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Актуальность
Благодаря развитию медицинской 
науки, в частности в области онко-
логии, удалось улучшить прогноз 
жизни пациентов с  меланомой 
кожи, в том числе с распростра-
ненными формами, как в мире, 
так и в России. Между тем мно-
голетняя тенденция к росту забо-
леваемости сохраняется. В разных 
странах заболеваемость мела-
номой кожи неодинакова. Так, 
в Скандинавии она максималь-
ная, в средиземноморских стра-
нах – минимальная. По данным 
международного интерактивного 
проекта Globocan (2012), стандар-
тизованные показатели заболева-
емости среди мужчин и женщин 
Албании – 1,1 и от 0,8, в Боснии-
Герцеговине – 2,0 и 1,8, Норвегии – 

до 19,0 (для лиц обоего пола), 
Дании – 14,4 и 22,1 на 100 тыс. 
населения соответственно. В Рос-
сийской Федерации ежегодно ме-
ланомой кожи заболевают свыше 
10 тыс. человек, более 3600 уми-
рают от нее [1].
Последнее время одним из основ-
ных триггеров развития меланомы 
считается увеличение суммарного 
времени воздействия ультрафио-
летового спектра естественного 
солнечного света на  кожу чело-
века [2, 3]. Среди других факторов 
риска выделяют фототип кожи I–II, 
общее число доброкачественных 
меланоцитарных невусов на коже, 
наличие атипичных меланоцитар-
ных невусов, а также увеличение 
числа случаев меланомы у близких 
родственников. 

У  больных прослеживается чет-
кая связь между выживаемостью 
и стадией заболевания. Так, стойкое 
излечение после хирургического ис-
сечения первичного очага опухоли 
на ранних стадиях приводит к кли-
ническому выздоровлению только 
70–80% пациентов, что объясняется 
рядом свойств опухоли [4, 3]. 
Ученые давно ведут поиск эффек-
тивных методов выявления ранних 
стадий болезни. Одним из таких ме-
тодов является скрининг. Однако 
при меланоме кожи он не нашел ши-
рокого распространения. Скрининг 
был активно внедрен только в ряде 
стран с высоким уровнем заболева-
емости данной патологией. Оказа-
лось, что наиболее эффективны так 
называемые целевые скрининговые 
программы с включением только 
контингента населения, у  кото-
рого риск меланомы кожи выше, 
чем в общей популяции. Речь идет 
о методе самообследования и физи-
кальном врачебном осмотре кожи. 
Рациональная программа скрининга 
предусматривает формирование по-
пуляции высокого риска, обучение 
входящих в нее лиц методам и тех-
нике самообследования, проведение 
обследования врачами-онкологами 
в  группе риска не реже двух раз 
в год.

Проведены анализ показателей распространенности меланомы кожи 
и выживаемости больных за 2009–2018 гг. и оценка деятельности 
онкологической службы Краснодарского края, направленной на активное 
выявление заболевания. Полученные результаты продемонстрировали 
эффективность онкопрофилактической и диагностической работы 
онкологической службы региона и высокий уровень ранней диагностики 
меланомы кожи среди населения. 

Ключевые слова: меланома кожи, профилактика, ранняя диагностика, 
заболеваемость, смертность
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Вследствие высокого уровня забо-
леваемости и низкого уровня вы-
живаемости при выявлении забо-
левания на поздних стадиях ранняя 
диагностика, совмещенная с эффек-
тивным лечением меланомы кожи, 
остается одной из актуальных задач 
здравоохранения Краснодарского 
края [5]. Координация мероприятий 
по профилактике злокачественных 
заболеваний – первоочередная за-
дача региональной онкологической 
службы. Под руководством адми-
нистрации Краснодарского края 
с  2011  г.  в  регионе реализуется 
проект «Кубань против рака». Он 
предусматривает комплекс меро-
приятий, направленных на  про-
филактику и раннюю диагностику 
злокачественных новообразований, 
в том числе кожи. Однако органи-
зация раннего выявления опухолей 
должна стать прерогативой не спе-
циализированной онкологической 
службы, а общей лечебной сети. 
Несмотря на визуальную доступ-
ность, выявление меланомы кожи 
стадий 0–II для специалистов общей 
лечебной сети в отсутствие опыта – 
задача непростая. В неспециализи-
рованных лечебных учреждениях 

правильный диагноз ставят лишь 
в 25% случаев.
Сказанное подтверждает высокую 
медико-социальную значимость 
проблемы меланомы кожи в Крас-
нодарском крае и необходимость 
формирования системы эффек-
тивных мероприятий, направ-
ленных на  улучшение ее ранней 
диагностики. 
Цель исследования – изучить ди-
намику основных показателей, 
касающихся эпидемиологической 
ситуации, диагностирования мела-
номы кожи в Краснодарском крае, 
эффективности онкопрофилакти-
ческих мероприятий в выявлении 
заболевания.

Материал и методы
Объектом изучения стали все па-
циенты с меланомой кожи, впервые 
выявленной в Краснодарском крае 
за период 2009–2018 гг., пациенты 
с меланомой кожи, обнаруженной 
в ходе мероприятий, проводимых 
в рамках онкопрофилактическо-
го проекта «Кубань против рака». 
Мониторинг статистических по-
казателей работы онкологической 
службы Краснодарского края за 

2009–2018  гг. (заболеваемость 
и смертность пациентов с мелано-
мой кожи (грубый и стандартизо-
ванный показатели), запущенность, 
ранняя выявляемость, одногодич-
ная летальность, морфологическая 
верификация, активная выявляе-
мость) осуществлялся с помощью 
автоматизированной информаци-
онно-аналитической системы По-
пуляционного ракового регистра 
Краснодарского края (ПРРКК). 
Кроме того, использовались дан-
ные официальных форм федераль-
ного статистического наблюдения 
№ 7 «Сведения о  злокачествен-
ных новообразованиях» и  № 35  
«Сведения о больных со злокаче-
ственными новообразованиями» 
(с 2016 г. эта форма объединена 
с формой № 7). 
В целях мониторирования уровня 
подготовки медицинских сотруд-
ников организаций первичного ме-
дико-санитарного звена в вопросах 
ранней диагностики и профилакти-
ки меланомы кожи сотрудниками 
Клинического онкологического ди-
спансера № 1 (КОД № 1) проведено 
анонимное анкетирование – базо-
вое (в 2015 г.) и текущее (в 2018 г.). 

Таблица 1. Динамика заболеваемости меланомой кожи в Краснодарском крае и Российской Федерации в 2009–2018 гг.  
(на 100 тыс. населения)

Показатели Год % прироста 
к 2009 г.

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Краснодарский край

Заболеваемость (грубый показатель):
■ мужчины
■ женщины

6,7
5,2
8,1

8,9
7,0
10,5

8,2
6,2
9,9

8,1
7,1
9,0

8,0
7,1
8,8

8,8
8,3
9,3

10,2
9,0
11,2

8,6
7,8
9,3

9,9
8,9
10,7

9,9
8,9
10,8

47,8
71,2
33,3

Заболеваемость (стандартизованный 
показатель, мировой стандарт):
■ мужчины
■ женщины

4,6
4,0
5,2

6,0
5,3
6,6

5,4
4,5
6,2

5,3
5,1
5,5

5,0
4,9
5,2

5,4
5,7
5,3

6,3
6,1
6,6

5,4
5,3
5,6

6,1
6,1
6,2

6,0
6,1
6,0

30,4
52,5
15,4

Российская Федерация

Заболеваемость (грубый показатель):
■ мужчины
■ женщины

5,7
4,6
6,5

5,9
4,7
7,0

6,1
5,0
7,0

6,1
5,0
7,0

6,3
5,1
7,3

6,5
5,3
7,6

7,0
5,9
8,0

7,1
6,0
8,1

7,6
6,4
8,7

–
–
–

33,3
39,1
33,8

Заболеваемость (стандартизованный 
показатель, мировой стандарт):
■ мужчины
■ женщины

3,8
3,6
4,0

4,0
3,6
4,3

4,0
3,8
4,2

4,0
3,8
4,2

4,0
3,8
4,3

4,1
3,9
4,4

4,4
4,2
4,6

4,5
4,3
4,7

4,7
4,5
4,9

–
–
–

23,7
25,0
22,5
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В 2015 г. в анкетировании приняли 
участие 108 специалистов: 98 вра-
чей общей лечебной сети (68 те-
рапевтов, 30 дерматовенерологов) 
и  десять средних медицинских 
работников смотровых кабинетов 
восьми медицинских организаций 
муниципальных образований края. 
В 2018 г. в анкетировании участво-
вали 103 человека: 92 врача общей 
лечебной сети (64 терапевта, 28 дер-
матовенерологов) и  11 средних 
медицинских работников восьми 
медицинских организаций муници-
пальных образований края. Анкета 
содержала 18 вопросов. Статистиче-
ская обработка полученных данных 
проводилась с помощью приклад-
ных пакетов статистических про-
грамм Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение
В Краснодарском крае за пери-
од с 2009 по 2018 г. увеличился 
показатель заболеваемости ме-
ланомой кожи (табл. 1). В реги-
оне в 2018 г. впервые выявлено 
554 случая заболевания. По дан-

ным ПРРКК, в 2018 г. удельный 
вес мужчин с  меланомой кожи 
среди больных злокачественны-
ми новообразованиями составил 
1,9%, женщин – 2,3% (в 2009 г. – 
1,3  и  1,9% соответственно). 
Среднегодовой темп прироста 
заболеваемости (стандартизо-
ванный показатель, мировой 
стандарт) за рассматриваемый 
период достиг 3,8%. Наиболее 
высокие стандартизованные пока-
затели заболеваемости меланомой 
кожи отмечались в 2015 и 2017 гг. 
С 2009 по 2018 г. стандартизован-
ный показатель заболеваемости 
у  мужчин увеличился с  4,0 до 
6,1 на 100 тыс. (в 1,5 раза), у жен-
щин – с 5,2 до 6,0 на 100 тыс. В на-
стоящее время заболеваемость ме-
ланомой кожи занимает 14-е место 
в структуре заболеваемости злока-
чественными новообразованиями 
в крае.
При анализе половозрастных пока-
зателей заболеваемости меланомой 
кожи установлено, что пики имели 
место в 2009  г.  у мужчин и жен-

щин в возрасте 50–59 и 70–74 лет, 
в 2018 г. – в возрасте 50–59 и 60–69 лет. 
В детском возрасте случаи заболе-
ваемости меланомой кожи еди-
ничны. У лиц обоего пола в воз-
расте 80 лет и старше показатель 
значительно снижается. Наиболее 
высокий прирост заболеваемости 
меланомой кожи в 2018 г. по срав-
нению с 2009 г. пришелся на возраст 
65–69 лет – на 157,6% и  75–79 лет – 
на 175%. Тем не менее меланома, 
хотя и не превышает 10,4% в струк-
туре всех форм онкопатологии кожи, 
отвечает за 66% летальных исходов 
в группе злокачественных опухолей 
кожи. Причина этого феномена 
в том, что в отличие от базально-
клеточного и плоскоклеточного рака 
кожи меланома в большей степени 
представляет собой агрессивную 
злокачественную опухоль, для ко-
торой характерны не только мест-
ный рецидив или появление реги-
онарных лимфогенных метастазов, 
но и развитие отдаленных метаста-
зов. В 2018 г. в структуре смертности 
от злокачественных новообразова-

Таблица 2. Динамика смертности от меланомы кожи в Краснодарском крае и Российской Федерации в 2009–2018 гг. (на 100 тыс. населения)

Показатели Год % прироста 
к 2009 г.

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Краснодарский край

Смертность (грубый 
показатель):
■ мужчины
■ женщины

2,4
2,1
2,6

2,7
2,5
2,9

2,6
2,3
3,0

2,3
2,1
2,4

2,4
2,4
2,3

2,9
3,7
2,2

2,7
3,0
2,5

2,7
2,6
2,7

2,4
2,6
2,2

2,7
2,6
2,8

12,5
20,8
7,7

Смертность 
(стандартизованный 
показатель, мировой 
стандарт):
■ мужчины
■ женщины

1,5
1,5
1,5

1,7
1,9
1,7

1,7
1,6
1,7

1,4
1,5
1,3

1,5
1,7
1,3

1,7
2,5
1,2

1,6
2,1
1,3

1,5
1,7
1,4

1,4
1,7
1,1

1,4
1,5
1,4

-6,7
0
-6,7

Российская Федерация

Смертность 
(грубый показатель):
■ мужчины
■ женщины

2,3
2,4
2,3

2,5
2,4
2,5

2,4
2,4
2,4

2,4
2,4
2,4

2,4
2,4
2,4

2,5
2,5
2,5

2,5
2,5
2,6

2,5
2,5
2,5

2,5
2,6
2,5

–
–
–

8,7
8,3
8,7

Смертность 
(стандартизованный 
показатель, мировой 
стандарт):
■ мужчины
■ женщины

1,5
1,8
1,3

1,6
1,9
1,4

1,5
1,8
1,3

1,5
1,8
1,3

1,5
1,8
1,3

1,5
1,8
1,3

1,5
1,7
1,4

1,5
1,8
1,3

1,5
1,8
1,3

–
–
–

0
0
0
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ний доля меланомы кожи у мужчин 
составила 1,1%, у женщин – 1,4%. 
По сравнению с 2011 г. эти показа-
тели возросли на 10,0% у мужчин 
и на 7,7% у женщин (р ≤ 0,05).
В Краснодарском крае в 2018 г. от 
меланомы умер 151 пациент. 
Стандартизованный показатель 
смертности для мужчин – 1,6, для 
женщин – 1,3 на 100 тыс. Послед-
ние  годы отмечается стабилиза-
ция грубого и стандартизованного 
показателей смертности от мела-
номы кожи среди населения края 
(аналогично среднероссийскому 
показателю) (табл. 2).
С 2007 г. краевые врачи-онкологи 
ежегодно участвуют в масштабном 
проекте «Евромеланома». Во всех 
онкологических диспансерах края 
проходят дни открытых дверей. За 
11 лет в ходе таких мероприятий 
выявлено 16 случаев истинной ме-
ланомы кожи. С 2008 г. в районах 
края по  субботам организуются 
массовые профилактические меро-
приятия «Дни здоровья», направ-
ленные на повышение мотивации 
населения к  ведению здорового 
образа жизни и максимально раннее 
выявление симптомов социально 
значимых заболеваний, включая 
онкологические. 
Целью масштабного проекта «Он-
копатруль» (2011–2016 гг.) стало 
оказание специализированной ме-
дицинской помощи жителям отда-
ленных населенных пунктов с целью 
раннего выявления опухолевых за-
болеваний и снижения смертности 
от онкопатологии. За шесть лет об-
следовано свыше 200 тыс. человек, 
в том числе врачами-дерматоонко-
логами – 53 тыс. Выявлено 109 слу-
чаев меланомы кожи.
С 2017 г. в крае реализуется мас-
штабный онкопрофилактический 
проект «Кубань против рака», со-
стоящий из  трех частей  – обра-
зовательной, информационной 
и медицинско-консультативной.
Образовательная часть проекта 
предполагает обучение специали-
стов первичного медико-санитар-
ного звена, направленное на повы-
шение компетентности в вопросах 
диагностики злокачественных 
новообразований. Работа ведется 
по нескольким направлениям:

✓✓ тематические образовательные 
интернет-семинары, вебинары 
для врачей первичного звена 
с целью выработки у них онко-
логической настороженности;

✓✓ научно-практические конферен-
ции;

✓✓ внедрение методических реко-
мендаций;

✓✓ стажировка работников смотро-
вых кабинетов в онкологических 
диспансерах.

