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Эффективная фармакотерапия. 2/2017

Российская 
медицинская академия 

непрерывного 
профессионального 

образования

Эффективность рупатадина 
при кожных аллергических 
заболеваниях 

В статье обсуждаются методы лечения острой и хронической 
крапивницы. Отмечается, что препаратами первого выбора 
для лечения крапивницы являются неседативные антигистаминные 
препараты второго поколения в обычных или повышенных дозах. 
Преимуществом обладают антигистаминные препараты, способные 
оказывать антагонистическое действие не только по отношению 
к Н₁-гистаминовым рецепторам, но и другим медиаторам, которые 
также участвуют в формировании уртикарных элементов. 
Одним из таких препаратов является рупатадин, эффективность 
и безопасность применения которого у пациентов с острой, 
хронической и приобретенной холодовой крапивницей была 
подтверждена в клинических исследованиях.

Ключевые слова: крапивница, гистамин, антигистаминные 
препараты, рупатадин

Н.М. Ненашева
Адрес для переписки: Наталья Михайловна Ненашева, 1444031@gmail.com

Введение
Кожные аллергические заболе-
вания включают атопический 
дерматит, контактный аллерги-
ческий дерматит, острую и  хро-
ническую крапивницу. Следует 
отметить, что генез этих заболе-
ваний различен, однако все они 
сопровождаются более или менее 
выраженным кожным зудом и раз-

нообразными морфологическими 
кожными элементами. Поэтому 
антигистаминные препараты 
часто назначают для терапии этих 
заболеваний, хотя их применение 
патогенетически обосновано при 
острой и  хронической крапив-
нице, в механизме формирования 
которой наиболее значима роль 
гистамина.

Основными симптомами крапив-
ницы (от лат. urtica  – крапива) 
являются уртикарные, волдырные 
элементы на коже, схожие с теми, 
которые образуются после ожога 
крапивой (рис. 1). Волдырь пред-
ставляет собой ограниченный отек 
поверхностных слоев дермы, имеет 
бледно-розовый цвет с покрасне-
нием по периферии, сопровожда-
ется интенсивным зудом, сохраня-
ется на коже в течение нескольких 
часов и разрешается, как правило, 
без каких-либо следов. Иногда 
крапивница сопровождается анги-
оотеком, развивающимся в резуль-
тате отека глубоких слоев дермы, 
подкожной клетчатки или под-
слизистых тканей. В  отличие от 
волдыря ангиоотек может сохра-
няться дольше 24  часов и  разре-
шаться в течение 72 часов.
Согласно классификации, пред-
ложенной в  международных 
рекомендациях 2006 г., выделяют 
спонтанную, физическую и  дру-
гие формы крапивницы (табл.  1) 
[1]. Спонтанная крапивница счи-
тается острой, если продолжается 
менее шести  недель, и  хроничес-
кой в случае персистенции высы-
паний более шести недель. Именно 
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Таблица 1. Классификация крапивницы

Группа Подгруппа

Спонтанная 
крапивница

■■ Острая крапивница
■■ Хроническая крапивница

Физическая 
крапивница

■■ Дермографическая крапивница
■■ Холодовая крапивница
■■ Солнечная крапивница
■■ Замедленная крапивница от давления
■■ Тепловая крапивница
■■ Вибрационная крапивница

Другие 
формы 
крапивницы

■■ Контактная крапивница
■■ Адренергическая крапивница
■■ Холинергическая крапивница

Рис. 1. Крапивница

высокая распространенность 
острой спонтанной крапивницы 
обусловливает медико-социальное 
значение заболевания. Считается, 
что почти у  25% населения хотя 
бы раз в жизни развивается ост-
рая крапивница. Хроническая 
крапивница встречается сущест-
венно реже (от  0,1 до  3%) [2]. 
Крапивницей страдают люди пре-
имущественно трудоспособного 
возраста. Только у  50% больных 
острой крапивницей удается уста-
новить этиологический триггер 
высыпаний, а  доля идиопатичес-
кой хронической крапивницы еще 
выше. Тем не менее в любом случае 
следует предпринять тщательный 
диагностический поиск причины 
кожных высыпаний.

Патофизиология крапивницы
В патофизиологии крапивницы 
ключевую роль играют тучные 
клетки кожи, активация которых 
иммуно- или неиммунообуслов-
ленными триггерами приводит 
к  высвобождению из них пре-
формированных и  вновь обра-
зованных медиаторов. Гистамин, 
брадикинин, лейкотриен С4, про-
стагландин  D2 и  фактор актива-
ции тромбоцитов (ФАТ) (platelet-
activating factor, PAF)  – лишь 
основные биологически активные 
вещества, секретируемые тучной 
клеткой. Эти медиаторы вызывают 
экстравазацию плазмы в  дерму, 
что и приводит к формированию 
волдыря. В результате активации 
гистамином немиелинизирован-
ных С-волокон нервных оконча-
ний в  коже этот процесс сопро-
вождается интенсивным зудом. 
Гистамин является естественным 
лигандом для четырех типов свя-
занных с  мембраной рецепторов 
(Н₁, Н₂, Н₃, Н₄), из которых наибо-
лее изучены H₁- и H₂-рецепторы. 
Н₁-рецепторы (постсинаптичес-
кие) представлены на клетках 
гладких мышц бронхов, пище-
варительной системы, моче-
вого пузыря, сердца и  сосудов, 
головного мозга. Н₂-рецепторы 
(постсинаптические) локализу-
ются на клетках слизистой обо-
лочки желудка, матки, головного 
мозга. Активация Н₁-рецепторов 

гистамина на эндотелиальных 
и  гладкомышечных клетках при-
водит к  увеличению проницае-
мости капилляров, а  активация 
Н₂-рецепторов – к вазодилатации 
артериол и венул.
Хорошо известно, что гистамин – 
важнейший медиатор аллергиче-
ских реакций немедленного типа, 
который обладает широким спек-
тром биологической активности, 
осуществляемой путем активации 
клеточных поверхностных специ-
фических рецепторов. Свободный 
гистамин вызывает повышение 
проницаемости сосудов, отек, 
гиперсекрецию и  спазм глад-
кой мускулатуры. Собственно, 
именно эти эффекты гистамина 
блокируют антигистаминные пре-
параты (рис. 2). Однако из тучной 
клетки высвобождаются и другие 
медиаторы, которые также явля-
ются фармакологически актив-
ными субстанциями и участвуют 
в формировании уртикарных эле-
ментов. Вероятно, что именно это 
объясняет случаи неэффектив-
ности антигистаминных препара-
тов при крапивнице. В частности, 
таким фармакологически актив-
ным медиатором тучной клетки 
является ФАТ.
ФАТ  – семейство структурно 
родственных физиологически 
активных фосфолипидов, синте-
зируемых клетками воспаления 
(базофилы, тучные клетки, мак-
рофаги, нейтрофилы, эндотели-
альные клетки) под воздействием 
бактерий и  вирусов, иммунных 
комплексов, компонентов ком-
племента (С3А, С5А), а  также 
в  результате IgЕ-опосредованной 
стимуляции тучных клеток и базо-
филов. ФАТ обладает следующими 
свойствами:
■■ вызывает агрегацию тромбоци-

тов, активирует тучные клетки 
легких человека;

■■ вызывает дегрануляцию эози-
нофилов мышей и  человека; 
привлекает эозинофилы и  ней-
трофилы, активирует их;

■■ при ингаляционном пути вве-
дения может вызвать крат-
ковременную бронхиальную 
гиперреактивность и  бронхо
констрикцию; 

■■ повышает сосудистую прони-
цаемость, причем это действие 
в  1000  раз более сильное, чем 
у гистамина;

■■ стимулирует биосинтез цикло-
оксигеназных (тромбоксан  А2) 
и  липоксигеназных (цис-лей-
котриены) продуктов [3–6].

Фармакологические эффекты 
ФАТ, так же как и гистамина, осу-
ществляются через специальные 
рецепторы на клетках (рис.  3). 
В исследовании K. Grandel и соавт. 
[7] изучалась роль ФАТ в  пато-
генезе холодовой крапивницы. 
У  части больных была отмечена 
корреляция клинического эффекта 
доксепина с ингибицией ФАТ, но 
не гистамина, что может косвенно 
указывать на определенную роль 
этого медиатора в развитии холо-
довой крапивницы.

Лечение крапивницы
Два основополагающих направ-
ления лечения крапивницы – это, 
во-первых, поиск и  исключение 
причины уртикарных высыпаний, 
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Таблица 2. Антигистаминные препараты 
первого и второго поколения 

Класс МНН (торговое название)

Седативные 
антигистаминные 
препараты 
(первое 
поколение)

 ■ Дифенилгидрамин (Димедрол)
 ■ Клемастин (Тавегил)
 ■ Прометазин (Пипольфен)
 ■ Меквитазин (Прималан)
 ■ Хлоропирамин (Супрастин)
 ■ Диметинден (Фенистил)
 ■ Гидроксизин (Атаракс)
 ■ Ципрогептадин (Перитол)
 ■ Квифенадин (Фенкарол)
 ■ Секвифенадин (Бикарфен)

Неседативные 
антигистаминные 
препараты 
(второе 
поколение) 

 ■ Лоратадин (Кларитин)
 ■ Цетиризин (Зиртек)
 ■ Фексофенадин (Телфаст)
 ■ Эбастин (Кестин)
 ■ Акривастин (Семпрекс)
 ■ Азеластин (Аллергодил)
 ■ Олопатадин (Опатанол)
 ■ Дезлоратадин (Эриус)
 ■ Левоцетиризин (Ксизал)
 ■ Рупатадин (Рупафин)

Примечание. АГП – антигистаминный препарат; ИЛ – интерлейкин; ФПС – фосфолипаза С; ПКС – протеинкиназа С; 
ICAM – intercellular adhesion molecule, молекула межклеточной адгезии; iNOS – inducible nitric oxide synthase, 
индуцибельная синтаза оксида азота; VCAM – vascular cell adhesion molecule, молекула адгезии сосудистого эндотелия; 
GM-CSF – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор.

Рис. 2. Эффекты взаимодействия агониста (гистамина) и обратного агониста 
(антигистаминного препарата) с Н₁-рецептором

Мембрана клетки

Гистамин
Н₁

Gaq/11

NF-kappa B

ФПС ПКС Са+

Провоспалительные цитокины и молекулы адгезии 
(P-селектин, ICAM, VCAM, i-NOS, GM-CSF, ИЛ-1-бета, ИЛ-6)

АГП

АГП

АГП

Ядро

Активация 
функции 
клетки

 ■ Гиперсекреция 
слизистых желез

 ■ Спазм гладких 
мышц

 ■ Вазодилатация 
и отек

Клеточная адгезия
Провоспалительные цитокины

Хемотаксис 

а  во-вторых, фармакотерапия, 
облегчающая/контролирующая 
симптомы. Безусловно, первая 
линия терапии наиболее эффек-
тивна, однако определить этиоло-
гический триггер крапивницы не 
всегда возможно. По этой причине 
при любой форме крапивницы 
чаще всего назначается симп-

томатическая фармакотерапия. 
С учетом ведущей роли гистамина 
в патогенезе крапивницы препара-
тами первой линии для контроля 
симптомов у всех больных крапив-
ницей являются антигистаминные 
препараты.
Существует две группы антигис-
таминных препаратов: первого 
поколения (седативные) и  вто-
рого поколения (неседативные) 
(табл.  2). Использование анти-
гистаминных препаратов первого 
поколения ограничивается их 
побочными эффектами: выражен-
ным седативным действием, анти-
холинергическим, антиадренер-
гическим эффектами, коротким 
периодом действия, быстрым раз-
витием тахифилаксии. Описаны 
неблагоприятные, потенцирующие 
взаимодействия этой группы анти-
гистаминных препаратов с алкого-
лем, психотропными и  снотвор-
ными средствами.
Антигистаминные препараты вто-
рого поколения являются высо-
коселективными блокаторами 
Н₁-гистаминовых рецепторов. 
Эти препараты характеризуются 
быстрым наступлением эффекта 
(в течение 1–2  часов), который 
сохраняется до 12–24  часов, что 

позволяет применять их один, мак-
симум два раза в сутки. Они ока-
зывают незначительное седативное 
действие, которое, как правило, не 
отличается от такового при при-
еме плацебо, или совсем лишены 
его. Неседативные антигистамины 
незначительно влияют или не вли-
яют совсем на холинергические 
и адренергические рецепторы.
Антигистаминные препараты вто-
рого поколения эффективно купи-
руют симптомы крапивницы, при-
чем этот эффект дозозависимый 
[8]. В экспериментальных исследо-
ваниях было показано, что спектр 
их фармакологической активно-
сти не ограничивается лишь свя-
зыванием с  H₁-гистаминовыми 
рецепторами, с  которыми они 
взаимодействуют по принципу 
обратных агонистов, стабилизи-
руя Н₁-рецептор в  неактивном 
состоянии [9]. Антигистаминные 
препараты подавляют высвобож-
дение провоспалительных медиа-
торов (гистамина, лейкотриенов), 
снижают экспрессию адгезионных 
молекул (молекула межклеточной 
адгезии 1-го  типа (intercellular 
adhesion molecule-1) и Р-селектина) 
и  некоторых цитокинов (интер-
лейкинов 4, 6, 8, 13-го типов, гра-
нулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора 
(granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor – GM-CSF)). Все 
эти данные позволяют предпо-
ложить о  наличии у  современ-
ных антигистаминных препа-
ратов противовоспалительного 
эффекта, опосредованного даун-
регуляцией, то есть снижением 
экспрессии транскрипционных 
факторов, таких как ядерный 
фактор каппа B (nuclear factor 
kappa  B – NF-kappa B) и  активи-
рующий протеин 1 (АР-1), отвеча-
ющих за синтез провоспалитель-
ных цитокинов и молекул адгезии 
(рис. 2) [10].
В соответствии с рекомендациями 
Европейской академии аллерголо-
гии и клинической иммунологии 
(European Academy of Allergology 
and Clinical Immunology – EAACI), 
Европейского консорциума по 
изучению аллергических забо-
леваний и  бронхиальной астмы 
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Примечание. БГР – бронхиальная гиперреактивность;  
МАП – митогенактивирумая протеинкиназа; ПКС – протеинкиназа С;  
ФАТ – фактор активации тромбоцитов; G₁ и G₂ – G-белки.

