крови: отмечалось повышение печеночных ферментов АСТ – 36,6 ммоль/л, АЛТ 
42,2 ммоль/л, С-реактивный белок +. В бак. посеве был высеян St. aureus с высокой 
чувствительностью к бактазону (цефоперазона натриевая соль 1 г и сульбактама на-
триевая соль 0,5 г).

Коагулограмма: время свертывания крови 3,59–4,36 мин., АЧТВ – 24,8 сек., фибри-
ноген А – 396 мг/мл, МНО 1,08, ПТИ – 89%, ПТВ – 13,6, ТВ – 17,5, гематокрит 38%.

УЗИ органов брюшной полости: хронический некалькулезный холецистит, жиро-
вой гепатоз, стеатоз поджелудочной железы. 

При микроскопии отделяемого язвы с окраской по Романовскому – Гимзе обна-
ружены лейкоциты (преимущественно нейтрофилы) и нити фибрина. Лейшмании не 
найдены.
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Доплерография сосудов нижних конечностей: признаки относительного сниже-
ния скоростных параметров кровотока по артериям нижних конечностей, преиму-
щественно в периферических отделах, по типу ангиоспазма. Эхопатологии вен ниж-
них конечностей не выявлено. 

Было назначено лечение: метронидазол 100,0 мл в/в капельно № 10, р-р натрия 
хлорида 0,9% 100,0 мл + бактазон 1,5 г в/в капельно № 10, эрбисол 2,0 мл в/м № 10. 
Наружно – обработка антисептическим и ранозаживляющим раствором фаргалса – 
водная вытяжка из среды культивирования автотрофных железоокисляющих бакте-
рий, 3% раствором перекиси водорода, мазь левомеколь. 

Физиолечение – УФО № 10 и ВЛОК № 10. Пациент был выписан с положительной 
динамикой – отмечались уменьшение воспалительных явлений, эпителизация язвы. 
При  выписке рекомендованы консультация ангиохирурга, дуплексное сканирова-
ние артерий и вен нижних конечностей, продолжить наружную терапию.

Спустя 3 месяца, в марте 2021 г., пациент повторно обращается к нам, был про-
веден консилиум врачей с участием проф. Сыдикова А.А. На момент осмотра кожно-
патологический процесс носит хронический, ограниченный, несимметричный, вос-
палительный характер. Локализуется на коже передней поверхности нижней трети 
правой голени. Представлен язвой с четкими границами, размером 6 × 4 см в диа-
метре, застойно-синюшного цвета, с неровной бугристой поверхностью, с подрыты-
ми краями, местами покрыта корками, дно язвы имеет зернистый вид по типу «ры-
бьей икры», с гнойным отделяемым (рис. 2). При пальпации отмечался регионарный 
лимфаденит и лимфангит. По ходу лимфатического сосуда отмечаются болезненные 

Рис. 1. Пациент З., 47 лет, диагноз «трофическая язва». На коже передней поверхности нижней 
трети правой голени отмечается язва с четкими границами, размером 8 × 5 см в диаметре, 
розовато-синюшного цвета, с неровной бугристой поверхностью, с подрытыми краями, местами 
покрыта корками, со скудным отделяемым
Fig. 1. Patient Z., 47 years old, was diagnosed with a trophic ulcer. Clear boundary ulcer on the anterior 
surface of the lower third of the right shin, 8 × 5 cm in diameter, pinkish-blue in colour, uneven lumpy 
surface, with undermined edges, crusty in places, with scanty discharge

Клинический случай поздней диагностики хронического незаживающего кожного лейшманиоза
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мелкие бугорки по типу «четок», от 1 до 3 см в диаметре розовато-синюшного цвета, 
с неровной бугристой поверхностью – «бугорки обсеменения», часть бугорков была 
изъязвлена. В проекции язвы на коже в области правой голени – отек и гиперемия, 
болезненность при пальпации и при ходьбе. Дермографизм смешанный. Ногти, во-
лосы не изменены. Было рекомендовано: гистологическое исследование, анализ на 
тельца Боровского. 

На основании жалоб, данных анамнеза (пребывание в эндемичном районе, укусы 
насекомых (предположительно москиты), длительность течения заболевания), кли-
нической картины был установлен диагноз «зоонозный кожный лейшманиоз». 

В дальнейшем было проведено дуплексное сканирование артерий и вен нижних 
конечностей. Заключение: варикозное расширение вен обеих нижних конечностей, 
атеросклеротические изменения артерий нижних конечностей. Панникулит и липо-
дерматосклероз правой голени, паховая лимфоаденопатия, лимфостаз справа. Реко-
мендована консультация ангиохирурга. 

Результат патогистологического исследования от 13.03.2021: гиперкератоз, ме-
стами дефект эпидермиса, выраженный неравномерный акантоз. В дерме выражен-
ная периваскулярная лимфогистиоцитарная инфильтрация с содержанием лимфо-
цитов, эпителиоидных клеток, гистиоцитов, гигантских многоядерных клеток и ней-
трофилов. Данная патоморфологическая картина характерна для гранулематозного 
воспалительного процесса (рис. 3). Рекомендовано сочетать данные с клиникой.

При микроскопии найдены тельца Боровского.
Было рекомендовано: комбинированный препарат, содержащий офлок-

сацин 200  мг и орнидазол 500  мг, по 1  табл. 2  раза в день в течение 10  дней, 

Рис. 2. Пациент З., 47 лет. Диагноз «зоонозный кожный лейшманиоз». Дно язвы имеет зернистый 
вид по типу «рыбьей икры», с гнойным отделяемым. По ходу лимфатического сосуда отмечаются 
«бугорки обсеменения» от 1 до 3 см в диаметре, часть бугорков изъязвлена
Fig. 2. Patient Z., 47 years old. Diagnosis "zoonotic cutaneous leishmaniasis". The ulcer bed has a 
granular "fish caviar" type appearance, with purulent discharge. Along the lymphatic vessel, "tubercles 
of insemination" from 1 to 3 cm in diameter are observed, part of the tubercles are ulcerated
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наружно – обработка перекисью водорода 3%, порошковая повязка альтразил для 
создания идеальной влажной среды для заживления ран 1 раз в 7 дней.

Пациент на протяжении 2,5 месяца находился на амбулаторном лечении, по 
окончании которого мы наблюдали полное заживление язв с формированием руб-
цов (рис. 4).

Рис. 3. Гистологическая картина, окраска по Романовскому – Гимзе. Увеличение ×400 с иммерсией
Fig. 3. Histological picture, stained by Romanovsky – Giemsa. ×400 magnification with immersion

Рис. 4. Пациент З., 47 лет. Диагноз «зоонозный кожный лейшманиоз». Результат лечения – 
формирование рубцовой ткани
Fig. 4. Patient Z., 47 years old. Diagnosed with zoonotic cutaneous leishmaniasis. Result of treatment – 
formation of scar tissue

Клинический случай поздней диагностики хронического незаживающего кожного лейшманиоза
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 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на то, что кожный лейшманиоз в классическом варианте течения не 

вызывает проблем в постановке диагноза, врачи-дерматологи должны тщательно 
проводить сбор анамнеза у лиц с язвенными поражениями, особенно на открытых 
участках тела, выезжавших в эпидемически опасные районы. В случае отрицатель-
ных анализов – проводить повторные лабораторные исследования, учитывая кли-
ническую картину.
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