В  2018  г.  главный онколог Крас-
нодарского края провел четыре 
дистанционных обучающих семи-
нара для врачей медицинских ор-
ганизаций всех муниципальных 
образований края, оказывающих 
первичную медико-санитарную по-
мощь (терапевтов, хирургов, акуше-
ров-гинекологов и др.). В медицин-
ских организациях, оказывающих 
амбулаторно-поликлиническую 
помощь, проводятся ежемесячные 
семинары с использованием мате-
риалов КОД № 1 с целью повышения 
уровня знаний в вопросах раннего 
выявления предраковых заболе-
ваний и злокачественных новоо-
бразований. В 2018 г. стажировку 
в онкологических диспансерах края 
прошли 93 работника смотровых 
кабинетов.
Лица с предопухолевыми заболе-
ваниями должны находиться под 
наблюдением врачей-дерматове-
нерологов. Как известно, на фоне 
пигментных невусов в  половине 
случаев развивается меланома кожи. 
У пациентов, у которых насчитыва-
ется от 11 до 25 родинок размером 
более 5 мм, риск развития меланомы 
в 1,5 раза выше, чем у тех, у кого 
менее десяти родинок. Пациен-
тов групп риска целесообразно об-
учать навыкам самообследования. 
Каждое пигментное образование 
у лиц старше 30 лет должно вы-
зывать подозрение на  меланому 
и тщательно изучаться. При осмо-
тре все пигментные новообразова-
ния кожи осматриваются по одной 
из общепринятых систем (ABCDE, 
ФИГАРО и др.). К обязательным ме-
тодам диагностики меланомы кожи 
относятся физикальный осмотр, 
дерматоскопия, рентгенография 
органов грудной клетки, ультра-
звуковое исследование всех групп 

лимфоузлов, морфологическая ве-
рификация. При использовании лю-
бого хирургического метода, в том 
числе электрокоагуляции, лазерной 
вапоризации и криодеструкции, при 
пигментных образованиях кожи 
и слизистых оболочек обязательно 
проводится гистологическое иссле-
дование удаленных тканей. 
По результатам базового анкети-
рования (2015 г.), из опрошенных 
медицинских работников только 
13 (12%) смогли назвать примерные 
цифры заболеваемости и смертнос-
ти от меланомы кожи в крае и своем 
муниципальном образовании. Ста-
тистику ранней выявляемости, за-
пущенности, активной диагностики 
заболевания не знал никто. Этиоло-
гические факторы развития мелано-
мы правильно указали 45 (41,6%) 
респондентов. Все признаки мела-
номы (по системе ABCDE) перечи-
слили девять (8,3%) опрошенных, 
три-четыре признака – 19 (17,6%), 
один-два признака  – 77 (71,3%). 
Трое (2,8%) затруднились ответить. 
Предопухолевые заболевания кожи 
смогли назвать 47 (43,5%) человек. 
Исчерпывающую информацию 
о  стадиях меланомы представи-
ли 49  (45,4%) специалистов. Ме-
тоды диагностики перечислили 
32 (29,6%) респондента.
По результатам текущего анкетиро-
вания (2018 г.), из опрошенных ме-
дицинских работников 53 (51,5%) 
озвучили приблизительные цифры 
заболеваемости и  смертности 
от меланомы кожи в крае и муни-
ципальном образовании. Статисти-
ческие показатели ранней выявля-
емости, запущенности, активной 
диагностики заболевания в крае 
и своем муниципальном образо-
вании смогли привести 44 (40,7%) 
человека. Этиологические факторы 
возникновения правильно указа-
ли 95 (92,2%) опрошенных. Все 
признаки меланомы (по системе 
ABCDE) перечислили 29 (28,2%) 
респондентов, три-четыре при-
знака – 45 (43,6%), один-два при-
знака – 29 (28,1%). Предопухоле-
вые заболевания кожи назвали 
57 (55,3%) респондентов. О стадиях 
меланомы кожи информирован 
61 (59,2%) специалист, о методах 
диагностики – 62 (60,2%).
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Информационная часть проекта 
(распространение листовок и букле-
тов в местах массового скопления 
населения, размещение на улицах 
плакатов, баннеров, социальная 
реклама, информационная поддер-
жка в средствах массовой инфор-
мации и интернет-пространстве) 
направлена на  предоставление 
широким слоям населения, в том 
числе лицам в  возрасте старше 
50 лет, информации, объясняющей 
целесообразность проведения онко-
профилактических мероприятий 
и формирования ответственного 
отношения к здоровью.
Медицинская консультативная 
часть включает консультативный 
прием всех желающих, прежде всего 
целевой аудитории (лица старше 
50 лет, пациенты, не посещающие 
врачей, имеющие хронические за-
болевания), врачами-онкологами 
и проведение дополнительных ме-
тодов обследования. В рамках про-
екта осуществляются ежемесячные 
выездные субботние акции бригад 
врачей-онкологов КОД № 1, еже-
недельные выезды «Онкопоиск» 
в  сельские населенные пункты, 
ежегодные акции «Недели мужского 
и женского здоровья», тематические 
дни открытых дверей в онкологиче-
ских диспансерах края.
Как известно, индикаторами качест-
ва профилактической работы явля-
ются доступность, преемственность, 
оптимальность, результативность. 
Профилактические осмотры в КОД 
№ 1 отвечают основным требова-
ниям к их проведению. Речь идет 
о технической простоте, обеспече-
нии четкой преемственности между 
этапами скрининга и последующим 
углубленным дообследованием 
и лечением больных. Профилак-
тические осмотры осуществляют 

преимущественно среди неоргани-
зованного населения. Такой метод 
ранней диагностики стал своео-
бразным механизмом психологи-
ческого самоотбора лиц высокого 
онкологического риска по принципу 
самоорганизации. В ходе акций ме-
дицинские работники осматривают 
кожные покровы. При подозрении 
на онкопатологию пациента направ-
ляют в онкологический диспансер 
для уточняющей диагностики. За 
период 2017–2018 гг. с целью вы-
явления злокачественных новоо-
бразований кожи в рамках акции 
осмотрено 89 484 пациента (20 444 
(33%) женщины, 60 040 (67%) муж-
чин). Выявлено 12 (0,013%) случаев 
меланомы кожи. По стадиям рас-
пределение было следующим: два 
случая меланомы стадии I, девять – 
стадии II, одна – стадии III. Таким 
образом, доля выявленной на ран-
ней стадии меланомы составила 
91,7%. По состоянию на 1 января 
2019 г. все пациенты живы, девять 
прошли курс радикального лечения, 
трое продолжают лечение.
В Краснодарском крае базой для про-
ведения осмотров с целью ранней 
диагностики злокачественных ново-
образований и пред опухолевых забо-
леваний кожи являются смотровые 
кабинеты. В 2018 г. осмотр прошли 
1 131 946 человек (677 433 (59,8%) 
женщины, 454 513 (40,2%) мужчин). 
В раннем выявлении меланомы веду-
щая роль принадлежит участковым 
терапевтам и дерматовенерологам. 
В  2018  г.  в  крае 876 425 человек 
прошли диспансеризацию опреде-
ленных групп взрослого населения. 
В рамках диспансеризации все лица 
проходят осмотр с целью выявления 
предраковых заболеваний и подо-
зрений на онкопатологию визуаль-
но обозримых локализаций. Всего 

в 2018 г. активно выявлено 152 слу-
чая меланомы кожи. Это 31,3% всех 
случаев впервые выявленной мела-
номы. За 2009–2018 гг. показатель 
активной выявляемости данной 
патологии увеличился в  3,9  раза 
(с 8,0 до 31,3%; р ≤ 0,05). Уровень 
морфологической верификации за 
2009–2018 гг. остался достаточно 
высоким, в 2018 г. он составил 100% 
всех случаев выявленной мелано-
мы кожи. Пациенты с подозрением 
на онкопатологию кожи направля-
ются к врачу-онкологу.
В 2018 г. у 84,7% пациентов выявлена 
меланома стадий I–II, у 6,7% – ста-
дии III, у 8,6% – стадии IV (табл. 3). 
Показатель запущенности – один 
из  основных критериев оценки 
диагностического компонента по-
мощи онкологическим больным 
в  учреждениях общей лечебной 
сети. Он особенно актуален для 
меланомы кожи, которая в силу ло-
кализации относится к визуально 
обозримым опухолям. По сравне-
нию с 2009 г. в 2018 г. доля боль-
ных меланомой кожи, выявленной 
на запущенных стадиях (III–IV), 
сократилась до 15,3%. Обращает 
на себя внимание и снижение од-
ногодичной летальности с 11,4% 
в 2009 г. до 8,6% в 2018 г. 

Выводы
В  Краснодарском крае с  2009 
по 2018  г. отмечалась тенденция 
к  росту заболеваемости мелано-
мой кожи.
Заболеваемость меланомой кожи 
в крае выше, чем в среднем по стра-
не, что может быть обусловлено 
наличием повышенного уровня 
инсоляции, значительной долей 
населения старшего возраста, улуч-
шением выявляемости в результате 
активной онкопрофилактической 
работы.
Женщины заболевают меланомой 
кожи в 1,4 раза чаще, чем мужчины.
Больший прирост грубого показа-
теля заболеваемости по сравнению 
со стандартизованным отражает 
тенденцию к «постарению» населе-
ния с увеличением риска развития 
злокачественных новообразований, 
в том числе кожи, в старших воз-
растных группах. Это подтвержда-
ется и преобладанием среди впер-

Таблица 3. Удельный вес числа больных, поставленных на учет с III–IV стадией меланомы кожи, 
в Краснодарском крае и Российской Федерации в 2009–2018 гг., %

Регион Год % убыли 
к 2009 г.

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Краснодарский 
край

19,0 22,9 21,7 20,5 16,5 19,9 20,2 15,6 12,5 15,3 -19,5

Российская 
Федерация

28,6 28,3 25,8 24,5 23,8 22,2 21,3 18,9 19,0 – -33,6
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вые заболевших меланомой кожи 
лиц старшей возрастной группы.
В  течение последних лет наблю-
дается стабилизация  грубого 
и  стандартизованного показате-
лей смертности от меланомы кожи 
среди населения края (аналогично 
среднероссийскому показателю).
В Краснодарском крае в течение 
последних лет реализуется ряд 
проектов, направленных на ран-
нюю диагностику онкологических 
заболеваний, в том числе злокаче-
ственных новообразований кожи 
(выездные акции, дни открытых 
дверей), а  также проводится си-
стемная работа по массовым он-
копрофилактическим осмотрам 
(в смотровых кабинетах, в рамках 
диспансеризации).
Анкетирование среди медицинских 
работников общей лечебной сети 
с целью изучения уровня подготов-
ки в вопросах ранней диагностики 
и профилактики меланомы кожи 
показало повышение уровня зна-

ний в отношении сигнальных при-
знаков меланомы и факторов риска. 
Между тем значительная часть ме-
дработников имеет слабую профес-
сиональную подготовку по вопро-
сам стадирования, статистических 
показателей, тактики ведения паци-
ентов при подозрении на меланому 
кожи. Это необходимо учесть при 
разработке мероприятий образо-
вательной части онкопрофилакти-
ческого проекта «Кубань против 
рака».
Динамика основных показателей, 
отражающих организацию меди-
цинской помощи при меланоме, 
за 2009–2018  гг. свидетельствует 
об  улучшении диагностики. По-
казатель ранней выявляемости 
увеличился на 4,5%, показатель за-
пущенности снизился на 19,5%, од-
ногодичной летальности – на 24,6%. 
Зафиксированы прирост активной 
выявляемости (в 3,9 раза) и высокий 
уровень морфологической верифи-
кации (100%). 