Рис. 3. Взаимодействие фактора активации 
тромбоцитов (ФАТ) со специфическими рецепторами 
(мономерный и димерный рецепторы – ФАТR) 
на клетках

Хемотаксис 
эозинофилов

Дегрануляция 
эозинофилов БГР

ФАТ ФАТ

Клеточная 
мембранаФАТR ФАТR ФАТR

G₁ G₂
Ca++

MAП ПКС 
PI-3K

  * �В настоящее время 4-кратные дозы антигистаминных препаратов не одобрены  
для клинического применения.

** Назначение off label (вне инструкции).

Рис. 4. Терапевтический алгоритм при хронической спонтанной крапивнице, 
согласно рекомендациям EAACI/GA2LEN/EDF/WAO

При обострении – системные стероиды на 3–7 дней

Добавить антагонист лейкотриеновых рецепторов, 
омализумаб или циклоспорин А**

Увеличить дозу до 4-кратной*

Неседативный антигистаминный препарат  
второго поколения

Если симптомы сохраняются через 1–4 недели

Если симптомы сохраняются через 2 недели

(Global Allergy and Asthma 
European Network – GA2LEN), 
Европейского дерматологического 
форума (European Dermatology 
Forum, EDF), Всемирной органи-
зации по аллергии (World Allergy 
Organization – WAO) первое поко-
ление антигистаминных препа-
ратов не должно использоваться 
в  качестве препаратов первого 
выбора, за исключением ситуаций, 
когда преимущества их приме-
нения перевешивают риски, или 
в случае невозможности примене-
ния антигистаминных препаратов 
второго поколения по каким-либо 
причинам [11]. Например, при 
необходимости парентерального 
введения антигистаминного пре-
парата. Как известно, парентераль-
ных форм антигистаминных пре-
паратов второго поколения пока не 
существует.
В рекомендациях EAACI/GA2LEN/
EDF/WAO представлен алгоритм 
терапии хронической спонтанной 
крапивницы (рис. 4) [11]. Начинать 
терапию следует с  назначения 
неседативного антигистаминного 
препарата, при сохранении симп-
томов дозу можно увеличить в два – 
четыре раза. Этот подход рекомен-
дован европейскими и мировыми 
экспертами и  довольно широко 
распространен, несмотря на то что 
четырехкратная доза ни одного 
антигистаминного препарата не 
одобрена для клинического при-
менения вследствие прежде всего 
недостаточной доказательной 
базы в  отношении безопасности. 
Вместе с тем эффективность высо-
ких доз антигистаминных препа-
ратов продемонстрирована в ряде 
клинических исследований и под-
тверждена реальной врачебной 
практикой [11].
Следует отметить, что около 85% 
рецепторов гистамина в коже отно-
сятся к H₁-рецепторам, а осталь-
ные 15%  – к  Н₂-рецепторам. 
Данный факт обусловливает при-
оритет использования для лечения 
крапивницы антигистаминных 
препаратов, являющихся блокато-
рами Н₁-рецепторов. Добавление 
антагонистов Н₂-рецепторов 
к  Н₁-антигистаминным препара-
там иногда усиливает эффект пос-

ледних за счет максимальной бло-
кады рецепторов [11, 12].
Возможность применения анти-
лейкотриеновых препаратов при 
хронической крапивнице обосно-
вывается тем, что цистеиниловые 
лейкотриены могут быть задейс-
твованы в образовании волдырей 
у  некоторых пациентов в  связи, 
например, с  непереносимостью 
аспирина и нестероидных проти-
вовоспалительных средств или 
у пациентов с тяжелой резистент-
ной крапивницей [13–15]. Однако 
антагонисты лейкотриеновых 
рецепторов пока не одобрены для 
лечения крапивницы. Кроме того, 
по сравнительной эффективности 
они уступают антигистаминным 
препаратам и  могут рассматри-
ваться только как дополнительные 
средства.
Применение циклоспорина при 
тяжелой резистентной хроничес-
кой крапивнице, равно как и тера-
пия ингибиторами кальциневрина 
(такролимус), являющимися про-
дуктами дальнейшей разработки 
молекулы циклоспорина А, отно-
сится к терапии крапивницы тре-
тьей линии и требует дополнитель-
ных исследований для определения 
оптимальной дозы и схемы приема, 
позволяющей достигнуть эффекта 
с минимальным риском развития 
побочных явлений.
Подтвердил свою эффективность 
при хронической крапивнице ома-
лизумаб. В недавно опубликован-
ном рандомизированном двойном 
слепом плацебоконтролируемом 

исследовании у 323 пациентов со 
среднетяжелой и тяжелой хрони-
ческой идиопатической крапив-
ницей, резистентной к  антигис-
таминным препаратам, изучали 
разные дозы омализумаба: 75, 150 
или 300 мг, назначаемые с интер-
валом в  4  недели [18]. Дозы 150 
и  300  мг оказались значимо 
эффективнее плацебо в  отноше-
нии уменьшения зуда и  тяжести 
симптомов крапивницы, при этом 
частота нежелательных эффектов 
при применении разных доз не 
различалась.
Системные глюкокортикостеро-
иды, как правило, назначаются 
и демонстрируют эффективность 
в  случае выраженного обостре-
ния крапивницы (рис. 4), когда 
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 * p < 0,05 при сравнении с плацебо.
 ** p < 0,005 при сравнении с плацебо.
 *** p < 0,0001 при сравнении с плацебо.

Рис. 5. Эффективность рупатадина у больных 
хронической идиопатической крапивницей, процент 
уменьшения симптомов по сравнению с базальным 
уровнем
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действия антигистаминных пре-
паратов недостаточно. После 
купирования обострения сис-
темные глюкокортикостероиды 
должны быть отменены, а  тера-
пия антигистаминными препа-
ратами продолжена. В  редких 
ситуациях при хронической кра-
пивнице, когда необходимо сис-
темное лечение глюкокортикос-
тероидами, следует использовать 
низкую суточную дозу (титро-
вать ее до минимально эффек-
тивной) или назначать прием 
препарата через день. Однако 
долгосрочная терапия систем-
ными глюкокортико стероидами 
не рекомендуется [11].

Таким образом, неседативные 
антигистаминные препараты вто-
рого поколения в  обычных или 
повышенных дозах являются 
препаратами первого выбора для 
лечения крапивницы.

Клиническая эффективность 
рупатадина в лечении 
крапивницы
Рупатадин (Рупафин®)  – анти-
гистаминный препарат вто-
рого поколения, относительно 
недавно появился на отечествен-
ном фармацевтическом рынке. 
Особенностью молекулы рупа-
тадина является способность 
оказывать антагонистическое 
действие не только по отношению 
к  Н₁-гистаминовым рецепторам 
(к которым рупатадин обладает 
высоким сродством), но и к ФАТ-
рецепторам. Исследования рупа-
тадина в  высокой концентра-
ции in vitro показали подавление 
дегрануляции тучных клеток, 
вызванной иммунологическими 
и  неиммунологическими раздра-
жителями, подавление хемотак-
сиса эозинофилов и нейтрофилов, 
а  также высвобождения цито-
кинов (интерлейкина 5, 6, 8-го 
типов, GM-CSF), фактора некроза 
опухоли альфа из тучных клеток 
и моноцитов человека. Кроме того, 
рупатадин вызывал дозозависи-
мое подавление экспрессии моле-
кул адгезии нейтрофилов [19–22]. 
Вследствие селективности рупата-
дина в  отношении периферичес-
ких Н₁-гистаминовых рецепторов 
он не оказывает значительного 
влияния на активность централь-
ной нервной системы в  дозах 10 
или 20 мг/сут [22]. Некоторые из 
его метаболитов (дезлоратадин 
и 3-гидроксидезлоратадин) сохра-
няют антигистаминную актив-
ность и могут вносить свой вклад 
в  общую эффективность препа-
рата. Поскольку выброс гиста-
мина является ключевым звеном 
патогенеза всех видов крапив-
ницы, ожидается, что при назна-
чении рупатадина в соответствии 
с клиническими рекомендациями 
он сможет эффективно умень-
шать выраженность симптомов не 
только хронической идиопатичес-

кой, но и  других вариантов кра-
пивницы, что было продемонст-
рировано в ряде исследований [23, 
24]. Препарат выпускается в виде 
таблеток, содержащих 10 мг рупа-
тадина, и  рекомендуется к  одно-
кратному применению в  день 
для cимптоматического лечения 
аллергического ринита и крапив-
ницы у  взрослых и  подростков 
(старше 12 лет).
Эффективность рупатадина при 
хронической идиопатической 
крапивнице была продемонстри-
рована в  нескольких рандомизи-
рованных клинических исследо-
ваниях [25, 26]. A. Gimenez-Arnau 
и  соавт. [25] провели двойное 
слепое плацебоконтролируемое 
исследование, в  котором срав-
нивали эффективность двух доз 
рупатадина (10 и 20 мг) у 333 боль-
ных среднетяжелой и  тяжелой 
хронической идиопатической кра-
пивницей. Терапия рупатадином 
оказалась значимо эффективнее 
плацебо в отношении уменьшения 
кожного зуда, количества уртикар-
ных элементов и общей выражен-
ности симптомов крапивницы, 
причем эта разница была отмечена 
уже через неделю лечения и сохра-
нялась на протяжении всего курса 
(6 недель) (рис. 5). Обе дозы рупа-
тадина имели благоприятный про-
филь безопасности и в основном 
хорошо переносились пациентами. 
Однако больные, получавшие 10 мг 
препарата, реже отмечали сонли-
вость, частота которой составила 
5,3, 2,7 и 8,3% для плацебо и рупа-
тадина 10 и 20 мг соответственно. 
Учитывая полученные результаты, 
авторы пришли к  выводу, что 
рупатадин в  дозе 10  мг является 
эффективным и безопасным пре-
паратом для лечения среднетяже-
лой и тяжелой хронической идио-
патической крапивницы, при этом 
эффект препарата наступает быс-
тро и длится долго.
В другом исследовании также 
были отмечены эффективность 
и безопасность 10 и 20 мг рупата-
дина у больных хронической иди-
опатической крапивницей [26]. 
В ходе этого исследования эффек-
тивность лечения оценивали 
врачи, проводившие исследование, 
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Рис. 6. Общая оценка эффективности терапии различными дозами рупатадина и плацебо 
врачами (А) и пациентами (Б) 
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и пациенты (рис. 6). Большинство 
врачей и  пациентов отметили 
выраженное улучшение на фоне 
приема 10 и особенно 20 мг рупата-
дина, что еще раз свидетельствует 
о  дозозависимой эффективности 
антигистаминных препаратов при 
хронической крапивнице.
Особый интерес представляют 
исследования по изучению эффек-
тивности рупатадина у  боль-
ных холодовой крапивницей. 
Учитывая уже упоминавшееся 
выше исследование K. Grandel 
и соавт. [7], можно предположить 
более значимую эффективность 
рупатадина по сравнению с  дру-
гими антигистаминными препара-
тами у данной категории больных. 
В  рандомизированном двойном 
слепом плацебоконтролируемом 
исследовании M. Metz и соавт. оце-
нивали эффективность 20 мг/сут 
рупатадина в  предотвращении 
уртикарной реакции в  ответ на 
холодовую провокацию у больных 
с  приобретенной холодовой кра-
пивницей [27]. Главным критерием 
оценки являлся период времени от 
момента холодового воздействия 
до появления уртикарных эле-
ментов. Этот период увеличился 
на 1,9 и 0 минут в результате при-
менения рупатадина и  плацебо 
соответственно (p = 0,004). Кроме 
того, на фоне рупатадина в отли-
чие от плацебо значимо сни-
жалась пороговая температура 
холодового воздействия, оцени-
вавшаяся с  помощью устройства 
TempTest 3.0 (EMO Systems GmbH, 
Германия). 52% (11 из 21) пациен-
тов полностью ответили на тера-
пию рупатадином: у  них отсутс-
твовали уртикарные высыпания 
после провокации кубиком льда. 

В  этом исследовании была отме-
чена хорошая переносимость рупа-
тадина в дозе 20 мг в день: 4 паци-
ента чувствовали легкую усталость 
на фоне лечения, 1  – сонливость 
и 1 – головную боль. Авторы при-
шли к заключению, что рупатадин 
в дозе 20 мг в день является эффек-
тивным и  хорошо переносимым 
препаратом для лечения приобре-
тенной холодовой крапивницы.
Эффективнос ть рупата дина 
в  предотвращении локальной 
аллергической реакции на укусы 
комаров была изучена в плацебо-
контролируемом исследовании 
A. Karppinen и соавт. [28]. Кожная 
реакция и  зуд оказались почти 
вполовину менее выражены на 
фоне предварительного приме-
нения рупатадина по сравнению 
с плацебо, что говорит об эффек-
тивности препарата в  данной 
группе пациентов.