Необходимо совершенствовать про-
филактику и раннюю диагностику 
меланомы кожи. Для дальнейшего 
улучшения ранней диагностики 
и снижения смертности от данной 
патологии в  средствах массовой 
информации следует освещать ре-
кламно-информационные проекты 
по  вопросам раннего выявления 
онкологических заболеваний и по-
вышения приверженности лечению. 
Имеются в виду создание программ, 
рубрик, сюжетов, графических вста-
вок на региональном телевидении, 
публикация информационных 
статей в печатных и электронных 
средствах массовой информации, 
ведение групп в социальных сетях, 
работа в тематических блогах. Важно 
внедрять в рутинную практику вра-
чей-дерматоонкологов теледермато-
скопию, создавать мотивирующую 
основу для специалистов первичного 
медико-санитарного звена (напри-
мер, стимулирующие выплаты за 
случаи ранней диагностики).   
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To assess the effectiveness of oncoprophylactic and diagnostic work of the Oncology service of the Krasnodar 
region, the analysis of the prevalence of melanoma of the skin, the activity of the oncological service for the active 
detection of the disease among the population and survival rates of patients with melanoma of the skin  
for a 10-year period from 2009 to 2018. The study showed a high level of early diagnosis of melanoma of the skin 
among the population of the Krasnodar region.
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Тридцатилетний опыт 
лекарственного лечения меланомы 
в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова: 
важные уроки для будущих исследований
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А.И. Семенова, к.м.н.1, Т.Л. Нехаева, к.м.н.1, Г.М. Телетаева, к.м.н.1, 
А.Б. Данилова, к.б.н.1, Д.Х. Латипова, к.м.н.1, Н.П. Пипиа1, 
Н.А. Авдонкина1, А.Ю. Зозуля1, А.П. Оганесян1, И.А. Балдуева, д.м.н.1 
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Цель – оценить эффективность лекарственной терапии меланомы в реальной клинической практике 
за предшествующие 30 лет (исследование РЕПРИЗА). 
Материал и методы. Выполнен пулированный персонифицированный анализ больных меланомой, 
участвовавших в исследованиях, проведенных в Национальном медицинском исследовательском центре 
онкологии им. Н.Н. Петрова. Проанализированы методы адъювантной (n = 606) и паллиативной (n = 769) 
лекарственной терапии, которые назначались больным в различных учреждениях с 1988 г.
Результаты. При проведении адъювантной терапии меланомы применение противоопухолевых вакцин 
оказалось эффективной стратегической опцией, продемонстрировавшей преимущества 
по выживаемости без прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости (ОВ) (р < 0,01). Химиотерапия 
в адъювантном режиме (вопреки рекомендациям) способствовала увеличению относительного риска 
(ОР) прогрессирования до 2,15 (p < 0,01) и ОР смерти до 1,47 (p = 0,07). 
При паллиативном лечении применение таргетных препаратов, анти-PD-1 или анти-CTLA4, 
позволило улучшить ОВ и ВБП. Анти-PD-1-препараты оказались наиболее эффективными.
В многофакторных моделях комбинированный характер лечения, стадия заболевания по TNM, 
уровень лактатдегидрогеназы служили независимыми факторами прогноза при любых показаниях 
к системной лекарственной терапии. При паллиативной терапии важным оказался учет механизма 
иммунологического действия препаратов (p для модели = 1,3× 10-10). Выявлено благоприятное 
прогностическое значение первично-множественного характера опухоли при всех показаниях 
к системному лечению. Отмечался тренд к улучшению ОВ у пациентов с редкими локализациями 
меланомы в отдельных моделях (ОР 0,863; p = 1,4 × 10-7). 
Выводы. Системное противоопухолевое лечение является важным фактором прогноза ОВ и ВБП 
при меланоме. Необходимо учитывать стадию заболевания, характер опухоли, механизмы 
иммунологического воздействия лечения, пол пациента, предшествующую терапию при планировании 
будущих исследований. 

Ключевые слова: меланома, иммунотерапия, таргетная терапия, химиотерапия, прогностические факторы
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Введение
За последнее десятилетие лекарст-
венная терапия меланомы пре-
терпела существенные изменения. 
Появилось множество новых тера-
певтических опций, позволяющих 
положительно влиять на судьбу 
больного. Ингибиторы BRAF, PD-1, 
CTLA-4 практически вытеснили все 
остальные варианты терапии. Вме-
сте с тем возникла проблема выбора 
оптимальных режимов лечения и по-
следовательности их применения. Се-
годня принятие решений базирует-
ся на данных рандомизированных 
исследований, проведенных среди 
отобранных категорий больных. Эти 
пациенты представляют лишь незна-
чительную часть больных, которые 
часто встречаются в реальной кли-
нической практике. В проспективных 
исследованиях редко анализируется 
предшествующая терапия, способ-
ная повлиять на результат текущего 
лечения. Кроме того, указанные ме-
тоды, несмотря на высокую эффек-
тивность, не позволяют вылечить 
значительную часть пациентов. Это 
требует разработки новых терапев-
тических подходов. Мы попытались 
частично восполнить недостающую 
информацию и  провели пулиро-
ванный анализ эффективности 
всех этапов лекарственной терапии 
у больных меланомой, принимавших 
участие в научно-исследовательских 
работах (НИР), проведенных в На-
циональном медицинском исследо-
вательском центре (НМИЦ) онколо-
гии им. Н.Н. Петрова (исследование 
РЕПРИЗА). 

Материал и методы
В исследование РЕПРИЗА были 
включены пациенты старше 18 лет 
с  морфологически верифициро-
ванным диагнозом меланомы, по-
лучавшие терапию с 1988 г. по на-
стоящее время в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова и других учрежде-
ниях после подписания информи-
рованного согласия. Мы обобщи-
ли результаты нескольких НИР, 
одобренных этическим комитетом 
НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Пет-
рова. Первичной конечной точ-
кой исследования являлась оценка 
общей выживаемости (ОВ), вторич-
ными – оценка выживаемости без 

прогрессирования (ВБП) и частоты 
объективного ответа (ОО). Проведен 
анализ пациентов, получавших:

✓✓ ингибиторы BRAF (вемурафениб 
и дабрафениб в монотерапии или 
сочетании с кобиметинибом или 
траметинибом соответственно);

✓✓ химиотерапию (с включением да-
карбазина, препаратов платины, 
паклитаксела, производных ни-
трозомочевины в  монотерапии 
или комбинациях);

✓✓ противоопухолевые вакцины (не-
модифицированные инактивиро-
ванные аутологичные опухолевые 
клетки, геномодифицированные 
геном tag7 аутологичные опухоле-
вые клетки, дендритно-клеточные 
вакцины);

✓✓ анти-CTLA-4-препараты (ипили-
мумаб, тремилимумаб);

✓✓ анти-PD1 (ниволумаб, пембро-
лизумаб);

✓✓ цитокины (интерферон альфа, 
интерлейкин 2, фактор некроза 
опухоли – тимозин альфа в моно-
терапии или сочетании с химиоте-
рапией – химиоиммунотерапия);

✓✓ стереотаксическую лучевую те-
рапию;

✓✓ фотодинамическую терапию;
✓✓ хирургическое лечение (без си-
стемного противоопухолевого 
лечения).

Проанализированы все этапы ле-
чения больных независимо от вы-
бранного нами лечения в том или 
ином исследовании. В данной работе 
допускалось повторное включение 
пациентов, получавших разные виды 
лечения (одно включение на каждый 
из видов лечения). Характеристика 
больных, включенных в исследова-
ние, представлена в табл. 1.
В анализ вошли все этапы лечения 
пациентов с меланомой. Большая 
часть этих этапов проводилась 
в условиях реальной клинической 
практики в региональных онколо-
гических учреждениях. 
В ходе исследования проанализиро-
ваны ОО по системе RECIST 1.1, ВБП 
и ОВ от начала соответствующего 
лечения. Проведена независимая 
оценка эффективности терапии на 
основании медицинских данных, 
имеющихся в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Петрова. Медианы ВБП и ОВ 
и их доверительные интервалы опре-

Таблица 1. Характеристика больных, включенных 
в исследование РЕПРИЗА
Показатель Адъювантная 

терапия,  
абс. (%)

Паллиативная 
терапия,  
абс. (%)

Количество больных 606 (100) 769 (100)
Возраст, лет  
(медиана, диапазон)

50 (20–85) 51 (18–79)

Пол:
■ мужской
■ женский

295 (48,8)
311 (51,2)

372 (48,4)
397 (51,6)

Предшествующее 
системное лечение:
■ 0
■ 1
■ 2
■ > 3

292 (48,3)
190 (31,4)
61 (10,1)
63 (10,4)

48 (6,2)
164 (21,3)
196 (25,5)
362 (47,0)

Стадия заболевания:
■ I
■ II
■ III
■ IV

41 (6,8) 
214 (35,3) 
235 (38,8)
116 (19,2)

0 (0)
0 (0)
56 (7,3)
713 (92,7)

Виды меланомы:
■ меланома кожи
■ меланома слизистых
■ увеальная меланома
■ акральная меланома
■ �меланома невыясненной 

первичной локализации

559 (92,2)
10 (1,7)
4 (0,7)
11 (1,8)
22 (3,6)

674 (87,7)
11 (1,4)
12 (1,6)
17 (2,2)
55 (7,1)

Проведенное лечение:
■ �BRAFi-монотерапия
■ �BRAFi + MEKi
■ �монохимиотерапия
■ �полихимиотерапия
■ �дендритно-клеточная 

вакцина
■ �геномодифицированные 

вакцины
■ �немодифицированные 

вакцины 
■ �химиоиммунотерапия
■ �интерфероны
■ �анти-CTLA4-терапия
■ �анти-PD1-терапия
■ �интерлейкин 2
■ �виротерапия
■ �стереотаксическая 

лучевая терапия

0 (0)
0 (0)
29* (4,8*)
29* (4,8*)
64 (10,6)

24 (4)

10 (1,7)

0 (0)
61 (10,1)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
0 (0)

39 (5,1)
18 (18)
209 (27,1)
46 (6)
50 (6,5)

41 (5,3)

21 (2,7)

75 (9,7)
48 (6,2)
99 (12,9)
33 (4,3)
50 (6,5)
10 (1,3)
31 (4)

Полная циторедукция 417 (25,2) 0 (0)
Медиана наблюдения,  
мес. (диапазон)

38,1 (1–385) 10,2 (0,1–153)

Цензурированные по ОВ 233 (38,5) 176 (22,9)
Цензурированные по ВБП 72 (11,9) 74 (9,6)
Потеряны  
для наблюдения

97 (16) 131 (17)

* Показатели в указанной группе объединены.
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деляли методом Каплана – Майера. 
При сравнении методов лечения 
и  установлении важных прогно-
стических параметров использова-
ли метод пропорциональных рисков 
Кокса. В прогностические модели 
Кокса переменные добавлялись при 
p < 0,05, исключались из модели при 
p > 0,1. Расчеты осуществлялись с по-
мощью программы SPSS v19. 

Эффективность адъювантной 
терапии меланомы
У включенных в исследование боль-
ных проанализированы все методы 
адъювантной терапии, фактически 
применявшиеся до 2017 г. в кли-
нической практике, независимо от 
корректности проведения и наличия 
показаний к применению. Современ-
ные препараты (таргетная терапия, 
анти-PD1-препараты) не были заре-
гистрированы в указанный период 
для адъювантной терапии. Показате-
ли ОВ и ВБП у больных меланомой, 
получавших адъювантную терапию, 
представлены в табл. 2.
Как видим, эффективность адъю-
вантной лекарственной терапии 
существенно отличалась в зависи-
мости от вида проведенного лечения 
(Log-rank p = 8 × 10-5). При этом наи-
худшие результаты были достигнуты 

Таблица 2. Показатели выживаемости больных меланомой, получающих адъювантную терапию

Группа Показатель Медиана, 
мес.

Выживаемость, %
одногодичная трехлетняя пятилетняя

Химиотерапия ОВ
95% ДИ

32,5
20,3–44,6

82,8
69–96,5

38,2
19,9–56,6

7,6
0–17,8

ВБП
95% ДИ

5
3,6–6,5

21
5,9–35,4

3
0–10,1

0

Дендритно-клеточная 
вакцина 

ОВ
95% ДИ

83,5
54,5–112,4

93,5
87,4–99,7

68,7
56,7–80,8

59,2
45,6–72,9

ВБП
95% ДИ

12,2
5,6–18,7

51,2
38,9–63,5

35
22,8–46,5

32
20,3–44,2

Геномодифицированная 
вакцина

ОВ
95% ДИ

Не 
достигнута

90,9
78,9–100

63
41–85,1

63
41–85,1

ВБП
95% ДИ

40,5
Невозможно 
рассчитать

56,5
36,3–76,8

45,7
24,4–66,9

45,7
24,4–66,9

Немодифицированная 
вакцина 

ОВ
95% ДИ

32,1
0,0–77,9

90
71,4–100

50
19–81

30
1,6–58,4

ВБП
95% ДИ

18,2
0–41,6

60
29,6–90,4

40
9,6–70,4

20
0–44,8

Интерферон ОВ
95% ДИ

69,7
32,5–106,9

91,6
84,5–98,6

64,8
51,9–77,7

51,4
37,4–65,4

ВБП
95% ДИ

9,2
4,4–14

44,3
31,8–56,7

9,9
1,9–18

2
0–7,2

Полная циторедукция ОВ
95% ДИ

50,3
42,0–58,6

91
88,2–93,7

60,5
55,6–65,3

44,9
39,8–50

ВБП
95% ДИ
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Р  ис. 1. Общая выживаемость больных меланомой, получавших адъювантную терапию 
(А – кривые выживаемости, полученные методом Каплана – Мейера, Б – кривые выживаемости 
с учетом основных прогностических факторов, полученных методом пропорциональных рисков Кокса)
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на фоне адъювантной химиотерапии 
(ХТ), то есть при нарушении реко-
мендаций [1]. Наилучшие результа-
ты наблюдались при использовании 
вакцины на основе аутологичных 
опухолевых клеток, геномодифи-
цированных геном tag7. Медиана 
ОВ не была достигнута. Работа по 
изучению этих вакцин проводи-
лась совместно со специалистами 
Института биологии гена РАН под 
руководством акад. Г.П. Георгиева. 
Функции дожития представлены 
на рис. 1.
При построении модели пропорци-
ональных рисков Кокса важными 
факторами для прогнозирования 
ОВ были стадия заболевания, на-
личие первично-множественной 
опухоли и проведенное лечение. 
Относительный риск (ОР) смерти 
снижался на 69,6, 55,3 и 40% при I, 
II, III стадиях заболевания соответ-
ственно по сравнению с IV стадией 
(p = 1,9 × 10-8). ХТ в адъювантном ре-
жиме имела негативное прогности-
ческое значение и ассоциировалась 
с повышением риска смерти на 47% 
(95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) 0,969–2,23; p = 0,07) по срав-
нению с хирургическим лечением. 
Применение в нашем исследова-
нии интерферона (ИФН) альфа, 

равно как и  немодифицирован-
ных вакцин (НМВ), не влияло на 
риск смерти (p = 0,834 и p = 0,194 
соответственно). При использова-
нии дендритно-клеточной вакцины 
(ДКВ) собственного производства 
значимо снижался риск смерти на 
49,1% (95% ДИ 22–66,7; p = 0,006). 
Еще более активным вариантом 
лечения оказалась геномодифици-
рованная вакцина (ГМВ), проде-
монстрировавшая снижение риска 
смерти на 76,9% (95% ДИ 50,2–89,2; 
p = 1,9 × 10-4). Изъязвление первич-
ной опухоли не являлось значимым 
прогностическим фактором в про-
веденных исследованиях. В  ходе 
однофакторного анализа пол, уро-
вень лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
количество методов и  способов 
лечения на одном этапе и исполь-
зование методов иммунотерапии 
были значимы на уровне p < 0,05, но 
их включение в прогностическую 
модель не приводило к ее улучше-
нию. Учет вида предшествующего 
лечения, характера иммунологиче-
ского действия, проведенных ранее 
лечебных процедур не повлиял на 
улучшение прогностической моде-
ли. Частично причиной этого было 
малое количество пациентов, полу-
чавших конкретные виды предше-

ствующего лечения до проведения 
адъювантной терапии или хирур-
гического вмешательства. Нами не 
выявлено ухудшение выживаемости 
у пациентов с редкими формами 
меланомы (меланома слизистых, 
увеальная меланома, акральная 
меланома, подногтевая меланома), 
возможно из-за относительно ма-
лого количества пациентов.
Кривые ВБП представлены на рис. 2. 
Анализ ВБП показал схожие резуль-
таты с анализом ОВ. Прогностиче-
скими факторами помимо стадии 
заболевания (ОР прогрессирования 
0,268 (95% ДИ 0,176–0,407); ОР 0,472 
(95% ДИ 0,362–0,617) и  ОР 0,767 
(95% ДИ 0,588–1,001) при I, II, 
III стадиях заболевания соответ-
ственно по сравнению с IV стади-
ей; p = 1,4 × 10-12) служили уровень 
ЛДГ, вид лекарственного лечения 
и количество примененных методов 
лечебного воздействия. При уровне 
ЛДГ ниже верхней границы нормы 
риск прогрессирования составил 
0,613 (95% ДИ 0,385–0,977). У боль-
ных, получавших адъювантную ХТ, 
риск прогрессирования в 2,15 раза 
превысил (95% ДИ 1,358–3,408) та-
ковой при хирургическом лечении. 
ИФН и НМВ не имели статистически 
значимого влияния на показатели 

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования у больных меланомой, получавших адъювантную терапию  
(А – кривые выживаемости, полученные методом Каплана – Мейера, Б – кривые выживаемости с учетом  
основных прогностических факторов, полученных методом пропорциональных рисков Кокса)
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ВБП (p > 0,1). Терапия ДКВ с учетом 
прочих значимых прогностических 
факторов не позволяла добиться 
снижения риска прогрессирования 
до 0,665 (95% ДИ 0,433–1,021). Од-
нако уровень значимости составил 
0,062. ГМВ показала наилучшие по-
казатели ВБП: риск прогрессирова-
ния уменьшился до 0,379 (95% ДИ 
0,198–0,727; p = 0,004). При исполь-
зовании комбинированного подхода 
(лекарственная терапия и различные 
методы локального лечения) риск 
прогрессирования снижался на 
38,7% (95% ДИ 22,9–51,8%) с каждым 
добавленным методом терапии.
В нашем исследовании хирурги-
ческое лечение использовалось 
в  качестве референсного метода, 
поскольку у больных этой группы не 
проводилась адъювантная терапия 
после полной циторедукции. Полу-
ченные нами результаты оказались 
хуже, чем в исследовании COMBI-
AD [2], в котором у 56% пациентов 
с III стадией заболевания не наблю-
далось прогрессирование в течение 
года, а у 46% – в течение трех лет. 
Сходные результаты были получены 
в исследовании KEYNOTE-054 [3], 
в котором показатели одногодич-
ной ВБП составили 61% (95% ДИ 
56,5–65,1). В более ранних исследо-
ваниях данный показатель на фоне 
хирургического лечения или терапии 
ИФН в любых дозах составил около 
60% [4], что также превышает наши 
результаты. 
Мы предположили, что причиной 
подобных расхождений может быть 
включение значительного количест-
ва ранее «предлеченных» больных 
в настоящее исследование. В связи 
с  этим был проведен поданализ 
пациентов, не получавших ранее 
системного лечения. Однако после 
поданализа данные не претерпели 
существенных изменений и не от-
личались от данных по всей когорте 
больных, включенных в исследова-
ние (данные не представлены). 
На наш взгляд, причиной снижения 
показателей выживаемости могло 
быть включение в  исследование 
значительной доли пациентов с IV 
стадией заболевания. Для этого 
мы сопоставили наши результаты 
с данными исследования IMMUNED 
[5], в котором участвовали больные 

с отдаленными метастазами после 
выполнения полной циторедукции. 
В первом исследовании одногодич-
ная ВБП при хирургическом лечении 
составила 32%, трехлетняя – 14%. 
Трехлетние результаты наблюдения 
соответствовали нашим результа-
там, тогда как показатели одногодич-
ной ВБП были несколько ниже. Такое 
снижение может соответствовать 
условиям реальной клинической 
практики. 
В исследование Е4697 [6] также были 
включены пациенты с IV стадией за-
болевания. Показатель медианы ОВ 
не отличался от показателя, получен-
ного нами, но показатели пятилетней 
ОВ в нашем исследовании оказались 
ниже. Таким образом, оцениваемая 
когорта больных в исследовании РЕ-
ПРИЗА по своим характеристикам 
в большей степени соответствует 
группе пациентов с меланомой край-
не высокого риска. 
Несмотря на рекомендации послед-
них 20 лет, в рутинной практике 
продолжали проводить адъювант-
ную ХТ. Ее эффект мы проанализи-
ровали в исследовании РЕПРИЗА. 
При оценке ОР наступления про-
грессирования или смерти было 
установлено, что ХТ статисти-
чески значимо увеличивает риск 
наступления этого события. При 
анализе литературы мы не выявили 
публикаций с подобными резуль-
татами. Напротив, в исследовани-
ях Н.Н. Трапезникова и соавт. [7] 
показано увеличение ОВ больных, 
получавших ХТ. В исследованиях 
E.F. McClay и соавт. [8] продемонст-
рировано увеличение ВБП, но не ОВ 
на фоне адъювантной терапии па-
циентов с меланомой. В более позд-
них исследованиях [9, 10] также не 
показана польза от применения ХТ 
в адъювантном режиме. В настоя-
щее время в практических руковод-
ствах по лекарственному лечению 
меланомы проведение адъювантной 
ХТ не рекомендуется [1]. 
Таким образом, результаты нашего 
исследования впервые подтвержда-
ют возможное ухудшение резуль-
татов лечения больных меланомой 
на фоне ХТ и  обеспечивают до-
полнительную доказательную базу 
для существующих клинических 
рекомендаций.

В исследовании РЕПРИЗА не пока-
зана прогностическая значимость 
применения адъювантной терапии 
ИФН или НМВ. Полученные ре-
зультаты согласуются с данными 
крупного метаанализа адъювантной 
терапии ИФН [11], в котором стати-
стически значимые преимущества 
в ОВ достигнуты лишь у больных 
с изъязвлением первичной опухо-
ли. Однако в нашем исследовании 
данный фактор не имел прогности-
ческой значимости. Тем не менее 
полученные результаты пятилетней 
выживаемости сопоставимы с ре-
зультатами этого метаанализа, что 
подтверждает репрезентативность 
популяции больных, включенных 
в данное исследование. Адъювантная 
терапия НМВ не показала очевидных 
преимуществ в нескольких крупных 
рандомизированных исследованиях 
[10, 12], что соответствует нашим 
данным. 
Результаты исследования свидетель-
ствуют об увеличении ОВ и ВБП при 
использовании ГМВ и ДКВ. При по-
строении модели пропорциональ-
ных рисков Кокса ДКВ влияла толь-
ко на ОВ, воздействие на ВБП было 
статистически незначимо. Можно 
предположить, что ДКВ повышает 
эффективность последующего ле-
чения, как показано в ряде иссле-
дований [13, 14]. Отметим, что ОР 
прогрессирования опухолевого про-
цесса в случае ГМВ и ДКВ менее 0,77. 
По данным исследования S.C. Suciu 
и соавт. [15], подобный уровень эф-
фекта при адъювантной терапии по-
зволяет рассчитывать на увеличение 
ОВ. Это подтвердилось и в нашем 
исследовании.
Мы сравнили результаты насто-
ящего исследования с  данными 
исследования CheckMate 238 [16], 
в котором изучалась эффективность 
адъювантной терапии ниволумабом 
и ипилимумабом, и исследования 
IMMUNED [5]. Одногодичная ВБП 
при использовании противоопу-
холевых вакцин была сопостави-
ма с таковой на фоне применения 
монотерапии ипилимумабом или 
ниволумабом. Результаты, получен-
ные при комбинированной терапии 
анти-PD1 и анти-CTLA-4, выходили 
за пределы доверительных интерва-
лов статистических показателей ВБП 
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в нашем исследовании и превыша-
ли результаты на фоне применения 
противоопухолевых вакцин. Тем 
не менее при использовании ДКВ 
и ГМВ наблюдалось четкое форми-
рование плато, что свидетельствует 
о стабильности эффекта, достигну-
того после проведенного лечения. 
Кроме того, нами выявлено значи-
тельное позитивное прогностиче-
ское значение первично-множест-
венного характера опухоли. При 
этом данный фактор не влиял на 
ВБП. Прогностическая значимость 
подобного факта анализировалась 
в исследовании C.J. Rowe и соавт. 
[17], в котором проводился анализ 
меланом I и II стадии. Авторы по-
казали негативную роль первично-
множественного характера опухоли 
только при отсчете от последнего 
выявленного первичного очага. 

Эффективность паллиативной 
терапии меланомы
Мы проанализировали эффектив-
ность системной противоопухолевой 
терапии пациентов с неоперабель-
ными формами меланомы. Показа-
тели ОО, ОВ и ВБП у этих больных 
представлены в табл. 3. Как видим, 
современные методы терапии (анти-
PD1-препараты, таргетная терапия, 
ипилимумаб) оказались наиболее 
эффективными стратегиями у дан-
ной категории пациентов. Лидирую-
щую позицию занимают препараты, 
блокирующие белок PD-1. При этом 
полихимиотерапия, химиоимму-
нотерапия или применение ДКВ 
не улучшили результаты паллиа-
тивной терапии. При проведении 
многофакторного анализа в модели 
Кокса важными факторами прогноза 
ОВ были распространенность мета-
статического процесса (категории 
стадии М по TNM8, p = 9,6 × 10-7) 
и уровень ЛДГ (p = 3,9 × 10-12). По-
лученные данные соответствуют 
прогностическому значению кли-
нических факторов, включенных 
в классификацию TNM [18]. Грубые 
показатели стадии также позволяли 
прогнозировать ОВ и ВБП (p < 0,05), 
но для лечебных режимов не добав-
ляли информативности модели при 
учете стадии М. 
Неопределенный статус мутации 
в гене BRAF статистически значи-

мо повышал риск смерти пациентов, 
что, вероятно, отражает негативное 
влияние данной мутации в отсут-
ствие ингибиторов BRAF, о  чем 
сообщалось ранее [19]. Среди кли-
нических факторов положительное 
влияние на ОВ оказывал первично-
множественный характер опухоли 
(ОР 0,222; p = 1,8 × 10-4). Количество 
линий предшествующего системного 
лечения или проведение лечения при 
редких типах меланомы были про-
гностическими только в моделях, не 
учитывавших конкретный вид про-
веденной терапии, что свидетельст-
вует о взаимосвязи этих параметров. 
Тем не менее риск смерти увеличи-
вался на 5,8% с каждой новой лини-
ей системного лечения. Неожидан-
ным оказался тот факт, что больные 
с редкими локализациями меланом 
(меланома слизистых, увеальная ме-
ланома, акральная меланома, подног-
тевая меланома) характеризовались 
несколько лучшей ОВ в модели, не 
учитывавшей конкретных видов 
проведенного лечения (ОР 0,863; 
р = 1,4 × 10-7). Данные литературы 
указывают на худший прогноз при 
меланоме слизистых [20]. Эффек-
тивность большинства терапевти-
ческих опций при метастатической 
увеальной меланоме остается низкой 
[21], что также позволяет относить 
ее к факторам неблагоприятного 
прогноза. 
В нашем исследовании РЕПРИЗА 
современные методы терапии (ин-
гибиторы BRAF, анти-PD1, анти-
CTLA4) статистически значимо 
снижали риск прогрессирования 
и  смерти. ОР прогрессирования 
при использовании анти-PD1-пре-
паратов по сравнению с монохимио
терапией составил 0,351 (95% ДИ 
0,215–0,513), на фоне применения 
ипилимумаба – 0,481 (95% ДИ 0,367–
0,573), монотерапии ингибиторами 
BRAF – 0,436 (95% ДИ 0,299–0,636), 
комбинированной таргетной тера-
пии – 0,389 (95% ДИ 0,231–0,655). 
Степень влияния на ОВ указанных 
методов лечения была ниже и лишь 
для ипилимумаба и вемурафениба 
достигла определенного в настоя-
щем исследовании уровня стати-
стической значимости (ОР 0,718 
и 0,634 соответственно). При этом 
суммарный учет характера имму-

нологического воздействия данных 
методов позволил выявить выражен-
ное влияние современных методов 
лечения на ОВ. При использовании 
методов с вторичной активацией 
иммунной системы (преимущест-
венно представленных терапией 
с включением ингибиторов BRAF) 
ОР смерти составил 0,716 (95% ДИ 
0,571–0,899), тогда как для модуля-
торов иммунного синапса – 0,684 
(95% ДИ 0,535–0,874).
Полученные результаты совпали 
с результатами проведенного в 2018 г. 
сетевого метаанализа рандомизиро-
ванных исследований [22], который 
показал преимущества модуляторов 
иммунного синапса и таргетной те-
рапии перед ХТ и отсутствие преи-
муществ химиоиммунотерапии или 
полихимиотерапии. 
Нумерически параметры эффек-
тивности лечения в исследовании 
РЕПРИЗА были хуже таковых в ре-
гистрационных исследованиях ин-
гибиторов BRAF [23]. Однако при 
сравнении с данными из реальной 
клинической практики [24] получе-
ны сопоставимые результаты, что 
подтверждает существенное селек-
ционное смещение, обусловленное 
строгими критериями отбора паци-
ентов в клинические исследования. 
Для анти-PD-1 полученные нами ре-
зультаты превосходили параметры 
эффективности монотерапии ниво-
лумабом во второй и последующих 
линиях лекарственного лечения [25] 
и были сопоставимы с таковыми 
при использовании анти-PD1-те-
рапии первой линии, что, вероятно, 
отражает более раннее применение 
данных препаратов у этой когорты 
больных. Эффективность ипили-
мумаба в настоящем исследовании 
была несколько ниже, чем в иссле-
довании J. Schachter и соавт. [26], 
тем не менее соответствовала та-
ковой в исследовании P.A. Ascierto 
и соавт. [27]. 
Некоторые виды лечения в постро-
енных нами моделях прогнозирова-
ния ОВ и ВБП оказывали противоре-
чивое влияние на риск наступления 
соответствующих событий. Так, 
стереотаксическая лучевая терапия 
при ее выделении как отдельного 
и самостоятельного метода без со-
путствующей терапии показывала 
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Т аблица 3. Показатели эффективности лечения больных меланомой, получавших паллиативную терапию

Группа ОО по RECIST 
1.1, %

Показатель Медиана, 
мес.