Заключение
Острая и  хроническая крапив-
ница является распространенным 
заболеванием у детей, подростков 
и  взрослых и  существенно сни-
жает качество жизни пациентов. 
Гистамин играет ведущую роль 
в  формировании крапивницы, 
поэтому препаратами первой 
линии для контроля симптомов 
у всех больных крапивницей явля-
ются антигистаминные препа-
раты. Рупатадин – антигистамин-
ный препарат второго поколения, 
способный оказывать антагонис-
тическое действие по отношению 
к  Н₁-гистаминовым рецепторам 
и рецепторам фактора активации 
тромбоцитов,  – является эффек-
тивным и безопасным препаратом 
для купирования симптомов ост-
рой крапивницы, контроля симп-
томов хронической и приобретен-
ной холодовой крапивницы. 
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Этиология псориаза до сих пор остается неясной. Между тем 
генетическая предрасположенность к нему считается доказанным 
фактом. Нередко триггерами, запускающими патологический процесс 
у пациентов с генетической предрасположенностью к псориазу, 
становятся инфекционные заболевания. В статье приведены 
результаты исследований, подтверждающие четкую связь между 
псориазом и инфекцией верхних дыхательных путей, а также риск 
возникновения псориаза у пациентов с хроническим риносинуситом.

Ключевые слова: псориаз, бактериальные и вирусные агенты, вирус 
папилломы человека

Псориаз  – распростра-
ненный хронический 
дерматоз мультифактори-

ального генеза. Клинически прояв-
ляется в виде мономорфной сыпи, 
состоящей из плоских папул раз-
личных размеров, бляшек розово-
красного цвета. Мелкие бляшки 
сливаются в  крупные и  быстро 
покрываются рыхлыми серебрис-
тыми белыми чешуйками. Помимо 
кожи поражаются ногти и суставы, 
крайне редко – слизистые оболочки 
[1]. Распространенность данного 
заболевания составляет около 2% 
среди европейской популяции. 
На  сегодняшний день этиология 
псориаза остается невыяснен-
ной, но  известно о  генетической 
предрасположенности к  нему. 
Считается, что таковая име-
ется у  2/3 пациентов с  клиничес-
кими проявлениями псориаза. 
Врожденная предрасположенность 
является полигенной. Описано 
20  различных  генных локализа-
ций, влияющих на  риск разви-
тия псориаза [2]. Максимальный 

риск опо средован генами, ответс-
твенными за функции воспаления 
и иммунные реакции. К ним отно-
сится HLA-Сw6, в  наибольшей 
степени ассоциированный с  псо-
риазом и  определяющий клини-
ческие симптомы. У  позитивных 
в отношении данного гена пациен-
тов дебют заболевания приходится 
на  более ранний возраст, у  них 
чаще встречаются каплевидный 
псориаз, клинические проявле-
ния обширны, ухудшения связаны 
с инфекциями глотки [3].
В  роли триггеров, запускающих 
патологический процесс у пациен-
тов с  генетической предрасполо-
женностью к псориазу, выступают 
различные внешние факторы. 
Вместе с  тем природа антигена, 
активирующего Т-лимфоциты при 
псориазе, по-прежнему неясна. 
Зачастую триггерами внешней 
среды, активирующими патологи-
ческий процесс, являются инфек-
ционные заболевания. Так, установ-
лена четкая связь между инфекцией 
верхних дыхательных путей, 

вызванной бета-гемолитическим 
стрептококком группы А, и капле-
видным псориазом. Впервые взаи-
мосвязь псориаза и стрептококко-
вой инфекции была установлена 
Винфилдом [2] на примере острого 
экзантемного псориаза, которому 
предшествовала острая стрепто-
кокковая инфекция  глотки [4]. 
Очень часто такая связь прослежи-
вается в анамнезе у детей и моло-
дых людей. Некоторые исследова-
тели высказывают предположения 
о роли стрептококков в инициации 
вульгарного псориаза, основанные 
на  сообщениях о  повышенных 
титрах антистрептолизина-О  и/
или положительных результатах 
посева из ротоглотки на стрепто-
кокки группы А [5–7].
Способов проникновения стреп-
тококков в эпителиальные клетки 
несколько. Один из них – связыва-
ние фибронектина с  поверхност-
ными молекулами стрептококков, 
что позволяет возбудителю про-
никать в  клетки эпителия  глотки 
и  миндалин. В  ткани миндалин 
стрептококки могут проявлять 
резистентность к антимикробным 
факторам иммунной защиты орга-
низма и антибиотикам с экстрацел-
люлярным механизмом действия. 
Как следствие – длительная персис-
тенция возбудителя в ткани минда-
лин и глотки. Это подтверждается 
результатами исследования хирур-
гически удаленных тканей [2].
Дальнейшее развитие патологичес-
кого процесса предполагает акти-
вацию Т-клеток суперантигенами 
стрептококков. Происходит индук-
ция специфического кожного 
хомингового рецептора (от  англ. 
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homing – возвращающийся домой) 
на Т-клетках, что и объясняет их 
возможную миграцию в кожу [4]. 
Данное предположение было также 
подтверждено S.L. Sigurdardottir 
и соавт.: при исследовании ткани 
миндалин больных псориазом 
выявлено повышенное содержа-
ние Т-клеток со  специфическим 
кожным хоминговым рецепто-
ром (в отличие от здоровых лиц). 
Впоследствии у  таких больных 
были идентифицированы одина-
ковые олигоклональные Т-клетки 
в ткани миндалин и псориатичес-
ких бляшках [8].
Не  менее важна и  способность 
стрептококков к  молекулярной 
мимикрии. Ее классический при-
мер  – ревматическая лихорадка. 
Идентифицированы  гомологи 
между протеинами кератиноцитов 
и  стрептококков  – М-протеины 
и  кератины (протеины цитоске-
лета кератиноцитов) [4]. Т-клетки 
пациентов с псориазом демонстри-
руют повышенный ответ не только 
к гомологичным пептидам стреп-
тококковых М-протеинов [8–10], 
но и к кератину эпидермиса чело-
века [5, 8, 10, 11]. При этом стреп-
тококковые М-протеины обнару-
живались в сосочках и эпидермисе 
пораженной кожи. С  помощью 
метода полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) у пациентов с псориа-
зом в псориатических высыпаниях 
идентифицирована специфичная 
стрептококковая ДНК [2]. Видимо, 
стрептококковые протеины прони-
кают в кожу с помощью дендрит-
ных клеток.
Предположительно, обострения 
псориатического процесса иници-
ируются перекрестной реакцией 
Т-клеток с эпитопами стрептокок-
ковых М-протеинов и  кератина 
человека [4, 8]. Таким образом, 
иммунологический ответ по прин-
ципу перекрестной реакции про-
тив аутологичных протеинов 
может сохраняться и после лечения 
стрептококковой инфекции.
Установлена взаимосвязь между 
заболеваниями ЛОР-органов и псо-
риазом [10, 12]. Высказывается 
предположение о возможном риске 
возникновения псориаза у пациен-
тов с хроническим риносинуситом 

без назальных полипов. В  ориги-
нальном исследовании I.J. Keller 
и соавт. в течение пяти лет наблю-
дали за  пациентами с  хроничес-
ким риносинуситом без назальных 
полипов. Среди 13 242 пациентов 
встречаемость псориаза составила 
1,41 случая на тысячу человек в год. 
Это говорит о повышенном риске 
развития псориаза у  таких паци-
ентов. В группе сравнения, вклю-
чавшей 39 726 больных, отмечено 
0,69  случая псориаза на  тысячу 
человек в год. Авторы объясняют 
сопоставление двух различных 
на  первый взгляд заболеваний 
тем, что хронический синусит без 
назальных полипов и псориаз счи-
таются Тh1-опосредованной пато-
логией. Одним из возможных меха-
низмов развития псориаза считают 
участие S100-протеинов, включаю-
щих псориазин и  кальпротектин, 
которые играют определенную роль 
в  формировании и  поддержании 
антимикробной защиты. Выявлено 
снижение экспрессии этих про-
теинов в  эпителии у  пациентов 
с хроническим риносинуситом без 
назальных полипов, что способно 
приводить к снижению иммунной 
резистентности и барьерной функ-
ции. Последнее может иницииро-
вать развитие псориаза [13]. 
Важная роль S100-протеинов 
подтверждена также в  работе 
С.А.  Ильиной и  соавт. Методом 
ПЦР в  реальном режиме времени 
с использованием меченных флуо-
ресцентными агентами олигонук-
леотидных проб были проанализи-
рованы профили экспрессии генов 
S100A8 и S100A9 в пораженной псо-
риазом коже и визуально непоражен-
ной коже тех же больных до и после 
PUVA-терапии. Экспериментально 
было показано значительное повы-
шение экспрессии  генов S100A8 
и S100A9 в пораженной псориазом 
коже по сравнению с непораженной 
кожей тех же пациентов до лечения. 
После PUVA-терапии наблюдалось 
снижение экспрессии генов S100A8 
и S100A9 практически у всех паци-
ентов. Таким образом, полученные 
результаты позволяют считать, что 
высокий уровень экспрессии генов 
S100A8 и  S100A9 отражает состо-
яние патологического процесса 

при псориазе, а  транскрипцион-
ная активность этих  генов явля-
ется индикатором эффективности 
лечения псориаза на молекулярном 
уровне [14].
В пользу теории о роли инфекцион-
ных агентов в патогенезе псориаза 
свидетельствует и ряд исследова-
ний влияния антибиотикотерапии 
на течение псориаза.
Так, была отмечена положительная 
динамика в виде регресса высыпа-
ний при назначении рифампицина 
в комбинации с пенициллином или 
эритромицином [11]. Одно из пос-
ледних исследований основывалось 
на  предположении, что вульгар-
ный псориаз является следствием 
хронической субклинической 
стрептококковой инфекции неяс-
ной локализации. В исследование, 
продолжавшееся два  года, были 
включены 30 пациентов, которые 
страдали заболеванием более пяти 
лет и у которых предшествовавшая 
терапия оказалась неэффектив-
ной. Титр антител против стреп-
толизина-О  превышал 200 IU/мл, 
у 7 пациентов наблюдалась положи-
тельная реакция на C-реактивный 
белок, в  культуре мазка из  зева 
у 2 пациентов был обнаружен стреп-
тококк группы А, у 6 – Streptococcus 
viridans. Первые 24  недели тера-
пии бензатина бензилпенициллин 
(1,2  млн ЕД) вводили внутримы-
шечно каждые две недели. В тече-
ние 25–48 недель бензатина бензил-
пенициллин (1,2 млн ЕД) вводили 
один  раз в  месяц. Значительное 
выздоровление отмечалось начи-
ная с  12-й  недели (среднее значе-
ние индекса PASI (Psoriasis Area and 
Severity Index  – индекс площади 
поражения и  тяжести псориаза) 
до начала – 32,7, через 12 недель – 
19,1, через 24  – 8,7, через 36  – 
3,5, через 48 недель – 1,5). В течение 
двухлетнего наблюдения пациенты 
сохраняли ремиссию. В 2010 г. эта 
же  группа исследователей изу-
чала эффект длительного приема 
азитромицина. Из  50  пациентов 
(со  степенью псориаза от  уме-
ренной до  тяжелой) 30 получали 
азитромицин в течение 24 курсов 
(первый  курс  – две недели, всего 
48  недель): четыре дня перораль-
ный прием 500 мг однократно, затем 
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десять  дней перерыв. Остальные 
20 пациентов получали таблетку 
витамина C. Значительное выздо-
ровление по индексу PASI отмеча-
лось начиная с 12-й недели у боль-
шинства пациентов, получавших 
азитромицин. В конце 48-й недели 
18 пациентов (60%) имели превос-
ходное выздоровление, 6 (20%)  – 
хорошее, 4 (13%) пациента – уме-
ренное. PASI 75 (снижение не менее 
чем на 75% от исходного уровня) 
составил 80%, то есть наблю-
дался у 24 пациентов. В контроль-
ной группе существенных измене-
ний отмечено не было [15, 16].
S.L. Sigurdardottir и соавт., проана-
лизировав сообщения об эффектив-
ности тонзиллэктомии у пациентов 
с  псориазом, пришли к  следую-
щему выводу. В ряде случаев дан-
ная операция позволяет добиться 
долговременной ремиссии, снизить 
выраженность кожных высыпаний 
и дозы лекарственных препаратов, 
по возможности отказаться от при-
менения дорогостоящих лекарст-
венных препаратов, что особенно 
актуально в связи с широким внед-
рением в  практику биолоджиков, 
или медицинских продуктов биоло-
гического происхождения [8].
Кроме того, имеется предполо-
жение, что в патогенезе псориаза 
определенная роль принадлежит 
вирусу папилломы человека (HPV, 
human papilloma virus) [17–19].
Установлена связь псориаза с HPV-
носительством. Имеются сооб-
щения об  обнаружении в  эпи-
дермальных чешуйках ДНК EV 
(epidermodysplasia verruciformis  – 
эпидермодисплазия верруциформ-
ная) HPV различных типов, а также 
специфических антител в  крови 
[20–22]. Предложена модель пато-
генеза псориаза, основанная только 
на epidermodysplasia verruciformis 
HPV-влиянии [23].
Известно, что HPV-носительство 
может протекать бессимптомно 
достаточно долго. Многие типы 

HPV являются кожными комменса-
лами. По данным S.L. Sigurdardottir 
и соавт., в коже 23 (74%) здоровых 
пациентов без каких-либо внешних 
проявлений свыше шести месяцев 
постоянно обнаруживался вирус 
бета-HPV [24].
Комменсальное HPV-носительство 
было подтверждено после того, 
как HPV обнаружили в  образцах 
кожи у 38 (71%) больных псориа-
зом и только у 36 (58%) пациентов 
контрольной группы. Кроме того, 
было показано, что уровень HPVL 
у больных псориазом достоверно 
ниже в стадии ремиссии по срав-
нению со  стадией обострения. 
Увеличение HPVL коррелирует 
с нарушениями микрофлоры кожи 
и  обострением псориаза (в  част-
ности, увеличивается количество 
S. aureus) [25, 26].
Что касается первичности или 
вторичности повышенного HPV-
носительства, считается, что HPV-
носительство имеет первичный 
характер по отношению к иници-
ации псориаза. Данное предполо-
жение основывается на  том, что 
частота обнаружения EV-HPV 
в псориатических чешуйках у детей 
совпадает с частотой его обнаруже-
ния у взрослых [27].
Основываясь на  представлениях 
об  инициирующей роли бакте-
риальных и  вирусных агентов 
в патогенезе псориаза, мы провели 
исследование, целью которого 
стало определение наличия либо 
отсутствия в образцах кожи ряда 
микроорганизмов. 
Материалом послужили образцы 
кожи, полученные методом пунк-
ционной биопсии (длина пробой-
ника 5 мм), взятые с участков кожи, 
пораженных псориатическими 
высыпаниями, а  также чешуйки 
кожи, полученные методом соскоба.
Все участники исследования стра-
дали распространенным вульгар-
ным псориазом (прогрессирую-
щая стадия). На  момент взятия 