Выживаемость, %

95% ДИ одногодичная трехлетняя пятилетняя
Монохимиотерапия 7 ОВ

95% ДИ
12,9
11,1–14,6

22,7
16,4–28,9

12,5
7,4–17,7

7,8
2,8–12,7

1,35–6,21 ВБП
95% ДИ

2,4
2–2,9

3,3
0,4–6,2

1,6
0–3,8

1,6
0–3,8

Полихимиотерапия 28,6 ОВ
95% ДИ

11,8
10–13,6

24,1
10–38,1

12
0,1–24

6
0–16,3

15,3–41,3 ВБП
95% ДИ

2,8
1,5–4,2

0,5
0–12

Невозможно 
рассчитать

Невозможно 
рассчитать

Дендритно-клеточная 
вакцина 

4,76 ОВ
95% ДИ

18,1
4,4–31,8

49
26,2–71,3

12,2
0–28

6,1
0–17,7

0–17,7 ВБП
95% ДИ

3,2
1,8–4,6

Невозможно 
рассчитать

Невозможно 
рассчитать

Невозможно 
рассчитать

Геномодифицированные 
вакцины

0 ОВ
95% ДИ

5,6
2–9,1

19,9
6,9–33

4
0–11,4

4
0–11,4

0–2,3 ВБП
95% ДИ

2,7
1,9–3,4

3
0–6

Невозможно 
рассчитать

Невозможно 
рассчитать

Немодифицированные 
вакцины 

6 ОВ
95% ДИ

11,4
9,4–13,4

20
8,2–31,8

12
2–22

12
2–22

1,2–14,2 ВБП
95% ДИ

2,9
1,8–4,6

5
1,3–10,8

2,4
0–6,8

2,4
0–6,8

Химиоиммунотерапия 18,7 ОВ
95% ДИ

12,4
11,3–13,5

21,7
11,3–32,1

14,8
5,2–24,4

4,9
0–11,4

10,7–28,2 ВБП
95% ДИ

7,7
6,3–9

5
0–11,2

2,4
0–7,1

2,4
0–7,1

Интерферон 8,3 ОВ
95% ДИ

16
10,1–21,8

29,4
16,3–42,5

16,2
4,8–27,5

9,7
0–19,4

2,3–17,7 ВБП
95% ДИ

2
1,4–2,5

4,4
0–11,1

Невозможно 
рассчитать

Невозможно 
рассчитать

Интерлейкин 2 8 ОВ
95% ДИ

9,1
7,9–10,3

17,2
6,2–28,3

6,6
0–14,3

6,6
0–14,3

2,18–17 ВБП
95% ДИ

1,8
1,5–2,2

5,4
0–12,2

2,7
0–7,8

2,7
0–7,8

Ипилимумаб 13,1 ОВ
95% ДИ

12,2
8,7–15,7

30,6
21,4–39,7

20,5
12,3–28,7

20,5
12,3–28,7

7,23–20,5 ВБП
95% ДИ

3,7
3–4,3

10,4
4–16,8

9
2,9–15,1

9
2,9–15,1

Анти-PD1 33,3 ОВ
95% ДИ

25,5
3,6–47,4

54,6
36–73,2

42,5
21,7–63,2

Невозможно 
рассчитать

17,3–49,4 ВБП
95% ДИ

5,1
0–11,3

35,7
18,7–52,8

16,5
0–34

Невозможно 
рассчитать

BRAF-ингибиторы 43,6 ОВ
95% ДИ

14,6
10,9–18,3

38
20,8–55,2

15,9
2,3–29,6

11,4
0–23,7

28–59,2 ВБП
95% ДИ

5,5
3,9–7

7,8
0–17,7

Невозможно 
рассчитать

Невозможно 
рассчитать

BRAF-ингибиторы 
в сочетании 
с МЕК-ингибиторами

55,6 ОВ
95% ДИ

19,3
16–27

38,1
14,2–62

Невозможно 
рассчитать

Невозможно 
рассчитать

32,6–78,51 ВБП
95% ДИ

7,3
6,9–7,7

6,4
0–18,5

Невозможно 
рассчитать

Невозможно 
рассчитать

Виротерапия 0 ОВ
95% ДИ

8,3
4,4–12,2

20
0–44,8

20
0–44,8

Невозможно 
рассчитать

0–9,3 ВБП
95% ДИ

2
0,3–3,8

Невозможно 
рассчитать

Невозможно 
рассчитать

Невозможно 
рассчитать

Стереотаксическая лучевая 
терапия

Невозможно 
рассчитать

ОВ
95% ДИ

8,7
2,4–15

14,4
0,8–28

0 0

Невозможно 
рассчитать

ВБП
95% ДИ

2,2
1,8–2,6

3,3
0–11,7

0 0
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однозначный тренд к  снижению 
риска прогрессирования и смерти по 
сравнению с ХТ примерно на 30–60% 
(в зависимости от выбора метода 
учета характеристик проведенного 
лечения), что, однако, не трансфор-
мировалось в преимущества по ОВ. 
Противоопухолевая вакцинотера-
пия продемонстрировала противо-
положный тренд в отношении ВБП 
и ОВ. Так, НМВ, равно как и ДКВ, 
значимо не влияли на изучаемые 
показатели и имели общий тренд 
к улучшению результатов терапии 
по сравнению с ХТ. ГМВ, напротив, 
ассоциировалась с  повышением 
риска прогрессирования или смерти, 
достигавшего в отдельных моделях 
уровня статистической значимости 
p < 0,05. Причины такого противо-
речивого действия ГМВ, которая 
оказалась лучшим средством тера-
пии при использовании в качестве 
метода адъювантного лечения, тре-
буют отдельного изучения. Возмож-
но, это обусловлено особенностями 
продукции опухолевыми клетками 
иммуносупрессирующих факторов, 
выявленными нами в ходе проводи-
мых ранее НИР [28]. 
Исследование РЕПРИЗА проде-
монстрировало важность комби-
нированного подхода к  лечению 
пациентов. Добавление каждого 
дополнительного метода лечения 
снижало риск прогрессирования на 
48,2% (p = 6,6 × 10-12) и риск смерти на 
29% (p = 1,6 × 10-4). Циторедуктивные 
вмешательства, не оказывающие, ка-
залось бы, значимого и долгосроч-
ного иммунологического действия, 
служили независимым фактором 
прогноза ОВ (ОР 0,564; 95% ДИ 
0,468–0,679; p = 1,4 × 10-9), но не ВБП. 
В ходе оценки прогностических 
факторов была проанализирована 
роль характеристик предшествую-
щего и текущего лечения по видам 
оказываемого лекарственного воз-
действия и влиянию на иммунную 
систему. Именно последняя харак-
теристика оказалась наиболее значи-
мой. Предшествующее применение 
модуляторов иммунного синапса 
снижало риск прогрессирования до 
0,78 (95% ДИ 0,619–0,983; p = 0,035), 
но не риск смерти в многофактор-
ном анализе. Применение цитоки-
нов в анамнезе улучшало показатели 

ОВ (ОР 0,757; 95% ДИ 0,637–0,900; 
p = 0,002), но не влияло на достиже-
ние эффекта от текущего лечения. 
Применение препаратов с  выра-
женной иммуносупрессией (преи-
мущественно полихимиотерапии) 
и методов с вторичной активацией 
иммунной системы (таргетной и фо-
тодинамической терапии) в анамнезе 
негативно отражалось на показате-
лях ОВ в  моделях, учитывавших 
виды проведенного лечения (ОР 
1,346 (95% ДИ 1,074–1,687) и ОР 1,542 
(95% ДИ 1,209–1,967) соответствен-
но). Использование методов устране-
ния иммуносупрессивных факторов 
в анамнезе снижало показатели как 
ВБП (ОР 1,750; 95% ДИ 1,148–2,668), 
так и ОВ (ОР 2,264; 95% ДИ 1,415–
3,621). Между тем такие результаты 
могут быть обусловлены примене-
нием негативных факторов прогно-
за в более ранние периоды, то есть 
в отсутствие эффективных методов 
лечения и, как правило, после прове-
дения не одного этапа стандартной 
терапии. Это могло вызвать смеще-
ние ОР, выявленного в исследовании 
РЕПРИЗА. 
В проведенном нами исследова-
нии наблюдались благоприятное 
прогностическое значение пред-
шествующей анти-РD-1-терапии 
и негативное влияние предшеству-
ющей таргетной терапии. Подобные 
результаты противоречат выводам 
D.B. Johnson и соавт. [29] о большей 
эффективности комбинирован-
ной терапии BRAF-ингибиторами 
в первой линии лечения. Вместе 
с тем более поздние исследования 
и мнения экспертного сообщества 
подтверждают приоритет примене-
ния модуляторов иммунного синап-
са в начале лечения [24].
При учете исключительно механиз-
мов противоопухолевого действия 
без спецификации конкретного 
метода лечения нами выявлено 
негативное прогностическое зна-
чение мужского пола при оценке 
ОВ (ОР 1,222; 95% ДИ 1,08–1,382). 
Данный фактор не улучшил модель 
прогнозирования при учете конкрет-
ных методов лечения, что позволило 
сделать вывод о взаимосвязи между 
полом и  отдельными методами, 
прежде всего иммунотерапии. Такие 
выводы подтверждаются результа-

тами метаанализа рандомизирован-
ных исследований, проведенного 
F. Conforti и соавт. [30]. Показано, 
что у женщин ответ на модуляторы 
иммунного синапса меньше, чем 
у мужчин. В более ранних исследо-
ваниях, основанных исключительно 
на результатах применения химио-
терапии и/или цитокинов, женский 
пол являлся фактором, влиявшим 
на ВБП, но не на ОВ [31]. Отметим, 
что влияние пола выявлялось нами 
только при совместном учете мето-
дов лечения на основании механизма 
действия и типа применяемого ле-
чения. Это позволяет предположить 
связь данного фактора именно с им-
мунологическими характеристиками 
лечения и требует учета в последу-
ющей части нашего исследования.
При учете методов иммунологи-
ческого действия также выявлен 
ряд дополнительных факторов, 
отражающих роль сочетанного 
использования разных подходов 
к лечению. Собственно количество 
использованных методов служило 
благоприятным фактором: сниже-
ние риска смерти варьировалось 
от 10 до 30% (в зависимости от 
используемых факторов). Фото-
динамическая терапия негативно 
влияла на ОВ (ОР 1,739; 95% ДИ 
1,201–2,517), но не на ВБП. Мы 
уже упоминали роль модулято-
ров иммунного синапса и методов 
с вторичным иммуномодулирую-
щим действием. Интересно, что 
циторедуктивные вмешательства 
оказывали значимый позитивный 
эффект на ОВ (ОР 0,564; 95% ДИ 
0,468–0,679; p = 1,4 × 10-9), но не вли-
яли на ВБП при анализе эффектив-
ности паллиативной лекарственной 
терапии у пациентов с меланомой. 
Применение противоопухолевых 
вакцин, напротив, имело тенден-
цию к снижению ВБП, однако по-
добное влияние не отражалось на 
показателях ОВ и было обусловлено, 
как уже упоминалось, включением 
в исследование значительной доли 
пациентов, не имевших возможно-
сти получать современную терапию. 
Применение адаптивной клеточной 
терапии, хотя и не достигло задан-
ного в нашем исследовании уровня 
значимости, обеспечило наиболь-
шее снижение ОР смерти (0,167).
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Заключение
Тридцатилетний опыт применения 
терапевтических опций в реальной 
клинической практике свидетель-
ствует о более низких результатах 
терапии по сравнению с результата-
ми регистрационных исследований, 

что обусловлено включением в них 
более широкого круга больных ме-
ланомой. Системная противоопу-
холевая терапия является важным 
фактором прогноза ОВ и ВБП как 
при адъювантном, так и лечебном 
режиме у этой категории больных. 

При планировании будущих ис-
следований важно учитывать не 
только стадию заболевания и пол 
пациентов, но также характеристи-
ки иммунологического воздействия 
проводимого лечения и предшест-
вующую терапию.   
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Thirty Years Experience of Melanoma Therapy in N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology:
Important Experience for Future Research
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Purpose. We assessed the efficacy of melanoma drug therapy in the real-life setting in the past thirty years 
(REPRISE trial). 
Material and methods. A pooled personalized analysis of melanoma patients included in different studies 
in N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology was performed. We assessed efficacy or the adjuvant 
(606 patients) or palliative (769 patients) therapy conducted in different centers since 1988.
Results. Vaccines appeared to be effective treatment strategy and showed a benefit for time to progression (TTP),  
and overall survival (OS) (р < 0.01). Adjuvant chemotherapy conducted despite of clinical recommendations 
increased hazard ratio (HR) for TTP up to 2.15 (р < 0.01) and HR for OS up to 1.47 (р = 0.07). 
Palliative anti-PD1, anti-CTLA4, and targeted therapy improved OS and TTP. Anti-PD1 therapy  
was the most effective approach. 
In multifactor analysis combination therapy, the TNM stage, LDH level were independent prognostic factors in all 
settings. Immune synapse modulators in previous treatment improved OS and TTP. Mechanism of immunologic 
action appeared to be important prognostic factor (р for entire model = 1.3 × 10-10). We have found the favorable 
meaning of the primary-multiple character of tumors in both adjuvant and metastatic settings. There was a trend  
to better OS for patients with rare localizations of melanoma in some models (HR 0.863, р = 1.4 × 10-7). 
Conclusion. Systemic drug therapy is a significant independent factor for OS and TTP in the adjuvant  
and therapeutic setting. Not only stage but tumor type, immunologic mechanisms of action, previous treatment 
history and patient sex should be taken into account in the further trials.
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Эмпирическая терапия 
вульвовагинитов у женщин 
репродуктивного возраста 

Цель исследования – оценить эффективность эмпирической терапии острого вульвовагинита 
с использованием современного комбинированного препарата Гайномакс, оказывающего 
противомикробное, противогрибковое и противовоспалительное действие.
Материал и методы. Исследование выполнено в 2019–2020 гг. на клинической базе кафедры 
акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России. В исследовании участвовали 72 пациентки репродуктивного 
возраста с диагнозом острого вульвовагинита. На основании жалоб, клинических симптомов 
и объективного осмотра им назначали эмпирическую терапию комплексным антимикробным 
препаратом Гайномакс. Женщин разделили на две репрезентативные группы. Пациентки 
первой группы получали Гайномакс в стандартной дозе по одному суппозиторию один раз в сутки 
в течение семи дней вагинально, пациентки второй – Гайномакс в удвоенной дозе по одному 
суппозиторию два раза в день вагинально на протяжении трех дней. Проводили гинекологическое 
обследование, рН-метрию, бактериоскопическое и бактериологическое исследование влагалищной 
жидкости (Фемофлор-16), оценивали динамику клинических симптомов. 
Результаты. В первой и второй группах отмечалось полное исчезновение неприятного 
запаха – 91,7 и 88,9% пациенток, ощущения зуда и жжения во влагалище – 91,7 и 94,4% 
пациенток соответственно. Наблюдались трехкратное увеличение частоты обнаружения 
Lactobacillus spp. со степенью обсемененности 106–107 КОЕ/мл в первой и второй группах, 
подавление концентраций облигатно-анаэробных представителей в 8 и 7 раз соответственно 
(ассоциаций Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp., а также Eubacterium 
spp.), факультативно-анаэробных бактерий (Enterobacteriaceae и Streptococcus spp.) в 5,5 и 5 раз 
соответственно. После лечения дрожжеподобные грибы рода Candida не обнаружены ни у одной 
пациентки.
Заключение. Результаты исследования продемонстрировали высокую клиническую 
(в обеих группах 100%) и микробиологическую (94,1 и 93,8% в первой и второй группе 
соответственно) эффективность эмпирической терапии Гайномаксом у 72 женщин 
репродуктивного возраста с острым вульвовагинитом. 

Ключевые слова: острый вульвовагинит, эмпирическая терапия, репродуктивный возраст, 
антибиотикорезистентность, бактериальный вагиноз, генитальный кандидоз
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На рубеже тысячелетий 
в  наших представлениях 
о  вагинальных инфекциях 

произошла настоящая революция. 
На  смену принятому когда-то за 
аксиому постулату Коха «одна бо-
лезнь – один возбудитель» пришло 
понимание, что в  подавляющем 
большинстве случаев эти состояния 
имеют смешанную этиологию, а но-
зологические формы, вызванные 
единственным патогеном, редки. 
При ведении пациентки с бактери-
альным вагинозом или вагинитом 
акушер-гинеколог должен руковод-
ствоваться новыми данными о при-
чинах и патогенезе указанных забо-
леваний [1–3].
«Одинокие» микробы встречаются 
нечасто, обычно имеет место «кок-
тейль» из бактерий, грибов, вирусов 
и простейших. Широкое разнообра-
зие «постоянных обитателей» био-
топа обеспечивает его нормальное 
функциональное состояние, а также 
препятствует колонизации «внеш-
ними» облигатными и  факульта-
тивными патогенами [4]. У  одной 
пациентки одновременно можно 
наблюдать взаимоисключающие 
состояния микробиома влагали-
ща. Например, кандидозный или 
аэробный вагинит, «зачинщики» 
которого нуждаются в  кислороде, 
и бактериальный вагиноз, вызван-
ный анаэробными микроорганиз-
мами [4, 5].
J. Sobel и соавт. выделяют две раз-
новидности смешанных инфекций: 
микст-инфекцию и  коинфекцию 
[6]. При микст-инфекции все пато-
гены совместно повреждают сли-
зистую оболочку половых путей, 
вступая в сложные взаимоотноше-
ния, направленные на  повышение 
вирулентности и  лекарственной 
резистентности. Коинфекции вы-
являются на  фоне активного вос-
палительного процесса, вызван-
ного доминантным возбудителем. 
Остальные остаются незаметными 
и проявляют себя только после лик-
видации предшественника (явление, 
часто наблюдаемое на практике) [6].
А. Swidsinski и соавт. утверждают, 
что бактериальный вагиноз (БВ) – 
полимикробная биопленка, пере-
даваемая половым путем [7]. БВ – 
невоспалительный синдром, при 
котором разросшиеся колонии анаэ-

робов (включая Gardnerella vaginalis, 
Atopobium vaginae, Bacteroides spp., 
Mobiluncus spp. и  др.) вытесняют 
Lactobacillus spp. [7, 8]. Для «чисто-
го» БВ клинически характерны 
только патологические выделения 
из  половых путей. Такие симпто-
мы, как зуд, жжение, диспареуния, 
присоединяются при колонизации 
влагалища кандидами или аэроба-
ми. Подобная ситуация не редкость: 
дефицит лактобактерий и сдвиг рН 
способствуют образованию ассо-
циаций бактерий, грибов и  даже 
вирусов. Наиболее частые сочета-
ния – БВ и аэробный вагинит, БВ 
и кандидозный вульвовагинит [4, 5, 
9]. Сочетание урогенитальных ин-
фекций затрудняет выбор тактики 
лечения.
Антибиотикоустойчивость пред-
ставляет междисциплинарную 
и  межгосударственную проблему, 
для эффективного решения ко-
торой как на  госпитальном, так 
и  амбулаторном уровне необхо-
дима консолидация врачей раз-
ных специальностей [10]. Рост 
устойчивости микроорганизмов 
к антибиотикам ставит перед аку-
шером-гинекологом сложную зада-
чу. Научное обоснование сочетан-
ности большинства вагинальных 
инфекций и  дисбиоза влагалища 
заставляет врачей более скрупулез-
но подходить к диагностике и ле-
чению. Лекарственное средство 
для местной терапии вульвоваги-
нитов должно «перекрывать» весь 
спектр вероятных возбудителей за 
счет входящих в его состав веществ 
разнонаправленного действия. Во 
избежание снижения комплаент-
ности вместо нескольких средств 
целесообразно назначать комбини-
рованный препарат с максимально 
широким спектром действия, ох-
ватывающим большинство потен-
циальных возбудителей вагиналь-
ной инфекции – бактерий, грибов 
и простейших.

Материал и методы
Исследование выполнено в  2019–
2020  гг. на  клинической базе ка-
федры акушерства и  гинекологии 
ФГБОУ ВО «Новосибирский госу-
дарственный медицинский универ-
ситет» Минздрава России. Пациен-
тки, участвовавшие в исследовании, 

соответствовали установленным 
критериям: возраст от 18 до 45 лет 
включительно, клинически верифи-
цированный диагноз «вульвоваги-
нит».
Критерии исключения:

✓✓ гиперчувствительность к одному 
или нескольким компонентам 
препарата Гайномакс;

✓✓ прием антисептиков, антимико-
тиков, антибиотиков на  момент 
включения в исследование;

✓✓ необходимость системного при-
менения глюкокортикостероидов, 
цитостатиков и  системных анти-
биотиков;

✓✓ документально подтвержденная 
ВИЧ-инфекция, сифилис и  дру-
гие инфекции, передаваемые по-
ловым путем (хламидийная ин-
фекция, гонорея, трихомониаз), 
выявленные на этапе скрининга;

✓✓ острые соматические заболева-
ния;

✓✓ период беременности или  груд-
ного вскармливания.

Наблюдение за пациентками вклю-
чало последовательные визиты.
На первом визите (скрининг, вклю-
чение в  исследование) получали 
письменное информированное 
согласие пациенток, проводили 
проверку на  соответствие крите-
риям включения, оценивали кри-
терии исключения. После осмотра 
и  взятия материала для анализов 
(бактериоскопия и рН-метрия вла-
галищных выделений, анализ мето-
дом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в режиме реального време-
ни (Фемофлор-16)) на  основании 
жалоб, клинических симптомов 
пациенткам сразу назначали эмпи-
рическую терапию комплексным 
антимикробным препаратом Гай-
номакс. Все пациентки были раз-
делены на  две репрезентативные 
группы. 36 (50%) пациенток пер-
вой группы принимали Гайномакс 
по одному суппозиторию один раз 
в  сутки в  течение семи дней, со-
гласно утвержденной инструкции; 
36 (50%) пациенток второй группы – 
Гайномакс по одному суппозиторию 
два раза в  сутки на  протяжении 
трех дней, согласно утвержденной 
инструкции.
Основными компонентами Гайно-
макса являются тиоконазол (100 мг) 
и тинидазол (150 мг). Тиоконазол – 
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синтетическое противогрибковое 
средство с  высокой активностью 
в  отношении дрожжеподобных 
и  других грибов (дерматофиты). 
Он эффективен и против бактери-
альных возбудителей: G. vaginalis, 
Bacteroides spp., некоторых грампо-
ложительных бактерий (включая 
Staphylococcus и Sreptococcus spp.).
В клинических исследованиях пока-
зано, что тиоконазол эффективнее 
миконазола как по клиническим по-
казателям (98 и 78% соответствен-
но), так и  микробиологическим 
(эрадикация возбудителя – 76 и 67% 
случаев соответственно). Кроме 
того, тиоконазол субъективно в два 
раза более комфортен в примене-
нии, чем миконазол [11].
Тинидазол эффективен в отноше-
нии протозойных возбудителей 
(Trichomonas vaginalis, Entamoeba 
histolytica и Giardia lamblia) и боль-
шинства анаэробных бактерий 
(G. vaginalis, Bacteroides fragilis, B. me-
laninogenicus, Bacteroides spp., Clost-
r idium spp., Eubacterium spp., Pepto-
streptococcus spp. и Veillonella  spp.). 

Механизм действия тинидазола до 
конца не  изучен. Восстановление 
нитрогруппы опосредуется фер-
редоксиновой системой и  низким 
окислительно-восстановительным 
потенциалом, вырабатываемым 
только анаэробными бактериями. 
Этим объясняется тот факт, что по-
глощение тинидазола у анаэробов 
происходит активнее, чем у  аэро-
бов, хотя тинидазол проникает 
через клеточные мембраны и  тех 
и  других. При восстановительной 
реакции образуются активные про-
межуточные вещества, нарастает 
градиент диффузии, что усиливает 
поглощение тинидазола [11].
На втором визите, через 10–12 дней 
после завершения семи- или трех-
дневной терапии препаратом Гай-
номакс, проводили контрольное 
обследование, включавшее по-
вторное гинекологическое обсле-
дование, оценку динамики клини-
ческих симптомов, показателя рН 
и микробного пейзажа отделяемого 
из влагалища (Фемофлор-16). Оце-
нивали удовлетворенность и комп-

лаентность терапии, нежелательные 
явления, связанные с приемом Гай-
номакса, определяли долю пациен-
ток с полным излечением, а также 
регистрировали случаи неэффек-
тивности терапии. Все выполняе-
мые медицинские процедуры в рам-
ках исследования были рутинными, 
используемыми в  повседневной 
клинической практике, что опреде-
лило неинтервенционный (наблю-
дательный) характер исследования.

Результаты и обсуждение
Средний возраст исследуемых 
пациенток первой группы со-
ставил 29,2 ± 1,5  года, второй  – 
28,7 ± 1,2  года. На  момент обра-
щения за медицинской помощью 
жалобы и клинические симптомы 
острого вульвовагинита были ти-
пичными: влагалищные выделе-
ния с  неприятным запахом отме-
чали 33 (91,7%) пациентки первой 
группы и 32 (88,9%) – второй, зуд 
и жжение во влагалище – 34 (94,4%) 
и 34 (94,4%) женщины соответствен-
но. Гиперемия и отек слизистой обо-
лочки влагалища, серый налет на его 
стенках при объективном осмотре 
выявлены у  30  (83,3%) пациенток 
первой группы и 31 (86,1%) – вто-
рой. Творожистые выделения на-
блюдались у 11 (30,6%) и 10 (27,8%) 
пациенток первой и  второй груп-
пы соответственно, бели жидкой 
консистенции с  сероватым оттен-
ком – у 14 (38,9%) и 16 (44,4%), гное-
видные – у 11 (30,6%) и 10 (27,8%) 
соответственно. Умеренные вы-
деления выявлены у  19  (52,8%) 
пациенток первой группы 
и 15 (41,7%) – второй, обильные вы-
деления – в 17 (47,2%) и 21 (58,3%) 
случае соответственно. Бактерио-
скопия влагалищных выделений 
до лечения показала выраженную 
воспалительную реакцию, характе-
ризующуюся высоким уровнем лей-
коцитов, у всех пациенток (100%). 
Ключевые клетки обнаружены 
у 14 (38,9%) пациенток первой груп-
пы и 16 (44,4%) – второй. Результаты 
ПЦР в режиме реального времени 
продемонстрировали превалиро-
вание во влагалищной микробиоте 
условно-патогенных микроорганиз-
мов в  клинически значимых кон-
центрациях (таблица). Нормальные 
микроорганизмы (Lactobacillus spp.) 

Частота обнаружения микроорганизмов, верифицированных в микробиоте влагалища 
пациенток, в динамике исследования
Микроорганизм Частота обнаружения со степенью обсемененности 

106–107 КОЕ/мл
1-я группа 2-я группа
до лечения после лечения до лечения после лечения

Нормофлора
Lactobacillus spp. 3 (8,3%) 10 (27,8%) 4 (11,1%) 12 (33,3%)
Факультативно-анаэробные микроорганизмы
Enterobacteriaceae 5 (13,9%) – 3 (8,3%) –
Streptococcus spp. 11 (30,6%) 1 (2,8%) 10 (27,8%) 1 (2,8%)
Staphylococcus spp. 8 (22,2%) 1 (2,8%) 6 (16,7%) 1 (2,8%)
Облигатно-анаэробные микроорганизмы
Gardnerella vaginalis/Prevotella bivia/
Porphyromonas spp. 