биопсий пациенты не  получали 
наружной терапии как минимум 
сутки. Длительность заболевания 
составляла от  нескольких меся-
цев до нескольких лет. В анамнезе 
пациенты использовали различные 
методы терапии (наружное лечение, 
иммунодепрессанты, физиолече-
ние). Всего нами было обследовано 
10 пациентов (6 мужчин и 4 жен-
щины). Возраст больных варьиро-
вал от 25 до 60 лет. Исследование 
одобрено Локальным комитетом 
по этике при Институте общей гене-
тики РАН и  соответствует прин-
ципам, изложенным в Декларации 
Хельсинкского соглашения.
Биоптаты и чешуйки кожи иссле-
довали методом ПЦР на  предмет 
качественного выявления HPV 
(типирование не  проводили), 
S. pyogenes. Впервые для выявления 
ДНК возбудителя использовались 
биоптаты кожи, что позволяет 
исключить предположение о тран-
зиторной контаминации кожи 
бактериальными и  вирусными 
агентами. 
HPV обнаружили в  четырех 
образцах (как биопсийный мате-
риал, так и чешуйки), причем все 
полученные образцы были взяты 
у мужчин. В одном образце, взятом 
у  женщины, обнаружили S.  pyo-
genes (в чешуйках и биоптате).
Таким образом, из  полученных 
десяти  образцов биопсийного 
материала и  чешуек кожи пять 
оказались положительными (нали-
чие микроорганизмов), причем 
преобладал вирус папилломы 
человека (в  четырех образцах). 
Бактериальный агент S. pyogenes 
был обнаружен в одном образце.
Полученные результаты позволяют 
предположить, что бактериально-
вирусные агенты играют ключевую 
роль в патогенезе псориатического 
процесса, и подтверждают необхо-
димость дальнейшего детального 
изучения роли микробиоты кожи 
в данном аспекте.  

Литература

1. Кожные и  венерические болезни. Справочник  / 
под ред. О.Л. Иванова. М.: Медицина, 2007. 
336 с.

2. Prinz J.C. The role of streptococci in psoriasis // Hautarzt. 
2009. Vol. 60. № 2. P. 109–115.

3. Gudjonsson J.E., Karason A., Antonsdottir A.A. et  al. 
HLA-Cw6-positive and HLA-Cw6-negative patients with 
Psoriasis vulgaris have distinct clinical features // J. Invest. 
Dermatol. 2002. Vol. 118. № 2. P. 362–365.

Лекции для врачей

14



Дерматовенерология и дерматокосметология. № 1

A Role of Infectious Agents in Pathogenesis of Psoriasis

A.A. Lavrov, V.A. Korsunskaya
Center for Theoretical Problems of Physicochemical Pharmacology

Contact person: Andrey Anatolyevich Lavrov, andrewchern@mail.ru

Etiology of psoriasis still remains unclear. In the meantime, genetic predisposition to psoriasis is considered 
as a proved fact. It is not infrequent that infectious diseases may trigger pathologic process in patients with 
genetic predisposition to psoriasis. Here we provide results of studies that confirm existence of a clear link between 
psoriasis and infectious diseases of the upper respiratory tract as well as a risk for development of psoriasis 
in patients with chronic rhinosinusitis.

Key words: psoriasis, bacterial and viral agents, human papilloma virus

4.	 Prinz J.C. Disease mimicry  – a  pathogenetic concept for 
T cell-mediated autoimmune disorders triggered by molecu-
lar mimicry? // Autoimmun. Rev. 2004. Vol. 3. № 1. P. 10–15.

5.	 Baker B.S., Garioch J.J., Hardman C. et al. Induction of cu-
taneous lymphocyte-associated antigen expression by group 
A streptococcal antigens in psoriasis // Arch. Dermatol. Res. 
1997. Vol. 289. № 12. P. 671–676.

6.	 Baker B.S. Recent advances in psoriasis: the role of the immune 
system. London: Medicine at st. Mauris, 2000.

7.	 Baker B.S. Skin immune mechanisms in health and disease. 
Garner Press, 2006. 328 p.

8.	 Sigurdardottir S.L., Thorleifsdottir R.H., Valdimarsson H., 
Johnston A. The role of the palatine tonsils in the patho-
genesis and treatment of psoriasis // Br. J. Dermatol. 2013. 
Vol. 168. № 2. P. 237–242.

9.	 Park H.S., Francis K.P., Yu J., Cleary P.P. Membranous cells 
in nasal-associated lymphoid tissue: a portal of entry for 
the respiratory mucosal pathogen group A streptococcus // 
J. Immunol. 2003. Vol. 171. № 5. P. 2532–2537.

10.	 Talay S.R., Zock A., Rohde M. et al. Co-operative binding 
of human fibronectin to Sfbl protein triggers streptococcal 
invasion into respiratory epithelial cells // Cell. Microbiol. 
2000. Vol. 2. № 6. P. 521–535. 

11.	 Leung D.Y., Gately M., Trumble A. et al. Bacterial superan-
tigens induce T cell expression of the skin-selective hom-
ing receptor, the cutaneous lymphocyte-associated antigen, 
via stimulation of interleukin 12 production // J. Exp. Med. 
1995. Vol.  181. № 2. P. 747–753.

12.	 Molinari G., Rohde M., Guzman C.A., Chhatwal G.S. Two 
distinct pathways for the invasion of Streptococcus pyogenes 
in non-phagocytic cells // Cell. Microbiol. 2000. Vol. 2. № 2. 
P. 145–154.

13.	 Keller J.J., Wu C.S., Lin H.C. Increased risk of psoriasis fol-
lowing chronic rhinosinusitis without nasal polyps: a popu-
lation-based matched-cohort study // Br. J. Dermatol. 2013. 
Vol. 168. № 2. P. 289–294.

14.	 Ильина С.А., Золотаренко А.Д., Пирузян А.Л. и  др. 
Экспрессия генов S100A8 и S100A9 в пораженной псо-
риатическим процессом коже // Технологии живых сис-
тем. 2010. Т. 7. № 8. С. 38–44.

15.	 Saxena V.N., Dogra J. Long-term use of penicillin for the 
treatment of chronic plaque psoriasis // Eur. J. Dermatol. 
2005. Vol. 15. № 5. P. 359–362.

16.	 Saxena V.N., Dogra J.  Long-term oral azithromycin 
in  chronic plaque psoriasis: a  controlled trial  // Eur. 
J. Dermatol. 2010. Vol. 20. № 3. P. 329–333.

17.	 Hebner C.M., Laimins L.A. Human papillomaviruses: basic 
mechanisms of pathogenesis and oncogenicity // Rev. Med. 
Virol. 2006. Vol. 16. № 2. P. 83–97.

18.	 Stanley M. Immune responses to human papillomavirus // 
Vaccine. 2006. Vol. 24. Suppl. 1. P. S16–22.

19.	 Stanley M.A. Immune responses to human papillo-
ma viruses  // Indian J. Med. Res. 2009. Vol. 130. № 3. 
P. 266–276.

20.	 Favre M., Orth G., Majewski S. et al. Psoriasis: A possible res-
ervoir for human papillomavirus type 5, the virus associated 
with skin carcinomas of epidermodysplasia verruciformis // 
J. Invest. Dermatol. 1998. Vol. 110. № 4. P. 311–317.

21.	 Pfister H. Chapter 8: Human papillomavirus and skin 
cancer  // J.  Natl. Cancer. Inst. Monogr. 2003. №  31. 
P. 52–56.

22.	 Weissenborn S.J., Höpfl R., Weber F. et al. High prevalence 
of a variety of epidermodysplasia verruciformis-associated 
human papillomaviruses in psoriatic skin of patients treat-
ed or not treated with PUVA // J. Invest. Dermatol. 1999. 
Vol. 113. № 1. P. 122–126.

23.	 Majewski S., Jablonska S. Possible involvement of epider-
modysplasia verruciformis human papillomaviruses in the 
immunopathogenesis of psoriasis: a proposed hypothesis // 
Exp. Dermatol. 2003. Vol. 12. № 6. P. 721–728. 

24.	 Sigurdardottir S.L., Thorleifsdottir R.H., Valdimarsson H., 
Johnston A. The role of the palatine tonsils in the patho-
genesis and treatment of psoriasis // Br. J. Dermatol. 2013. 
Vol. 168. № 2. P. 237–242.

25.	 Козлова Е.С., Быков А.С., Кладова А.Ю., Куевда Д.А. 
Изучение некоторых вирусо-бактериальных ассоциа-
ций при псориазе // Альманах клинической медицины. 
2007. № 15. C. 191–194.

26.	 Фомина Е.С. Ассоциация вирусов папилломы человека 
и стафилококков в формировании нарушений микро-
флоры кожи при псориазе: автореф. дис. … канд. мед. 
наук. М., 2009. 99 с.

27.	 Mahe E., Bodemer C., Descamps V. et al. High frequency 
of detection of human papillomaviruses associated with epi-
dermodysplasia verruciformis in children with psoriasis // 
Br. J. Dermatol. 2003. Vol. 149. № 4. P. 819–825.

Лекции для врачей

15



Эффективная фармакотерапия. 2/2017

Современные подходы 
к терапии алопеций

Военно-медицинская 
академия 

им. С.М. Кирова, 
Санкт-Петербург

В.Р. Хайрутдинов, О.В. Антонова, Н.Е. Шестопалов, И.Э. Белоусова, 
А.В. Стаценко 
Адрес для переписки: Владислав Ринатович Хайрутдинов, haric03@list.ru

В статье представлены фазы жизненного цикла волосяного фолликула, 
классификация рубцовых и нерубцовых алопеций и современные методы 
их лечения. Обобщены данные рандомизированных контролируемых 
исследований о терапевтической эффективности системных 
и топических препаратов. 

Ключевые слова: волосяной фолликул, алопеция, диагностический 
алгоритм, эффективность системных и топических препаратов

Алопеция (др.-гр. αλωπεκία, 
лат. alopecia  – облысение, 
плешивость) – патологичес-

кое очаговое или диффузное выпа-
дение волос, приводящее к пореде-
нию или полному их исчезновению 
в  определенных областях  головы 
или туловища. 
Волосы покрывают почти все тело 
человека, исключая веки, ладони, 
подошвы, губы, соски и гениталии. 
Они играют важную роль в прояв-
лении половых различий, выпол-
няют эстетическую, косметическую 
и рецепторную (тактильный, чиха-
тельный и мигательный рефлексы) 
функции, защищают кожу головы 
от  ультрафиолетового излучения, 
высоких и низких температур, явля-
ются источником стволовых клеток 
для регенерации эпидермиса.
Общее количество волос на голове 
составляет около 100 тыс. У блон-
динов наблюдается максимальная 
плотность волос, однако светлые 

волосы тонкие, их диаметр всего 
0,05 мм, у шатенов – 0,06–0,08 мм, 
у рыжих – почти 0,1 мм. Скорость 
роста волос  – 0,3–0,5 мм в  сутки. 
Средняя плотность волос теменной 
области – 250–350/см2, затылочной 
и височной – 150–250/см2. В норме 
в  сутки выпадает и  обновляется 
50–150 волос.
В жизненном цикле волоса разли-
чают несколько фаз: 

 ✓ анаген – период роста волоса, ко-
торый длится от двух до восьми 
лет, характеризуется высокой ми-
тотической активностью клеток 
дермального сосочка; 

 ✓ катаген  – переходный период 
продолжительностью две-три не-
дели, клетки фолликула переста-
ют делиться, начинается атрофия 
волосяного сосочка;

 ✓ телоген – старый волос выпадает 
в  течение одного-двух месяцев, 
наступает период покоя – три-че-
тыре месяца, после чего волося-

ной фолликул (ВФ) вновь пере-
ходит в фазу анагена.

У  здоровых женщин 90% волос 
(у мужчин 85%) находятся в фазе 
анагена, 1–2%  – катагена и  около 
8–10% (у мужчин 13–15%) – телогена.
В последние  годы стали выделять 
такие фазы, как экзоген (тело птоз) – 
часть фазы телогена, которая длится 
несколько дней, в это время проис-
ходит непосредственное выпаде-
ние старого волосяного стержня; 
кеноген  – период физиологичес-
кого/патологического отдыха ВФ 
продолжительностью до девяти  – 
двенадцати месяцев (наблюдается 
в препубертатном периоде и у боль-
ных андрогенетической алопецией).
Продолжительность каждой фазы 
жизненного цикла ВФ и  их смена 
контролируются экспрессией генов 
в  стволовых клетках, обусловлены 
микроокружением клеток и  вли-
янием на  них системных факто-
ров (вегетативной нервной сис-
темы,  глюкокортикостероидов 
(ГКС) и др.). Выявлены различные 
агонисты и антагонисты пролифера-
ции клеток ВФ, экспрессия которых 
меняется в разные фазы цикла [1–3].
Различают рубцовые и нерубцовые 
алопеции. В первом случае в про-
цессе выпадения волос формиру-
ется рубец или рубцовая атрофия, 
во втором  – рубцовые изменения 
отсутствуют. В  практике можно 
использовать диагностический 
алгоритм, представленный на рис. 1.
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Рис. 1. Диагностический алгоритм при алопеции
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Наиболее часто стойкая утрата волос 
с образованием рубца или рубцовой 
атрофии обусловлена такими дерма-
тозами, как дискоидная красная вол-
чанка, Lichen planopilaris (фоллику-
лярный вариант красного плоского 
лишая), абсцедирующий подрываю-
щий фолликулит и перифолликулит 
Гоффманна.
Дискоидная красная волчанка  – 
хроническое диффузное забо-
левание соединительной ткани 
аутоиммунного  генеза (рис.  2). 
Диагностические критерии диско-
идной красной волчанки:
 ■ наличие триады: эритема,  ги-

перкератоз, атрофия. Часто в об-
ласти поражения отмечаются 
телеангиэктазии,  гипер- и  гипо-
пигментные пятна;

 ■ зона алопеции формируется 
в центре высыпаний;

 ■ в очагах алопеции присутствуют 
участки кожи с сохранившимися 
волосами;

 ■ часто встречается поражение 
кожи в области лица и ушных ра-
ковин;

 ■ патоморфологические изме-
нения:  гиперкератоз, атрофия 
эпидермиса, вакуольная дистро-

фия базальных кератиноцитов, 
утолщение базальной мембраны, 
коллоидные тельца, перифол-
ликулярные и  периваскулярные 
лимфоцитарные инфильтраты.