14 (38,9%) 2 (5,6%) 16 (44,4%) 2 (5,6%)

Eubacterium spp. 5 (13,9%) 1 (2,8%) 4 (11,1%) –
Sneathia spp./Leptotrichia spp./
Fusobacterium spp. 

5 (13,9%) – 5 (13,9%) 1 (2,8%)

Megasphaera spp./Veillonella spp./
Dialister spp.

4 (11,1%) – 5 (13,9%) –

Lachnobacterium spp./Clostridium spp. 5 (13,9%) – 4 (11,1%) –
Mobiluncus spp./Corinebacterium spp. 5 (13,9%) – 3 (8,3%) –
Peptostreptococcus spp. 4 (11,1%) – 4 (11,1%) –
Atopobium vaginae 4 (11,1%) – 5 (13,9%) –
Дрожжеподобные грибы
Candida spp. 11 (30,6%) – 10 (27,8%) –
Микоплазмы
Mycoplasma hominis 3 (8,3%) – 5 (13,9%) –
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в титрах 106–107 КОЕ/мл были иден-
тифицированы только у  3  (8,3%) 
пациенток первой группы и  4 
(11,1%) – второй. Структуру дисби-
оза представляли в основном обли-
гатно-анаэробные микроорганиз-
мы, среди которых наибольшую 
этиологическую значимость в раз-
витии воспалительного процес-
са имели ассоциации G. vaginalis, 
Prevotella bivia, Porphyromonas 
spp.  – 14 (38,9%) и  16  (44,4%) па-
циенток первой и  второй группы 
соответственно. Достаточно часто 
встречались факультативно-анаэ-
робные микроорганизмы. Из  них 
наибольшей этиологической зна-
чимостью в  развитии воспали-
тельного процесса характеризо-
вался Streptococcus spp. – 11 (30,6%) 
и 10 (27,8%) случаев в первой и вто-
рой группе соответственно. Дрож-
жеподобные грибы рода Candida 
в  концентрациях, превышающих 
физиологическую норму, обнару-
жены у 11 (30,6%) пациенток первой 
группы и 10 (27,8%) – второй.
Анализ эффективности эмпириче-
ской терапии острого вульвоваги-
нита с использованием препарата 
Гайномакс показал отсутствие 
жалоб на  патологические влага-
лищные выделения на втором ви-
зите у 34 (94,4%) пациенток пер-
вой и 35 (97,2%) пациенток второй 
группы. Значительное уменьшение 
объема влагалищных выделений 
отметили 30 (83,3%) и 29 (80,6%) 
пациенток первой и второй груп-
пы соответственно. На  полное 
исчезновение неприятного за-
паха, ощущений зуда и  жжения 
во влагалище указали 33 (91,7%) 
пациентки первой и  34 (94,4%) 
пациентки второй группы. При 
объективной оценке нормализа-
ция окраски стенок влагалища, 
умеренный объем и «слизистый» 
характер выделений зафиксиро-
ваны у всех участниц исследова-
ния. У большинства из них бакте-
риоскопия влагалищных мазков 
после проведенной эмпирической 
терапии выявила существенное 
снижение количества лейкоцитов 
в поле зрения (рис. 1). Показатель 
pH влагалищных выделений зна-
чимо снизился и  соответствовал 
диапазону 4,0–4,9 Ед – 29 (80,6%) 
пациенток первой и 30 (83,3%) па-

циенток второй группы (рис.  2). 
Результаты ПЦР (Фемофлор-16) 
по итогам эмпирической терапии 
острого неспецифического вульво-
вагинита препаратом Гайномакс 
показали значительное снижение 
концентраций условно-патоген-
ных микроорганизмов влагалищ-
ной микробиоты, в  основном за 
счет облигатно-анаэробных пред-
ставителей (см. таблицу). Частота 
верификации клинически значи-
мого уровня ассоциаций G.  va
ginalis + P. bivia + Porphyromonas spp. 
снизилась после лечения в 8 и 7 раз 
соответственно. Доля клинически 
значимого уровня факультативно-
анаэробных бактерий Streptococcus 
spp. сократилась в 5,5 и 5 раз соот-
ветственно. После терапии дрож-
жеподобных грибов рода Candida 
не обнаружено ни у одной пациен-
тки (см. таблицу).
Эмпирическая терапия препара-
том Гайномакс не  ассоциирова-
лась с  развитием нежелательных 
явлений, была безопасной и отли-
чалась высокой комплаентностью.
Решение проблемы антибиотико-
резистентности видится прежде 
всего в  рациональном исполь-
зовании антибактериальных 
средств. Комплекс необходимых 
для этого мероприятий обозна-
чен как управление антибиотико-
терапией (Antibiotic Stewardship) 
и  представлен в  рекомендациях 
Всемирной организации здравоох-
ранения [12].

Заключение
Клиническая эффективность пре-
парата Гайномакс, который на-
значали в качестве эмпирической 
терапии пациенткам с вульвоваги-
нитом – одной из наиболее частых 
причин обращения за амбулатор-
ной гинекологической помощью, 
составила 100%, микробиологиче-
ская – 94,1 и 93,8% в первой и вто-
рой группе соответственно.
Комбинированный препарат Гай-
номакс последнего поколения 
характеризуется противомикроб-
ным, противогрибковым и  про-
тивовоспалительным эффекта-
ми, высокой эффективностью 
при вагинитах любой этиологии. 
Применение препарата ассоци-
ируется с  минимальным риском 

резистентности бактерий. Не  за-
регистрировано ни одного случая 
отмены препарата по любой при-
чине, оговоренной в  протоколе 
клинического исследования, что 
свидетельствует о  высокой при-
верженности больных терапии.  
Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов.

Рис. 1. Количество лейкоцитов (бактериоскопия) 
до и после лечения

Рис. 2. Показатель рН влагалищных выделений 
в динамике лечения
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Embryonic Therapy of Vulvovaginitis in Women of Reproductive Age 

T.M. Sokolova, MD, PhD, Prof., I.O. Marinkin, MD, PhD, Prof., K.Yu. Makarov, MD, PhD, Prof., V.M. Kuleshov, MD, PhD, 
Prof., U.V. Piletskaya
Novosibirsk State Medical University 

Contact person: Ulyana V. Piletskaya, deka2506@rambler.ru 

The aim of the study is to evaluate the effectiveness of empirical therapy of acute vulvovaginitis using 
a modern combination drug with antimicrobial, antifungal and anti-inflammatory effects.
Material and methods. Th e study was carried out in 2019–2020 at the clinical base of the Department 
of Obstetrics and Gynecology of the Novosibirsk State Medical University of the Russian Ministry of Health. 
Divided into two representative groups. On the basis of complaints, clinical symptoms and objective 
examination, patients were prescribed empirical therapy with the complex antimicrobial drug Gainomax. 
In the fi rst group of 1 suppository once a day for 7 days vaginally and in the second group of 1 suppository 
twice a day vaginally for 3 days. We conducted a gynecological examination, pH-metro, bacterioscopic 
and bacteriological examination of vaginal fl uid (Femofl ore-16), assessed the dynamics of clinical symptoms. 
Results. In the first and second groups, there was a complete disappearance of unpleasant smell – 
91.7 and 88.9%, feel of itching and burning in the vagina – 91.7 and 94.4% of patients, respectively. Found 
a three-fold increase in the detection frequency of Lactobacillus spp. with a degree of contamination 
of 106-107 CFU/ml in the first and second groups, suppression of the concentrations of obligate-anaerobic 
representatives by 8 and 7 times, respectively (associations of Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + 
Porphyromonas spp., and Eubacterium spp.), facultative anaerobic bacteria (Enterobacteriaceae 
and Streptococcus spp.) by 5.5 and 5 times, respectively. Yeast-like fungi of the genus Candida 
were not identified in the groups.
Conclusion. The study demonstrated in the first and second groups a high clinical 100 and 100% 
respectively and microbiological 94.1 and 93.8%, respectively, the effectiveness of empirical therapy 
Gainomax in 72 women of reproductive age with acute vulvovaginitis. 
Key words: acute vulvovaginitis, empirical therapy, reproductive age, antibiotic resistance, bacterial 
vaginosis, genital candidiasis
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Лечение осложненных дерматозов 
в амбулаторной практике 
врача-дерматовенеролога

При лечении дерматозов, осложненных вторичной инфекцией, 
значительная роль принадлежит местной терапии комбинированным 
препаратом, обеспечивающим быстрое разрешение кожного процесса. 
В статье представлены клинические случаи применения крема Акридерм ГК 
(комбинация клотримазола, гентамицина и бетаметазона), подтверждающие 
высокий эффект данной топической терапии. Для поддержания ремиссии 
у пациентов с дерматозами также использовали крем Сенсадерм.

Ключевые слова: дерматозы, вторичная инфекция, топическая терапия, 
крем Акридерм ГК, крем Сенсадерм
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Клиническая практика

В последние годы в дерматоло-
гической практике наблюдает-
ся увеличение случаев ослож-

ненных дерматозов. Установлено, 
что каждый второй дерматоз ослож-
няется вторичной инфекцией: бак-
териальной, грибковой или смешан-
ной [1]. При осложнении количество 
грибковой и бактериальной флоры, 
присутствующей на здоровой коже, 
увеличивается от двух до шести раз 
соответственно [1]. В  частности, 
в  литературе описаны инфекци-
онные осложнения атопического 
дерматита, включая бактериальные, 
вирусные и грибковые, а также эво-
люционирующее понимание связи 
между ними [2]. Иммунологическая 
дисрегуляция и  плохая барьерная 
функция кожи, ассоциированные 
с атопическим дерматитом, не толь-
ко увеличивают вероятность инфи-
цирования, но и делают кожу более 
уязвимой для обострения патологи-
ческих процессов, вызванных внеш-
ними триггерами [3–5].
Экзема – одно из самых распростра-
ненных дерматологических забо-
леваний [6]. Основным методом ее 

лечения по-прежнему остаются смяг-
чающие средства. Они поддерживают 
увлажненность кожи и способствуют 
восстановлению ее барьерной функ-
ции. Несмотря на признание важно-
сти применения смягчающих средств, 
убедительных данных в отношении 
их эффективности не получено [6].
В  повседневной клинической пра-
ктике существуют различные формы 
местного, физического и системного 
лечения хронической экземы рук. 
Важным его компонентом является 
последовательный и поэтапно адап-
тированный уход за кожей [7]. Основ-
ное лечение должно поддерживаться 
и в зависимости от этиологии и кли-
нического типа патологии дополнять-
ся местными, системными и физиче-
скими методами терапии, нередко 
используемыми параллельно.
При легкой и умеренной формах эк-
земы рук обычно назначают базовое 
лечение, смягчающие средства и то-
пические глюкокортикостероиды 
в соответствии с рекомендациями. 
При умеренных и тяжелых формах 
проводят УФ-фототерапию и сис-
темное лечение [8–11].

Для быстрого и эффективного ку-
пирования обострения кожного 
процесса в амбулаторной практике 
применяется трехкомпонентный 
препарат Акридерм ГК российско-
го производства, что делает лечение 
более доступным по цене [12, 13]. 
При острых и  подострых стади-
ях дерматозов используется крем 
Акридерм ГК, при хронических  – 
мазь Акридерм ГК.
В состав Акридерм ГК входят три 
компонента: бетаметазон, гентами-
цин и клотримазол. Соответственно 
он оказывает противовоспалитель-
ное, противобактериальное и про-
тивогрибковое воздействие.
Для поддержания ремиссии кожно-
го процесса широко используются 
эмоленты [14]. Косметика линейки 
Сенсадерм является эмолентной кос-
метикой европейского качества. Дан-
ные средства содержат физиологиче-
ские липиды (ненасыщенные жирные 
кислоты омега 3-6-9) растительного 
происхождения, восполняющие де-
фицит физиологических липидов, 
что способствует формированию ла-
меллярных липидных структур эпи-
дермиса и быстрому восстановлению 
эпидермального барьера. При этом 
в их составе отсутствуют парабены, 
красители и ароматизаторы. Космети-
ка линейки Сенс адерм не имеет запа-
ха, хорошо впитывается и увлажняет 
кожу, не  оставляет жирного блеска 
и  не пачкает одежду. Ее можно ис-
пользовать так часто, как это требует-
ся для устранения сухости кожи [14].
Ниже представлены клинические 
случаи применения Акридерма ГК 
и Сенсадерма.
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Клинический случай 1. Пациен-
тка М., 56 лет, обратилась с жалоба-
ми на высыпания под молочными 
железами. Высыпания в данной об-
ласти отмечены в течение месяца. 
Самостоятельно использовала мазь 
бетаметазона 0,05% два раза в сутки 
в течение десяти дней. Улучшения 
не было.
Из анамнеза известно, что пациен-
тка страдает атопическим дермати-
том и сахарным диабетом.
Локальный статус: патологиче-
ский процесс расположен на  коже 
в области молочных желез (рис. 1). 
Представлен мелкими пузырьками 
с  тонкой вялой покрышкой в  глу-
бине складок, при вскрытии кото-
рых образуются эрозии. Эрозивные 
участки малинового цвета с фиоле-
товым, синюшным или ливидным 
оттенком и  характерным лаковым 
блеском. Эрозии четко отграничены 
от здоровой кожи узкой бахромой 
отслаивающегося эпидермиса белого 
цвета, проходящей по их периферии.
Диагноз: атопический дерматит, 
осложненный вторичной кандидоз-
ной инфекцией.
Назначено лечение: крем Акридерм ГК 
два раза в сутки в течение 14 дней. 
После проведенной терапии кожный 
покров очистился (см. рис. 1). Однако 
сохранилась временная пигментация. 
Для дальнейшего ухода за кожей ре-
комендован крем Сенсадерм три-че-
тыре раза в день.
Клинический случай 2. Пациентка Д., 
35 лет. Предъявляла жалобы на вы-
сыпания в области левой кисти, зуд 
и жжение.
Из анамнеза известно, что больная 
страдает дисгидротической экземой 
кистей около десяти лет. Обостре-
ния связывает с нервным стрессом. 
Самостоятельно использовала эмо-
ленты, без улучшения.
Локальный статус: на  коже в  об-
ласти левой кисти эритематозные 
островки (рис. 2), между которыми 
находятся участки здоровой кожи. 
На фоне эритемы эрозии с мокну-
тием, геморрагические и серозные 
корки на  месте вскрывшихся пу-
зырьков с плотными покрышками.
Назначено лечение: крем Акри-
дерм ГК два раза в сутки в течение 
14 дней. Через 14 дней кожа в обла-
сти левой кисти чистая (см. рис. 2). 
Далее рекомендован уход за кожей 

кремом Сенсадерм. Режим примене-
ния – три-четыре раза в день.
Клинический случай 3. Пациент Р., 
60 лет. Обратился с жалобами на вы-
сыпания в области правой голени. 
Стаж патологии около 20 лет.
В анамнезе у пациента варикозная 
болезнь.
Локальный статус: на  коже в  обла-
сти передней и боковой медиальной 
поверхностей правой голени очаги 
неяркой эритемы с четкими граница-
ми. На этом фоне серопапулы, желтые 
и серозные корки, чешуйки. Трофиче-
ская язва в стадии заживления (рис. 3).
Диагноз: микробная (варикозная) 
экзема.
Назначено лечение: крем Акри-
дерм ГК два раза в сутки. Затем уход 
за кожей кремом Сенсадерм три-че-
тыре раза в день.