В терапии дискоидной красной вол-
чанки применяют [4, 5]: 

 ✓ гидроксихлорохин  – не  более 
6–6,5 мг/кг/сут;

 ✓ хлорохин – 3,5–4,0 мг/кг/сут;
 ✓ квинакрин – 100 мг/сут в течение 
трех – шести месяцев.

Терапевтическая эффективность 
составляет 70–80%, ответ на лечение 
наблюдается через шесть – восемь 
недель, при неэффективности про-
изводят смену препарата. Важно 
отметить, что эффективность гид-
роксихлорохина у  курящих 
в 2–2,5 раза ниже, чем у некурящих.
Для наружной терапии исполь-
зуют топические ГКС сильной 
потенции – один-два раза в сутки, 
курс  – четыре  – шесть месяцев. 
Обязательно применение фото-
протекторов (SPF (sun protection 
factor  – солнцезащитный фак-
тор) > 50).
К дополнительным лекарственным 
средствам относятся:

 ✓ топические ингибиторы кальци-
неврина (такролимус, пимекро-

лимус)  – применяются два раза 
в  сутки в  течение трех  – шести 
месяцев;

 ✓ крем 0,5% R-сальбутамола  – два 
раза в сутки в течение трех – шес-
ти месяцев;

 ✓ системные ретиноиды (ацитре-
тин) – 0,2–1,0 мг/кг/сут в течение 
четырех – шести месяцев;

 ✓ дапсон – 50–150 мг/сут в течение 
трех-четырех месяцев.

Lichen planopilaris  – синдром 
Грахама  – Литтла  – Пикарди  – 
Лассюэра  – редкая клиническая 
форма красного плоского лишая 
(рис. 3). Диагностические критерии 
Lichen planopilaris:
 ■ зона алопеции формируется 

по периферии высыпаний;
 ■ наблюдается перифолликулярная 

эритема и шелушение;
 ■ очаги множественные, встреча-

ются участки, лишенные ВФ;
 ■ в очагах алопеции имеются пуч-

ки волос (по  четыре  – шесть) 
из одного устья;

 ■ часто отмечается дистрофия во-
лосяных стержней;

 ■ могут встречаться типич-
ные и  фолликулярные папулы 
на  коже туловища и  конечнос-
тей;
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Рис. 3. Lichen planopilaris

Рис. 4. Абсцедирующий 
подрывающий фолликулит 
и перифолликулит Гоффманна

Рис. 5. Гнездная алопеция

 ■ патоморфологические измене-
ния: атрофия эпидермиса, рас-
ширение устьев ВФ, «роговые 
пробки», плотный диффузный 
лимфоцитарный инфильтрат, 
разрушающий базальный слой 
эпидермиса и ВФ.

Препаратами выбора для лечения 
патологии являются производные 
4-аминохинолина (хлорохин,  гид-
роксихлорохин) в  комбинации 
с  топическими ГКС очень силь-
ной потенции (режим примене-
ния  – два раза в  сутки в  течение 
одного месяца, один раз в  сутки 
в  течение месяца, один раз в  два 
дня в течение четырех месяцев) [6]. 
Возможны внутрикожные микро-
инъекции ГКС.
При торпидном течении заболева-
ния применяют лекарственные пре-
параты второй линии [6]:

 ✓ циклоспорин – 1,0–5,0 мг/кг/сут;
 ✓ системные ГКС – 0,5–1 мг/кг/сут;
 ✓ доксициклин – 100 мг/сут;
 ✓ дапсон – 50–150 мг/сут;
 ✓ системные ретиноиды (ацитре-
тин) – 0,5–0,7 мг/кг/сут.

Абсцедирующий подрывающий 
фолликулит и  перифолликулит 
Гоффманна в настоящее время счи-
таются разновидностью инверсных 
акне (рис. 4). Заболевание харак-
теризуется появлением на  коже 
волосистой части головы глубоких 
воспалительных узлов, сообща-
ющихся между собой фистулопо-
добными ходами, с последующим 
образованием  грубых рубцов 
[7]. В терапии данного дерматоза 
эффективна комбинация анти-
биотиков (доксициклин в  дозе 
100–200  мг/сут или клиндами-
цин в дозе 1200 мг/сут в течение 
шести – восьми месяцев) и систем-
ных ретиноидов (изотретиноин 
в дозе 0,5–1,0 мг/кг/сут в течение 
шести – восьми месяцев).

Нерубцовые алопеции
На  долю нерубцовых алопеций 
приходится до 95% всех заболева-
ний волос. Данная группа представ-
лена гнездной, диффузной и андро-
генетической алопецией.
Гнездная алопеция – иммуноопос-
редованное воспалительное забо-
левание, приводящее к выпадению 
волос в  результате повреждения 

клеток ВФ. Различают очаговую, 
многоочаговую, субтотальную, 
тотальную и универсальную формы 
заболевания (рис. 5). Две последние 
характеризуются высокой рефрак-
терностью к проводимой терапии. 
Выделяют следующие прогности-
ческие факторы неблагоприятного 
течения заболевания:
 ■ выпадение волос за пределами 

волосистой части головы, офиаз;
 ■ длительность заболевания более 

одного года;
 ■ отягощенный семейный анамнез;
 ■ наличие атопии (атопический 

дерматит, бронхиальная астма, 
поллиноз);

 ■ сопутствующие аутоиммунные 
заболевания (аутоиммунный ти-
реоидит наблюдается у  20% па-
циентов);

 ■ дистрофические изменения ног-
тевых пластин.

Высокий уровень спонтанных 
ремиссий  гнездовой алопеции 
затрудняет объективную оценку 
эффективности лечения. 
Для лечения применяют [8, 9]:
1) ГКС:

 ✓ топические (сильной и  очень 
сильной потенции)  – возможно 
использование окклюзии, дли-
тельность применения от  четы-
рех недель до шести месяцев; 
терапевтическая эффективность 
составляет 30–89%;

 ✓ интрадермальные микроинъек-
ции  – неэффективны при быст-
рой прогрессии и  значительном 
поражении, возможно развитие 
атрофии кожи;

 ✓ системные – в дозе 30–40 мг/сут 
или 200 мг/нед, эффективность 
при распространенных формах – 
60%, при офиазе, тотальной/уни-
версальной алопеции – 10%;

2) контактную иммунотерапию 
(DNCB, SADBE, DPCP) – эффек-
тивность составляет 30–60%;

3) ПУВА-терапию (воздейст-
вие псораленов в  комбинации 
с  длинноволновым ультрафио-
летовым излучением A) – эффек-
тивность около 60%, однако 
наблюдаются частые рецидивы; 

4) топический миноксидил  – 
эффективность до 60%, мало-
эффективен при тотальной/
универсальной алопеции;
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Рис. 7. Андрогенетическая алопеция

Рис. 6. Диффузная алопеция

5)	топический дитранол – эффек-
тивен у 18% пациентов;

6)	сульфасалазин  – эффективен 
в  50% случаев, однако часты 
рецидивы;

7)	метотрексат – в дозе 15–25 мг/нед 
плюс преднизолон в дозе 10–15 мг/
сут – у 64% пациентов отмечается 
полное восстановление волос при 
тотальной/универсальной алопе-
ции, частые рецидивы при отмене;

8)	изопринозин – в дозе 50 мг/кг/сут 
в течение 12 недель, эффектив-
ность 28–50%;

9)	монохромный эксимерный 
лазер 308 нм, УФБ 311 нм.

Диффузная алопеция (рис. 6) харак-
теризуется распространенным 
по всей голове выпадением волос, 
связанным с воздействием как эндо-
генных факторов (беременность 
и  роды; тяжелые инфекционные 
заболевания; лихорадочное состоя-
ние; стресс, переутомление, депрес-
сии; злокачественные новообра-
зования; анемия; эндокринопатии 
(часто заболевания щитовидной 
железы)), так и  экзогенных (опе-
ративное вмешательство; дефицит 
белка, витаминов, микро- и макро-
элементов; некоторые лекарствен-
ные препараты (химиотерапия, 
ретиноиды, тербинафин, перораль-
ные контрацептивы и др.); радиоак-
тивное излучение, интоксикации).
Лечение направлено на  устране-
ние причин, вызвавших алопецию. 
Системная терапия заболевания 
включает: 

✓✓ общеукрепляющие препараты 
(витамины, макро- и  микроэле-
менты); 

✓✓ сосудистые средства;
✓✓ адаптогены;
✓✓ седативные препараты;
✓✓ антидепрессанты.

Для местного лечения используют 
топический миноксидил, топи-
ческие пептиды меди (трикомин, 
фоллиген), физиотерапевтические 
методы (низкоинтенсивное лазер-
ное излучение – НИЛИ).
Андрогенетическая алопеция  – 
диффузное поредение волос под 
воздействием андрогенов у  гене-
тически предрасположенных 
пациентов (рис. 7). Это наиболее 
распространенный тип алопе-
ции. Механизм развития заболе-
вания обусловлен образованием 
в  коже дигидротестостерона, 
который стимулирует выпаде-
ние андрогензависимых волос 
в лобно-теменных областях и рост 
андрогеннезависимых волос. 
Для андрогенетической алопе-
ции характерно изменение соот-
ношения волос в  фазах анагена 
и телогена < 4,6 : 1 (норма – 9 : 1) 
и появление большого количества 
миниатюризированных волос.
Для лечения применяют [10]:
1)	топический миноксидил;
2)	антиандрогены (только у  жен- 

щин): 
✓✓ спиронолактон (системный и то-
пический);

✓✓ ципротерона ацетат;
✓✓ флутамид;

3)	ингибиторы 5-альфа-редук-
тазы (только у мужчин): фина-
стерид, дутастерид (системные 
и топические);

4)	т о п и ч е с к и е  э с т р о г е н ы 
и простагландины;

5)	трансплантацию волос;
6)	физиотерапию (НИЛИ).
Высокая распространенность анд-
рогенетической алопеции стала 
причиной поиска эффективных 
и  безопасных методов терапии. 
Применение системных препара-
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тов, несмотря на  определенную 
терапевтическую эффективность, 
ограниченно в связи с многочис-
ленными серьезными побочными 
эффектами. Так, использование 
ингибиторов 5-альфа-редуктазы 
часто сопровождается снижением 
либидо, развитием эректильной 
дисфункции и  тяжелой депрес-
сии. Применение антиандрогенов 
приводит к  нарушению менст-
руального цикла,  гинекомастии 
и  развитию других негативных 
эффектов:  гипотензии,  гиперка-
лиемии, учащенному мочеиспус-
канию, сухости кожи [11–13].  
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В статье рассмотрены вопросы патогенеза кожного зуда, возможные 
психоэмоциональные проблемы и соматические триггеры зуда. 
Представлен современный подход к его лечению. 

Ключевые слова: кожный зуд, соматические триггеры, терапия 

Кожа составляет около 15% 
от общей массы тела чело-
века и  является самым 

большим органом. Наиболее 
важная ее функция – защитная.
Состояние кожного покрова 
оказывает существенное вли-
яние на самооценку человека 
и  формирование межличност-
ных отношений.
Кожный зуд – неприятное субъ-
ективное ощущение, которое 
вызывает желание почесаться. 
Этот симп том в  подавляющем 
большинстве случаев вызывает 
дискомфорт, психоэмоциональ-
ное напряжение и  истощение. 
Кроме того, в  результате рас-
чесывания нарушается целост-
ность кожного покрова.
Следует отметить, что, несмотря 
на высокую распространенность 
симптома, он недостаточно изу-
чен в  связи с  трудностями его 
адекватной оценки и отсутствием 
моделей для исследования.

Соматические триггеры зуда
Генерализованный зуд, возни-
кающий без сопу тству ющих 

проявлений на коже, может 
быть обусловлен разными при-
чинами  – от ксероза кожи до 
эндокринологических патоло-
гий или карциномы. Именно 
поэтому в  клинической прак-
тике не следует пренебрегать 
оценкой этого важного прогнос-
тического симптома.
К относительно доброкачест-
венным этиологическим факто-
рам относятся лекарственные 
аллергические реакции, сухость 
кожи, чесотка и  первичные 
дерматологические заболева-
ния. Чаще всего кожный зуд 
наблюдается при сухой коже. 
У пациентов старшего возраста 
он отмечается в  10–50% слу-
чаев [1]. Генерализованный зуд 
встречается у  13% пациентов 
с  хронической почечной недо-
статочностью и  у 70–90% нахо-
дящихся на гемодиализе [2]. 
Заболевания печени, сопровож-
дающиеся холестазом (первич-
ный билиарный цирроз печени, 
холестаз, вызванный приемом 
пероральных контрацептивов, 
внутрипеченочный холестаз при 

беременности и др.), также часто 
становятся причиной кожного 
зуда [2].
Среди гематологических заболе-
ваний, вызывающих зуд, можно 
назвать полицитемию, железо-
дефицитные анемии, эндокрин-
ных – тиреотоксикоз и сахарный 
диабет [3].
Кожный зуд – частое клиничес-
кое проявление СПИДа и  свя-
занных с ним саркомы Капоши, 
оппортунистических инфекций. 
Так, зуд с высыпаниями на коже 
или без таковых наблюдается 
у 84% больных СПИДом, у 35,5% 
пациентов с  саркомой Капоши, 
развившейся на фоне СПИДа. 
Ассоциированные со СПИДом 
оппортунистические инфекции 
сопровождаются зудом в  100% 
случаев [4].
Установлено, что кожный зуд 
может появиться при злока-
че с т в е н н ы х  з а б оле в а н и я х . 
На п ри ме р,  п ри ход ж к и нс-
кой лимфоме зуд отмечается 
у  10–25% больных, характери-
зуется большой интенсивнос-
тью и  ограниченной локализа-
цией, чаще в нижней части ног. 
В некоторых случаях указанный 
симптом предшествует диагнос-
тике лимфомы и может служить 
показателем менее благопри-
ятного прогноза заболевания, 
чем лихорадка или снижение 
массы тела [4]. Аденокарциномы 
и плоскоклеточный рак различ-
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ных органов (желудка, подже-
лудочной железы, легких, тол-
стой кишки, головного мозга, 
молочной железы, простаты) 
сопровождаются зудом на более 
обширных участках кожного 
покрова: на нога х, верхней 
части туловища и  разгибатель-
ных поверхностях рук. При 
этом наблюдается прямая зави-
симость между наличием зуда 
и активностью/рецидивом онко-
логического заболевания [4]. 
Вторичный зуд кожи, как пра-
вило, связан с приемом лекарст-
венных препаратов, таких как 
производные опия (кокаин, мор-
фин, буторфанол), фенотиазины, 
толбутамид, эритромицин, ана-
болические гормоны, эстрогены, 
прогестины, тестостерон, аспи-
рин, хинидин и  другие проти-
вомалярийные препараты, био-
препараты (моноклональные 
антитела), витамин B. Кроме 
того, известно, что зуд может 
быть субклиническим прояв-
лением гиперчувствительности 
к любому лекарственному средс-
тву [5].
Поскольку зуд наблюдается не 
только при дерматологических 
патологиях, целесообразно про-
водить тщательное обследование 
пациентов (рисунок) и лечить их 
с учетом выявленной патологии.

Механизмы развития 
и купирования зуда
Гипотезы механизмов развития 
зуда были сформулированы на 
основании исследования пато-
физиологии боли, поскольку 
боль и  зуд объединяют общие 
молекулярные и нейрофизиоло-
гические механизмы.

Ощущение зуда и боли является 
результатом активации сети 
свободных нервных окончаний 
в  дермально-эпидермальной 
зоне. Пусковой механизм  – вли-
яние внутренних или внешних 
термических, механических, 
химических раздражителей или 
электростимуляция. Раздражение 
кожного нерва может быть опос-
редовано несколькими биоло-
гическими агентами, включая 
гистамин, вазоактивные пеп-
тиды, энкефалины, субстанцию Р, 
простагландины.
Считается, что иные, неанато-
мические факторы, такие как 
психоэмоциональный стресс, 
индивидуальное субъективное 
восприятие, наличие и  интен-
сивность других ощущений и/
или отвлекающих факторов, 
оказывают существенное вли-
яние на степень чувствитель-
ности зуда на различных участ-
ках кожи.

Нервный импульс, который 
вызывает появление ощущения 
зуда, возникшего под воздейст-
вием какого-либо из перечис-
ленных факторов, передается 
по той же нейронной связи, что 
и болевые импульсы: от пери-
ферических нервных оконча-
ний в  дорсальные рога спин-
ного мозга, через переднюю 
комиссуру, по спиноталами-
ческому тракту к  контралате-
ральному ламинарному ядру 
таламуса. Предполагают, что 
та ла мокортика льный тракт 
третичных нейронов высту-
пает в  качестве «реле» для 
передачи импульса посред-
ством интеграции ретикуляр-
ной активирующей системы 
таламуса в  нескольких облас-
тях головного мозга. В  ответ 
возникает желание расчесы-
вать кожу, которое формиру-
ется в  кортикоталамическом 
центре и  реализуется в  виде 
спинномозгового рефлекса. 
После почесывания кожный 
зуд вновь возникает спустя 
15–25  минут. Однако в  ряде 
случаев, особенно у пациентов 
с  хроническими дерматозами, 
ощущение зуда после расче-
сывания не прекращается, что 
приводит к экскориации.
Несмотря на то что в настоящее 
время известно много этиоло-
гических и  патогенетических 
факторов, способствующих воз-

Кожный зуд

Генерализованный

С первичной 
сыпью

Биопсия  
(по показаниям)

Без первичной 
сыпи

Системные 
заболевания, 
психогенный, 

лекарственный зуд

Анализ крови, функции печени 
и почек, уровня тиреотропного 

гормона, рентген грудной клетки

Локализованный

С сыпью

Заболевания 
кожи

Заболевания 
кожи

Без сыпи

Неврогенный  
и психогенный 

зуд

Рисунок. Алгоритм диагностики кожного зуда

Генерализованный зуд, возникающий без сопутствующих 
проявлений на коже, может быть обусловлен разными 
причинами – от ксероза кожи до эндокринологических 
патологий или карциномы. Именно поэтому 
в клинической практике не следует пренебрегать оценкой 
этого важного прогностического симптома
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никновению зуда, их изучение 
продолжается и  открываются 
все новые механизмы.
Механизм, посредством кото-
рого зуд купируетcя при расче-
сывании, достоверно не уста-
новлен. Возможно, во время 
расчесывания формиру ются 
сенсорные импульсы, преры-
вающие нервную дугу, ответс-
твенн у ю за возник новение 
ощущения.
Кроме расчесывания уменьшить 
зуд помогают вибрации, уколы 
в зудящую область, воздействие 
тепла, холода, ультрафиолето-
вого излучения [3].

Лечение
Те р а п е в т и ч е с к и е  м е т о д ы 
дол ж н ы бы т ь на п р а влен ы 
прежде всего на устранение 
патогенетических факторов.
Пациентам показаны седатив-
ные препараты (особенно при 
и н т е нс и вном х р он и че с ком 
зуде), эмоленты (для уменьше-
ния сухости кожи, являющейся 
как причиной, так и следствием 
зуда), топические отвлекающие 
средства (холодные примочки, 
ментол-содержащие средства 
и  проч.),  а нтиг иста минные 
препараты, которые в  подав-
ляющем большинстве случаев 

являются препаратами первой 
линии. 
Су ществу ют два поколения 
антигистаминных препаратов: 
седативные (Супрастин, Тавегил, 
Диазолин, Димедрол, Фенкарол, 
Фенистил) и неседативные/слабо 
седативные (цетиризин, левоце-
тиризин, лоратадин, дезлора-
тадин, фексофенадин, эбастин, 
рупатадин).
Важно отметить, что, несмотря 
на необходимость приема седа-
тивных препаратов, антигис-
таминные препараты первого 
поколения (обладающие помимо 
антигистаминного  седативным 
эффектом) лучше не исполь-
зовать. Во-первых, сон при их 
п рименении нефизиолог и ч-
ный (препараты угнетают фазу 
быстрого сна). Во-вторых, мно-
жественные побочные эффекты, 
характерные для этой группы 
лекарственных средств, ограни-
чивают возможность их приме-
нения у пациентов с сопутству-
ющими заболеваниями. 
Поэтому в качестве седативных 
препаратов лучше использовать 
транквилизаторы, а при выборе 
антигистаминных препаратов 
предпочтение следует отдавать 
блокаторам второго поколения.  

Skin Itching: What Should We Think About 

I.M. Korsunskaya1, Ye.V. Dvoryankova1, K.T. Pliyeva1, O.O. Melnichenko1, 2, S.V. Panyukova1, 2

1 Center for Theoretical Problems of Physicochemical Pharmacology
2 Moscow Scientific and Practical Center of Dermatology and Cosmetology

Contact person: Irina Markovna Korsunskaya, marykor@bk.ru

Here we discuss aspects of pathogenesis underlying skin itching as well as potential psycho-emotional problems 
and somatic triggers of itching. Presented is a modern approach to its treatment.

Key words: skin itching, somatic triggers, therapy
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При кожном зуде показаны седативные препараты 
(особенно при интенсивном хроническом зуде), 
эмоленты (для уменьшения сухости кожи, 
являющейся как причиной, так и следствием зуда), 
топические отвлекающие средства (холодные 
примочки, ментол-содержащие средства и пр.), 
антигистаминные препараты, которые в подавляющем 
большинстве случаев являются препаратами 
первой линии
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VI межрегиональный форум «Дерматовенерология 
и косметология: синтез науки и практики» 

Юнидокс Солютаб® и Вильпрафен®: актуальные 
возможности ведения пациентов с урогенитальными 
инфекциями в дерматовенерологической практике

В Москве 17 октября 2016 г. в рамках VI межрегионального форума «Дерматовенерология 
и косметология: синтез науки и практики» состоялся симпозиум «Урогенитальные инфекции 
в практике дерматовенеролога», организованный при поддержке компании Astellas. На симпозиуме 
были представлены современные методы диагностики и лечения хламидийной, микоплазменной 
и смешанных инфекций, а также наиболее оптимальные подходы к выбору антибактериального 
препарата в условиях роста антибиотикорезистентности патогенов. 

Новые европейские руководства по хламидийной 
и микоплазменной инфекциям

Профессор, д.м.н. 
М.А. Гомберг

Хламидийная и микоплазмен-
ная инфекции занимают осо-
бое место в этиологической 

структуре хронических воспали-
тельных заболеваний органов моче-
полового тракта. Главный научный 
сотрудник ГБУЗ «Московский 
научно-практический центр дерма-
товенерологии и  косметологии», 
президент  гильдии специалис-
тов по инфекциям, передаваемым 
половым путем, «ЮСТИ.РУ», д.м.н., 
профессор Михаил Александрович 
ГОМБЕРГ сфокусировал свое 
выступление на  основных поло-
жениях обновленных европейских 
руководств Международного союза 
по борьбе с инфекциями, передава-
емыми половым путем (International 

Union against Sexually Transmitted 
Infections  – IUSTI), касающихся  
алгоритмов диагностики и лечения 
хламидийной и  микоплазменной 
инфекций. 
В  последнем Европейском руко-
водстве (European guideline on the 
management of  Chlamydia tracho-
matis infections  – 2015) отмечено, 
что хламидийная инфекция отно-
сится к  самым распространен-
ным инфекциям, передаваемым 
половым путем (ИППП). Число 
диагностированных случаев хла-
мидийной инфекции в 26 странах 
Европейского союза и Европейской 
экономической зоны в 2012 г. соста-
вило 184 на  100  тыс. населения. 
В  Российской Федерации реаль-
ная распространенность хлами-
дийной инфекции на  данный 
момент не  известна, официально 
в 2012 г. заболеваемость составляла 
61,3 случая на 100 тыс. населения, 
в 2015 г. – 41,3 случая. 
Вероятность заражения C.  tracho-
matis очень высока  – при одно-
кратном сексуальном контакте 
риск передачи инфекции составляет 
порядка 10%, при контакте между 
партнерами в течение шести меся-

цев – 50%1. В связи с этим, по мне-
нию докладчика, очень важно также 
выявлять и лечить инфицирован-
ных половых партнеров.
Воспаление при хламидийной 
инфекции зачастую протекает 
мало- или бессимптомно. У  муж-
чин могут иметь место уретрит, 
дизурия, выделения из  уретры, 
боль в  области мошонки. У  жен-
щин среди проявлений заболевания 
выделяют слизисто-гнойный цер-
вицит с наличием или отсутствием 
контактной кровоточивости, лег-
кую ранимость слизистой в области 
цервикса, отечность шейки матки, 
эндоцервикальные эрозии, уретрит, 
дизурию, выделения из влагалища, 
посткоитальную и  интерменстру-
альную кровоточивость, недиффе-
ренцируемые боли внизу живота. 
Отсутствие своевременной диаг-
ностики и соответственно терапии 
у мужчин может привести к разви-
тию таких осложнений, как эпиди-
димит, эпидидимоорхит и приобре-
тенный половым путем реактивный 
артрит (SARA < 1%), у  женщин  – 
к  воспалительным заболеваниям 
органов малого таза (ВЗОМТ), хро-
нической тазовой боли, трубному 

1 Althaus C.L., Heijne J.C., Low N. Towards more robust estimates of the transmissibility of Chlamydia trachomatis // Sex. Transm. Dis. 2012. 
Vol. 39. № 5. P. 402–404. 
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бесплодию, внематочной бере-
менности, реактивному артриту, 
синдрому Фитц  – Хью  – Куртиса 
(ВЗОМТ и перигепатит). 
Не  подлежит сомнению возмож-
ность вертикальной передачи хлами-
дийной инфекции, поэтому уроге-
нитальный хламидиоз у беременных 
рассматривается как фактор риска 
развития хламидийной инфекции 
у новорожденных. Так, C. trachomatis 
обнаруживают у 50% новорожден-
ных, которые были инфицированы 
при прохождении через зараженные 
родовые пути. Возможна передача 
инфекции и при родах путем кеса-
рева сечения. Поэтому не рекомен-
дуется откладывать лечение паци-
ентки до окончания беременности, 
к тому же это может быть чревато 
неблагоприятными исходами в виде 
преждевременных родов, вскрытия 
околоплодных оболочек, рождения 
ребенка с низкой массой тела. 
Не следует исключать риск разви-
тия ректальной и  фарингеальной 
инфекций. Аноректальная хла-
мидийная инфекция у  женщин 
встречается с той же частотой, что 
и  у мужчин, имеющих анальный 
секс с мужчинами, – в среднем 8,4% 
случаев. При ректальной инфекции 
возможны выделения и  диском-
форт с  развитием проктоколита, 
хотя, как правило, и  ректальная, 
и фарингеальная инфекции проте-
кают бессимптомно. 
Риск развития венерической лим-
фогранулемы (LGV) связан с опре-
деленными серотипами хламидий 
(L1, L2 или L3 C. trachomatis). По сло-
вам профессора М.А. Гомберга, до 
недавнего времени в России забо-
левание не  встречалось, в  Европе 
отмечались лишь единичные 
случаи. Сегодня в  ряде европейс-
ких стран наблюдается вспышка 
заболеваемости LGV, как правило 
среди  гомосексуалистов. Однако 
инфекция может выйти за пре-
делы указанной  группы, и  нужно 
быть готовыми противостоять ей.
Хламидийная инфекция широко 
распространена среди лиц сексу-

ально активного возраста, поэтому 
лица моложе 25 лет с рискованным 
сексуальным поведением (имею-
щие новый сексуальный контакт 
в течение последнего года или более 
одного партнера) подлежат обследо-
ванию на наличие C. trachomatis. 
Во многих европейских странах 
в основе контроля инфекции лежит 
скрининг сексуально активной 
молодежи на наличие C. trachomatis, 
поэтому и  показатели инфициро-
ванных там в два раза выше.
Диагноз «хламидийная инфекция» 
ставится на  основании наличия 
клинических симптомов и  выяв-
ления C. trachomatis при проведе-
нии лабораторных исследований. 
Согласно последним европейским 
рекомендациям, для идентифика-
ции C. trachomatis следует применять 
только методы амплификации нукле-
иновых кислот (МАНК), поскольку 
их превосходство перед другими 
методами доказано многими иссле-
дованиями. Диагностическая зна-
чимость других методов  – выделе-
ния возбудителя в культуре клеток, 
иммуноферментного анализа, метода 
прямой иммунофлюоресценции  – 
существенно ниже. 
С  помощью МАНК C. trachomatis 
можно обнаружить уже через один – 
три дня после инфицирования. Это 
чрезвычайно важно, поскольку 
своевременно поставленный диа-
гноз и  раннее лечение позволяют 
предотвратить развитие осложне-
ний. Кроме того, забор материала 
для МАНК происходит легко и без-
болезненно: у мужчин – это первая 
порция свежевыпущенной мочи (до 
20 мл > 1 ч после последнего мочеис-
пускания), у женщин – мазок из вла-
галища. Вульвовагинальный мазок 
может взять не  только медицинс-
кий работник, но и сама пациентка 
и принести его для исследования. 
Установлено, что чувствительность 
диагностики сохраняется и в отно-
шении высушенных вульвоваги-
нальных мазков. 
В Европейском руководстве 2015 г. по 
ведению пациентов с  инфекцией, 

вызванной C. trachomatis, нет сущес-
твенных отличий от Европейского 
руководства 2010 г. Основными пре-
паратами в лечении небеременных 
пациенток являются тетрациклины 
(доксициклин), далее следуют мак-
ролиды (джозамицин, азитроми-
цин) и  фторхинолоны (эритроми-
цин, левофлоксацин, офлоксацин). 
Отличием можно считать умень-
шение дозы джозамицина с 750 до 
500 мг три раза в сутки. 
Рекомендуемые схемы назначения 
препаратов для лечения неослож-
ненной хламидийной инфекции: 

✓✓ доксициклин по  100 мг два раза 
в сутки в течение семи дней (про-
тивопоказан во время беремен-
ности);

✓✓ джозамицин по  500 мг три раза 
в сутки в течение семи дней;

✓✓ азитромицин 1 г однократно;
✓✓ эритромицин по 500 мг два раза 
в сутки в течение семи дней; 

✓✓ левофлоксацин по  500 мг один 
раз в  сутки (противопоказан во 
время беременности);

✓✓ офлоксацин 200 мг два раза в сут-
ки в течение семи дней (противо-
показан во время беременности).

В настоящее время доказана более 
выраженная эффективность док-
сициклина по сравнению с азитро-
мицином. Метаанализ по  оценке 
эффективности азитромицина 
в  дозе 1  г  и доксициклина в  дозе 
100 мг два раза в сутки в течение 
семи дней показал достоверное пре-
имущество второго2. Из соображе-
ний безопасности лечения докси-
циклин следует применять в форме 
моногидрата (Юнидокс Солютаб®), 
поскольку доксициклина моногид-
рат переносится значительно лучше 
доксициклина гидрохлорида. 
Еще одна актуальная проблема  – 
ведение пациентов с микст-инфек-
цией (C. trachomatis и  Mycoplasma 
genitalium). Исследования показали 
недостаточную эффективность 
лечения хламидийной инфекции 
азитромицином в  дозе 1  г  одно-
кратно. Поэтому при коинфекции 
C. trachomatis и M. genitalium назна-

2 Kong F.Y., Tabrizi S.N., Law M. et al. Azithromycin versus doxycycline for the treatment of genital chlamydia infection: a meta-analysis 
of randomized controlled trials // Clin. Infect. Dis. 2014. Vol. 59. № 2. P. 193–205.
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чают пятидневный курс терапии 
азитромицином. 
В 2016 г. вышло в свет Европейское 
руководство по  диагностике 
и  лечению урогенитальной мико-
плазменной инфекции (European 
guideline on M.  genitalium infec-
tion – 2016). Инфекция, вызванная 
M.  genitalium, передается половым 
путем. Возможна  генито-анорек-
тальная передача, при орально-
генитальном контакте риск  инфи-
цирования существенно ниже. 
Установлено также, что концентра-
ция M. genitalium ниже концентра-
ции C. trachomatis, поэтому инфек-
ция считается менее контагиозной, 
однако это не означает, что она менее 
агрессивная.
У  мужчин проявления инфекции, 
вызванной M.  genitalium, отмеча-
ются в 70% случаев. Они аналогичны 
проявлениям инфекции, вызванной 
C.  trachomatis,  – уретрит (острый, 
персистирующий, рецидивирую-
щий), дизурия, выделения из уретры, 
баланопостит. Заболевание приво-
дит к развитию таких осложнений, 
как реактивный артрит, эпидидимит. 
Клиническая картина у  женщин 
при цервикальной и  уретральной 
инфекциях включает выделения 
из влагалища (< 50%), дизурию (30%), 
интерменструальные кровотечения 
(редко). Ректальные и фарингеальные 
инфекции, как правило, протекают 
бессимптомно. При болях в нижней 
части живота можно предположить 
наличие ВЗОМТ (< 20%). Однако 
в 40–75% случаев симптомы инфек-
ции у  женщин отсутствуют. Среди 
осложнений инфекции – реактивный 
артрит, ВЗОМТ (эндометрит, саль-
пингит), внематочная беременность. 
Метаанализ крупных англоязыч-
ных исследований по  оценке роли 
M. genitalium в поражении женской 
репродуктивной системы показал 
ассоциацию инфекции с риском раз-
вития цервицита, ВЗОМТ, бесплодия, 
преждевременных родов, самопроиз-
вольных абортов3.

Основным методом лабораторной 
диагностики M. genitalium являются 
МАНК. Забор материала у  паци-
ентов для исследования происхо-
дит аналогично забору материала 
для обнаружения C.  trachomatis. 
Показанием к проведению лечения 
является идентификация M.  geni-
talium с помощью молекулярно-био-
логических методов исследования 
у пациента либо наличие инфекции 
у его полового партнера. 
Проблема терапии таких больных 
заключается в  быстром разви-
тии резистентности M.  genitalium 
к существующим антибактериаль-
ным препаратам (тетрациклинам, 
макролидам, фторхинолонам). 
Установлена низкая эффективность 
доксициклина (микробиологичес-
кое излечение достигается в 30–40% 
случаев) и уменьшение эффектив-
ности азитромицина в дозе 1 г одно-
кратно. Так, с 2007 по 2011 г. коли-
чество случаев излечения снизилось 
с 85 до 40%. 
Согласно Европейским рекомен-
дациям по  лечению заболеваний, 
вызванных M. genitalium (European 
guideline on M. genitalium infections – 
2016), при неосложненной инфек-
ции в  отсутствие устойчивости 
к макролидам могут назначаться:

 ✓ азитромицин  – в  первый день 
по 500 мг, второй – пятый дни – 
по 250 мг; 

 ✓ джозамицин – по 500 мг три раза 
в сутки в течение десяти дней.

При устойчивости к  макроли-
дам  – моксифлоксацин по  400 мг 
один раз в  сутки в  течение семи 
дней (14 дней – при ВЗОМТ). При 
персистенции инфекции – докси-
циклин по 100 мг два раза в сутки 
в течение 14 дней.
По мнению профессора М.А. Гом-
берга, среди макролидов предпочте-
ние следует отдавать джозамицину. 
В  России проведено открытое 
многоцентровое исследование 
по  оценке эффективности и  без-
опасности джозамицина (препарата 

Вильпрафен®) в  лечении урогени-
тальных инфекций, ассоциирован-
ных с M. genitalium. В исследование 
были включены мужчины, страда-
ющие негонококковым уретритом 
(НГУ), и  женщины, страдающие 
цервицитом4.
Джозамицин (Вильпрафен®) назна-
чался в дозе 500 мг три раза в сутки 
в течение десяти дней. 
Микробиологическая эффектив-
ность лечения оценивалась по дан-
ным полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в режиме реального времени 
и  изотермической амплификации 
нуклеиновых кислот (Nucleic Acid 
Sequence-Based Amplification  – 
NASBA) в первый, третий и вось-
мой дни применения джозамицина. 
Терапия джозамицином позво-
лила достичь хороших результа-
тов: клиническое и  микробиоло-
гическое излечение наблюдалось 
в  46 (95,8%) случаях, рецидивы 
инфекции – в трех. Исследование 
позволило рассмотреть возмож-
ность снижения дозы препарата 
с 750 до 500 мг, что и нашло отра-
жение в  Европейских рекомен-
дациях 2016  г.  Согласно послед-
ним европейским руководствам, 
работа с половыми партнерами при 
обнаружении C. trachomatis или 
M. genitalium предусматривает:
1) оповещение всех половых парт-

неров за последние шесть меся-
цев о  наличии инфекции у  их 
партнера и предложение обсле-
доваться и пройти лечение теми 
же антибиотиками;

2) проведение обследования 
на  наличие всех ИППП, а  не 
только ассоциированных с C. tra-
chomatis или M. genitalium;

3) при отказе от  обследования  – 
эпидемиологическое лечение 
теми же препаратами;

4) при обнаружении C. trachomatis 
или M. genitalium – воздержание 
от  незащищенного полового 
контакта до окончания терапии 
обоими партнерами.

3 Lis R., Rowhani-Rahbar A., Manhart L.E. Mycoplasma genitalium infection and female reproductive tract disease: a meta-analysis // 
Clin. Infect. Dis. 2015. Vol. 61. № 3. P. 418–426. 
4 Гущин А.Е., Бурцев О.А., Рыжих П.Г. и др. Мониторинг лечения пациентов с инфекцией, вызванной Mycoplasma genitalium, 
с помощью методов ПЦР и НАСБА в реальном времени // Клиническая дерматология и венерология. 2009. № 4. С. 58–63.
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Алгоритм диагностики и лечения 
смешанных  урогенитальных инфекций

Профессор, д.м.н. 
В.И. Кисина

На  сегодняшний день наи-
более репрод уктивно 
значимыми ИППП счита-

ются гонококковая, хламидийная, 
трихомонадная и микоплазменная 
инфекции. По  словам  главного 
научного сотрудника Московского 
научно-практического центра 
дерматовенерологии и косметоло-
гии (МНПЦДиК), д.м.н., профес-
сора Веры Ивановны КИСИНОЙ, 
вышеперечисленные инфекции 
могут сочетаться с вагинальными 
инфекциями и  стать причиной 
развития различных гинекологи-
ческих заболеваний. 
Так, цервицит и  ВЗОМТ могут 
быть обусловлены наличием 
Neisseria gonorrhoeae, C. trachomatis, 
M.  genitalium, а  также микро-
организмов, ассоциированных 
с бактериальным вагинозом (БВ); 
вагинит  – Trichomonas vaginalis, 
Candida spp., Enterobacteriaceae, 
Staphylococcus spp., Streptococcus spp. 
и  др.; бактериальный вагиноз  – 
Gardnerella vaginalis, Atopobium 
vaginae, M. hominis, Ureaplasma spp. 
и другой анаэробной микрофлорой. 
Учитывая общность путей пере-
дачи, пациент может быть инфи-
цирован сразу несколькими мик-
роорганизмами. В  таком случае 
принято  говорить о  развитии 
микст-инфекции. Установлено, 
что 30% инфекций влагалища 
являются смешанными инфек-
циями. Микст-инфекции трудно 
диагностировать и лечить. 
Необходимо учитывать и  раз-
нообразие представителей нор-
мальной микрофлоры влага-
лища. Вагинальный биотоп 
женщины в норме содержит более 
300  видов микроорганизмов, 
в том числе патогенных, условно 
патогенных, которых не  нужно 
элиминировать. 

В  связи с  этим МНПЦДиК сов-
местно с  Центральным научно-
исследовательским институтом 
эпидемиологии (Центральный 
НИИ эпидемиологии) было прове-
дено исследование5 с целью опре-
деления микрофлоры, на которую 
следует ориентироваться при 
выборе схемы лечения. Алгоритм 
обследования предполагал про-
ведение мультиплексной ПЦР 
(Trichomonas vaginalis, N. gonor-
rhoeae, C. trachomatis, M. genitalium, 
выявление ДНК) и NASBA (выяв-
ление РНК). Всего были обсле-
дованы 2455 пациентов, из  них 
1676 (68,3%) мужчин и 779 (31,7%) 
женщин. 
Инфекции, передаваемые поло-
вым путем, выявлены у 246 муж-
чин и 107 женщин, из них микст-
инфекции – у 6% мужчин и 13,2% 
женщин. В ходе работы выделены 
шесть вариантов микст-инфекций, 
при этом сочетание N. gonorrhoeae 
и C. trachomatis отмечалось в 30% 
случаев у мужчин и в 20% случаев 
у женщин, три инфекции диагнос-
тированы у двух мужчин и одной 
женщины, 50% пациенток имели 
микст-инфекцию, вызванную 
C. trachomatis и Trichomonas vagi-
nalis, что соответствовало данным 
литературы. 
Патологические выделения из вла-
галища (ПВВ), как правило, 
являются основной причиной 
обращения к  врачу-гинекологу. 
Установлено, что наиболее частыми 
составляющими синдрома ПВВ 
выступают БВ с  возбудителями 
Gardnerella vaginalis и  Atopobium 
vaginae, кандидозный вульвова-
гинит (Candida albicans, Candida 
glabrata, Candida krusei и  др.) 
(КВВ), трихомонадный вагинит 
(Trichomonas vaginalis) (ТВ) и анаэ-
робный вагинит (Enterobacteriaceae, 

Enterococcus faecalis, Escherichia coli, 
Proteus spp., Staphylococcus spp., 
Streptococcus spp.) (АВ). В исследо-
вании Y. Yue и соавт. (2013) с учас-
тием 657 пациенток с синдромом 
ПВВ у 156 из них был диагности-
рован анаэробный вагинит, при 
этом почти в  54% случаев имела 
место микст-инфекция (АВ + КВВ 
(38,1%), АВ + БВ (36,9%), АВ + ТВ 
(25%))6.
По мнению профессора В.И. Киси
ной, поставить более точный диа-
гноз помогает разработанный 
в  Центральном НИИ эпидемио-
логии диагностический комплекс 
«Флороценоз». Это  группа ПЦР-
тестов, объединенных по синдро-
мально-нозологическому прин-
ципу, по  прохождении которых 
выдается общее лабораторное 
заключение. Использование дан-
ного метода позволяет получить 
полную клиническую картину, 
а  значит, правильно поставить 
диагноз и назначить оптимальную 
этиотропную терапию. 
Безусловно, назначение адекват-
ного этиотропного лечения должно 
основываться на  доказательной 
базе. Современные методы терапии 
урогенитальных инфекций под-
твердили высокую эффективность 
и заслужили доверие клиницистов. 
Поэтому они включены в  послед-
ние рекомендации Центров по кон-

5 Кисина В.И., Колиева Г.Л., Гущин А.Е. и др. Унификация оказания медицинской помощи больным с инфекциями, передаваемыми 
половым путем // Проблемы стандартизации в здравоохранении. 2013. № 11–12. С. 10–16.
6 Fan A., Yue Y., Geng N. et al. Aerobic vaginitis and mixed infections: comparison of clinical and laboratory findings // Arch. Gynecol. Obstet. 
2013. Vol. 287. № 2. P. 329–335.
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тролю и профилактике заболеваний 
США (Centers for Disease Control and 
Prevention – CDC) и в международ-
ные руководства Всемирной орга-
низации здравоохранения и IUSTI. 
В опубликованных в 2015 г. реко-
м е н д а ц и я х  C D C  ( M M W R 
Recommendations and Reports. 
Sexually transmitted disease treat-
ment guidelines) и  европейском 
руководстве препаратами первого 
выбора для лечения хламидийной 
инфекции считаются азитроми-
цин в дозе 1 г однократно и докси-
циклин. Доксициклин назначают 
по 100 мг два раза в сутки в тече-
ние семи дней. Активное вещес-
тво в препаратах доксициклина 
может быть в форме гидрохлорида 
и моногидрата. Препараты в этих 
формах сопоставимы по эффек-
тивности, однако на фоне терапии 
доксициклина гидрохлоридом 
развивается большее количество 
побочных реакций. 

Поэтому, по мнению профессора 
В.И. Кисиной, следует использо-
вать доксициклин в форме практи-
чески нейтрального доксициклина 
моногидрата (препарат Юнидокс 
Солютаб®). В отличие от препара-
тов доксициклина  гидрохлорида 
препарат Юнидокс Солютаб® ока-
зывает минимальное раздража-
ющее воздействие на желудочно-
кишечный тракт.
С оглас но оп у бл и кова н н ы м 
в  2016  г.  европейским рекомен-
дациям по  лечению инфекции, 
вызванной M.  genitalium, препа-
ратами первой линии считаются 
азитромицин в дозе 500 мг в пер-
вый день и в дозе 250 мг со вто-
рого по пятый день или джозами-
цин в дозе 500 мг три раза в сутки 
в течение десяти дней. В первой 
линии терапии отсутствует док-
сициклин, который в  данной 
ситуации является препаратом 
третьей линии. Его назначают 

при наличии у  M.  genitalium 
резистентности к  макролидам 
и фторхинолонам.
Джозамицин показан также паци-
ентам с микст-инфекцией (C. tra-
chomatis + M.  genitalium). Схема 
приема аналогичная – 500 мг три 
раза в сутки в течение десяти дней. 
Почему джозамицин? Потому что, 
как отметила в  заключение про-
фессор В.И. Кисина, джозамицин 
(Вильпрафен®) обладает следую-
щими преимуществами:
 ■ высокой активностью в  ус-

ловиях in  vitro в  отношении 
C.  trachomatis и  всех  гениталь-
ных микоплазм;

 ■ высокой эффективностью при 
микст-инфекциях (C. trachoma-
tis + M.  genitalium), доказанной 
в  многочисленных исследова-
ниях;

 ■ может применяться во время 
беременности;

 ■ хорошо переносится.

M. genitalium-инфекция: причины развития резистентности 
к антибиотикам, способы контроля и предупреждения

К.б.н. А.Е. Гущин

Среди восьми видов  гени-
тальных микоплазм, кото-
рые в  разные  годы были 

изолированы из  генитального 
тракта человека, патогенной счи-
тается только M. genitalium, кото-
рая по распространенности среди 
возбудителей ИППП занимает 
второе место после C. trachomatis. 
Как отметил заведующий лабо-
раторией молекулярной диагнос-
тики и  эпидемиологии инфек-

ций органов репрод укции 
Центрального НИИ эпидемиоло-
гии, к.б.н. Александр Евгеньевич 
ГУЩИН, в настоящее время важ-
нейшей проблемой, связанной 
с M. genitalium, является растущая 
антибиотикорезистентность. 
Еще в  начале текущего века 
M.  genitalium и  Ureaplasma urea-
lyticum считались возбудителями 
негонококковых уретритов, для 
лечения которых по  протоколу 
назначались доксициклин и азит-
ромицин. Однако в течение следу-
ющих лет (2003–2011 гг.) появились 
данные о  снижении эффектив-
ности тетрациклинов и  макро-
лидов в  отношении эрадикации 
M.  genitalium. В  исследованиях 
было показано наличие клини-
ческого и  микробиологического 
ответа на  терапию препаратами 
тетрациклинового ряда лишь у 42% 
пациентов с  инфекцией, вызван-

ной M. genitalium. Неудачи терапии 
азитромицином в дозе 1 г у пациен-
тов с микоплазменным уретритом 
отмечались почти в 30% случаев. 
Неэффективность лечения мико-
плазменной инфекции среди паци-
ентов с НГУ была связана с инду-
цированной резистентностью 
к макролидам7. В основе ее разви-
тия лежат мутации в гене микро-
организмов 23S rRNA – в области, 
ответственной за чувствитель-
ность к макролидам. В дальнейших 
исследованиях установлено, что 
самые распространенные в попу-
ляции типы мутаций  – A2058G 
и A2059G.
В условиях in vitro продемонстри-
ровано, что мутация происходит, 
если микроорганизм культивиру-
ется на сублетальных дозах антиби-
отика. Был сделан вывод:  лечение 
ази тромицином в  дозе 1  г  одно-
кратно может приводить к селекции 

7 Jensen J.S., Bradshaw C.S., Tabrizi S.N. et al. Azithromycin treatment failure in mycoplasma genitalium-positive patients with nongonococcal 
urethritis is associated with induced macrolide resistance // Clin. Infect. Dis. 2008. Vol. 47. № 12. P. 1546–1553. 
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штаммов M.  genitalium, несущих 
мутации устойчивости к  макро-
лидам. Для M.  genitalium данный 
режим лечения может увеличивать 
риск формирования устойчивости 
к макролидам по его окончании8. 
О  росте распространенности 
мутантных штаммов M. genitalium 
свидетельствуют и  результаты 
европейских эпидемиологических 
исследований. Во Франции,  где 
доля мутантных штаммов среди 
всех штаммов в 2006 г. составила 
13%, отмечается ежегодный их 
прирост на  10–15%. В  Дании за 
2006–2010  гг. доля устойчивых 
к  макролидам мутантных штам-
мов M. genitalium выросла до 38%. 
В  Гренландии доля устойчивых 
к азитромицину в дозе 1 г штаммов 
составила 90%, в Австралии – 30%. 
Учитывая значимость проблемы, 
в 2016 г.  IUSTI было разработано 
руководство по лечению инфекции, 
вызванной M. genitalium. В нем ука-
зано, что идентификация патогена 
осуществляется при помощи мето-
дов амплификации нуклеиновых 
кислот. В Европе в связи с высокой 
распространенностью резистент-
ности M.  genitalium настоятельно 
рекомендуется во всех случаях 
положительных результатов иссле-
дования проводить тестирование 
на наличие мутаций чувствитель-
ности штаммов к  макролидам. 
В зависимости от его результатов 
назначать лечение. Препаратами 
выбора в отсутствие резистент-
ности к  макролидам считаются 
азитромицин и джозамицин.
Результаты отечественных иссле-
дований эффективности лечения 
джозамицином инфекции, вызван-
ной M.  genitalium, продемонст-
рировали микробиологическое 
излечение в  96% случаев. Одно 
из исследований проводилось спе-
циалистами Центрального НИИ 
эпидемиологии9. «Прием джозами-
цина в дозе 500 мг три раза в сутки 
в течение десяти дней приближает 

эффективность лечения к 93–96%. 
Альтернативные схемы лечения 
азитромицином и  моксифлокса-
цином демонстрируют меньшую 
эффективность», – констатировал 
А.Е. Гущин. В  итоге эти данные 
были включены в  Европейские 
рекомендации по лечению инфек-
ции, вызванной M. genitalium.
Докладчик также отметил, что 
в трех случаях пациенты не отве-
тили на лечение из-за высокой бак-
териальной нагрузки M. genitalium. 
Рецидив инфекции был связан 
с  мутациями в  23S rRNA. Кроме 
того, впервые нашими исследо-
вателями была обнаружена мута-
ция в  гене 23S  rRNA, специфич-
ная для 16-членных макролидов, 
ранее не описанная в зарубежной 
литературе. 
Следовательно, специалисты 
должны иметь инструмент для 
выявления мутаций чувствитель-
ности штаммов. Такую возмож-
ность предоставляет разработанная 
в Центральном НИИ эпидемиоло-
гии методика обнаружения штам-
мов M.  genitalium с  мутациями 
устойчивости к макролидам. «Мы 
описали восемь вариантов мутаций 
резистентности, которые определя-
ются с  помощью мультиплексной 
ПЦР в режиме реального времени, 
включающей внутренний конт-
рольный образец и детектирование 
двух типов микоплазм: M. genitalium 
общую и тот участок M. genitalium, 
который связан с  мутагенезом. 
По мере протекания реакции про-
грамма все обсчитывает и выдает 
результат», – пояснил А.Е. Гущин. 
Преимущества данной методики 
заключаются в  определении всех 
мутированных штаммов, цирку-
лирующих на территории России, 
отсутствии дополнительных этапов 
анализа и дополнительного специ-
ального оборудования. Важно, что 
данный метод может применяться 
как для скрининга, так и для конт-
роля лечения инфекций. 

Алгоритм диагностики инфекции, 
вызванной M. genitalium, с выяв-
лением резистентных штаммов 
и последующего лечения довольно 
прост. Сначала проводится тест 
на  наличие возбудителей, среди 
которых есть и M. genitalium. В слу-
чае обнаружения M.  genitalium 
назначается обследование мето-
дом мультиплексной ПЦР. При 
отсутствии мутации чувствитель-
ности к макролидам назначается 
терапия джозамицином в  дозе 
500 мг три раза в сутки в течение 
десяти дней либо азитромицином 
в дозе 500 мг в первый день и в дозе 
250 мг со второго по пятый день. 
При наличии мутации проводится 
лечение моксифлоксацином в дозе 
400 мг в  течение семи  – десяти 
дней.

Заключение 

Алгоритмы ведения боль-
ных урогенитальными 
инфекциями, вызванными 

C. trachomatis и M. genitalium, пре-
дусматривают проведение анти-
бактериальной терапии. Согласно 
последним европейским руководс-
твам, наиболее эффективными 
антибактериальными препара-
тами для лечения урогениталь-
ной хламидийной инфекции 
считаются азитромицин и докси-
циклина моногидрат, для лечения 
урогенитальной микоплазменной 
инфекции – азитромицин и джо-
замицин. Моксифлоксацин назна-
чают при наличии у M. genitalium 
резистентности к  макролидам, 
доксициклина моногидрат  – при 
резистентности к  макролидам 
и  фторхинолонам. Джозамицин 
может считаться препаратом 
выбора для лечения микст-инфек-
ции (C. trachomatis + M. genitalium), 
а также хламидийной и микоплаз-
менной инфекций у беременных.  
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