Через 14 дней кожа в области перед-
ней поверхности голеней очисти-
лась. Сохранялась временная пиг-
ментация (см. рис. 3).
Лечение рекомендовано продол-
жить до четырех недель.
Клинический случай 4. Пациентка С., 
76 лет. Жалобы на высыпания в обла-
сти обеих голеней уже в течение 30 лет.
Из анамнеза известно, что пациен-
тка страдает варикозной болезнью.
Локальный статус: на коже в обла-
сти передней поверхности обеих 
голеней отек на фоне яркой эрите-
мы с четкими границами. Темпера-
тура кожи повышена. Наблюдались 
также серопапулы, желтые и сероз-
ные корки, чешуйки (рис. 4). Затруд-
нялась полностью снимать обувь.
Диагноз: микробная (варикозная) 
экзема.

Рис. 1. Пациентка М., 56 лет, с атопическим дерматитом, осложненным 
вторичной кандидозной инфекцией, до (А) и после терапии (Б) кремом 
Акридерм ГК

А

А

А

Б

Б

Б

Рис. 2. Пациентка Д., 35 лет, с дисгидротической экземой кистей до (А) 
и после терапии (Б) кремом Акридерм ГК

Рис. 3. Пациент Р., 60 лет, с микробной (варикозной) экземой до (А) 
и через 14 дней терапии (Б) кремом Акридерм ГК
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In the treatment of dermatoses complicated by secondary infection, the signifi cant role belongs to local therapy 
with a combined drug that provides rapid resolution of the skin process. 
Th e article presents clinical cases of Acriderm GC salve use (the combination of clotrimazole, gentamicin and betamethasone), 
proving the high eff ect of this topical therapy. Sensaderm salve was also used to maintain remission in patients with dermatoses.

Key words: dermatitis, secondary infection, topical therapy, Akriderm GK salve, Sensaderm salve

очистилась (см. рис. 4). Сохраня-
лась временная пигментация. Отек 
отсутствовал. Пациентка могла са-
мостоятельно снимать обувь.
Показано продолжить лечение до 
четырех недель.

В  заключение необходимо отме-
тить, что Акридерм ГК – высокоэф-
фективный препарат для терапии 
инфекционных дерматозов, ослож-
ненных экзематизацией, и хрони-
ческих воспалительных заболева-
ний, течение которых отягощается 
присоединением грибковой и бак-
териальной инфекции. Примене-
ние препарата позволяет достичь 
быстрого противовоспалительного 
эффекта и высокого уровня мико-
логического и бактериального из-
лечения.
Высокая эффективность и безопас-
ность Акридерм ГК позволяют ре-
комендовать его как препарат вы-
бора при дерматозах сочетанной 
этиологии.  

Назначено лечение: крем Акри-
дерм ГК два раза в день. Уход за 
кожей кремом Сенсадерм три-че-
тыре раза в день.
Через 14 дней терапии кожа в обла-
сти передней поверхности голеней 

Рис. 4. Пациентка С., 76 лет, с микробной (варикозной) экземой до (А) и через 
14 дней терапии (Б) кремом Акридерм ГК

А Б
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Топическая комбинированная 
терапия акне легкой 
и средней степени тяжести

Приведен обзор литературы об использовании азелаиновой кислоты 
и топических антибактериальных препаратов для лечения акне. Рассмотрены 
разные схемы такой терапии, их эффективность и безопасность.
Представлен собственный клинический опыт. 

Ключевые слова: акне, топическая терапия, азелаиновая кислота, 
клиндамицин, эффективность, безопасность

1 Алтайский 
государственный 

медицинский 
университет 

2 Краевой 
кожно-венерологический 

диспансер, 
Барнаул

Ю.С. Ковалева, д.м.н.1, О.А. Кокина, к.м.н.1, Е.С. Макаренко2

Адрес для переписки: Юлия Сергеевна Ковалева, julia_ jsk@mail.ru  

Для цитирования: Ковалева Ю.С., Кокина О.А., Макаренко Е.С. Топическая комбинированная терапия акне легкой и средней степени 
тяжести // Эффективная фармакотерапия. 2021. Т. 17. № 14. С. 32–36.
DOI 10.33978/2307-3586-2021-17-14-32-36

Лекции для врачей

Acne vulgaris – одно из наи-
более распространенных 
дерматологических забо-

леваний. Патология преимущест-
венно встречается у лиц в возра-
сте от 12 до 24 лет. На эту когорту 
приходится до 85% случаев. В воз-
растной категории от 25 до 34 лет 
встречаемость патологии достига-
ет 8%, от 35 до 44 лет – 3% [1].
Патогенез акне многофакторный: 
себорея, микробная пролифера-
ция, воспаление и аномальная де-
сквамация фолликулярных корне-
оцитов [2]. Чрезмерная секреция 
кожного сала, вызванная  гормо-
нальными изменениями, сопро-
вождается нарушением отслаи-
вания фолликулярного эпителия, 
вследствие чего создаются благо-
приятные условия для размноже-
ния Cutibacterium acnes. Хемотак-
сические факторы, выделяемые 
C. acnes, притягивают лимфоциты 
и  нейтрофилы. Кроме того, ука-
занные факторы сами способны 
продуцировать провоспалитель-
ные цитокины [3]. Высвобожде-
ние интерлейкина-1α (IL-1α), 

опосредованное активацией  
Toll-подобных рецепторов, при-
водит к усиленной  кератинизации 
и формированию комедонов [4].
Одним из  современных методов 
топической терапии акне при-
знана азелаиновая кислота. Это 
насыщенная дикарбоновая кис-
лота природного происхождения, 
обладающая комедонолитиче-
ским, противовоспалительным 
и  бактерицидным действием как 
в отношении грамотрицательных, 
так и  в отношении  грамположи-
тельных микроорганизмов, вклю-
чая С. acnes.
Необходимо отметить, что проти-
вовоспалительное свойство азе-
лаиновой кислоты обусловлено 
наличием двух карбоновых групп, 
которые способны образовывать 
комплексы с двухвалентными ка-
тионами кальция и магния, кофак-
торами ферментных реакций. Это 
приводит к подавлению провоспа-
лительных цитокинов и связыва-
нию свободных радикалов [5].
Установлено также, что азелаи-
новая кислота способна влиять 

на депигментацию кожи, что объ-
ясняется воздействием на гипер-
активные меланоциты и ингиби-
рованием тирозиназы. Именно 
поэтому она предпочтительна для 
пациентов с  поствоспалитель-
ной  гиперпигментацией. Кроме 
того, азелаиновая кислота норма-
лизует процессы себорегуляции 
и кератинизации за счет подавле-
ния синтеза 5-α-редуктазы. Фер-
мент преобразует тестостерон 
в  более активный  метаболит ди-
гидротестостерон, что приводит 
к снижению содержания дегидро-
тестостерона в себоцитах. Благо-
даря этому реализуется локальное 
антиандрогенное воздействие.
Азелаиновая кислота не обладает 
мутагенным и тератогенным эф-
фектами, поэтому ее можно ис-
пользовать у беременных.
Терапия азелаиновой кислотой 
хорошо переносится. В  редких 
случаях отмечаются развитие эри-
темы, сухость, шелушение, зуд, 
жжение. Однако эти проявления 
регрессируют в  течение первой 
недели применения средства [6].
При акне целесообразно исполь-
зовать 15%-ный  гель азелаино-
вой кислоты по  два раза в  день 
не менее трех месяцев. Длительная 
терапия возможна ввиду отсут-
ствия формирования резистент-
ности микроорганизмов к  пре-
парату и,  следовательно, утраты 
эффективности [7, 8].
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В  настоящее время получено до-
статочно доказательств того, что 
комбинация азелаиновой кис-
лоты с  топическими антибио-
тиками обеспечивает лучший 
клинический результат при акне. 
В  качестве антибактериального 
средства чаще используется клин-
дамицин. Данный препарат явля-
ется бактериостатиком. Он спосо-
бен связываться с  субъединицей 
50S рибосомальной мембраны и по-
давлять синтез белка в микробной 
клетке [7]. До появления клинда-
мицина в  клинической практике 
применялся эритромицин. На се-
годняшний день в связи с высокой 
резистентностью к эритромицину 
микроорганизмов (более четверти 
штаммов С. acnes) рекомендовано 
использовать клиндамицин [9].
Среди дополнительных преиму-
ществ клиндамицина следует от-
метить прямое и  непрямое про-
тивовоспалительное воздействие: 
ингибирование противовоспали-
тельных цитокинов (IL-1В, IL-6, 
интерферона γ, фактора некроза 
опухоли α), продуцируемых мо-
ноцитами, макрофагами и керати-
ноцитами, снижение уровня сво-
бодных жирных кислот в сальных 
железах, уменьшение хемотак-
сиса лейкоцитов, усиление фаго
цитоза [10].
В многоцентровом рандомизиро-
ванном двойном слепом исследо-
вании c участием 150 пациентов 
с  акне средней степени тяжести 
оценивали эффективность  геля 
клиндамицина, геля азелаиновой 
кислоты и  их комбинации [11]. 
Длительность лечения составила 
12 недель. Каждые четыре недели 
подсчитывали воспалительные 
и  невоспалительные элементы, 
определяли значение индекса тя-
жести акне (Acne Severity Index – 
ASI). В  трех  группах показатель 
ASI достоверно снизился. Одна-
ко в  группе сочетанной терапии 
ответ был выше. Применение геля 
азелаиновой кислоты ассоцииро-
валось с  положительным влия-
нием на  морфофункциональное 
состояние кожи. В  частности, 
повысилась ее увлажненность, 
нормализовались себорегуля-
ция, кожный рельеф и пигмента-
ция [5, 7, 11].

Необходимо отметить, что наруж-
ная терапия акне с использовани-
ем антибактериальных средств на-
считывает несколько десятилетий. 
Однако уже с середины 1990-х гг. 
стали появляться публикации 
о  возрастании числа штаммов 
C. аcnes, резистентных к широко 
применяемым антибиотикам. Так, 
в 1976 г. при обследовании 1000 па-
циентов с акне не было выявлено 
резистентных штаммов C.  acnes 
к эритромицину. В 2011 г. отмеча-
лась уже 100%-ная устойчивость 
к препарату [9].
Показано также, что антибиотико-
резистентность чаще развивается 
у  пациентов со  среднетяжелым 
и тяжелым течением акне. Она же 
определяет недостаточную эффек-
тивность терапии.
Появление резистентных штам-
мов, как правило, связано с  не-
правильной схемой лечения (при-
менением слишком низких доз, 
проведением множественных 
и длительных курсов) антибиоти-
ками, а также с их безрецептурной 
продажей [12].
Развитие резистентности C. acnes 
и Staphylococcus aureus ассоцииро-
валось и с монотерапией антибио-
тиками [9, 13, 14].
Как следствие, было рекомендо-
вано отказаться от  монотерапии 
акне топическими антибиотика-
ми и ограничить ее длительность 
восьмью неделями [10, 14].
В  качестве решения указанной 
проблемы сообщалось о  целе-
сообразности назначения ком-
бинированной терапии или 
комбинированных препаратов, 
действующих на  разные звенья 
патогенеза акне [13].
На основании сказанного можно 
сделать вывод, что примене-
ние комбинации клиндамицина 
и  азелаиновой кислоты являет-
ся оптимальным при акне легкой 
и средней степени тяжести. Такая 
комбинация будет не только обес-
печивать кумуляцию противово-
спалительного и антибактериаль-
ного эффектов, воздействовать 
на  все четыре звена патогенеза, 
но и снижать риск формирования 
резистентности, что в  совокуп-
ности позволит достичь лучшего 
клинического результата.

Еще одним компонентом терапии 
акне является бензоилпероксид.
Бензоилпероксид (ВРО)  – мощ-
ный противомикробный агент, 
обладающий бактерицидным, ке-
ратолитическим и противовоспа-
лительным действием.
Доказано, что ВРО более эффек-
тивно разрушает когезию рогово-
го слоя по  сравнению с  салици-
ловой и  ретиноевой кислотами, 
что способствует своевременно-
му отслаиванию фолликулярно-
го эпителия и  предотвращению 
развития  гиперкератоза как од-
ного из  механизмов патогенеза 
акне  [11, 15, 16]. Формирование 
бактериальной резистентности 
к  BPO не  установлено. Однако 
терапия ВРО связана с появлени-
ем сухости и раздражения кожи. 
В некоторых случаях отмечалось 
развитие контактного дерматита.
Бензоилпероксид можно назна-
чать в  качестве монотерапии 
акне легкой степени у  подрост-
ков, а также в качестве местного 
средства у пациентов, принима-
ющих изотретиноин. В  других 
случаях используется комбина-
ция бензоилпероксида с адапале-
ном или топическими антибио-
тиками [17].
В первых исследованиях терапии 
ВРО в сочетании с топическим ан-
тибиотиком использовали эритро-
мицин. Так, в 1983 г. D.K. Chalk-
er и  соавт., а  в  1994  г.  E.A. Eady 
и  соавт. сравнивали эффектив-
ность комбинации 3,0%-ного 
эритромицина и  5,0%-ного ВРО 
в  виде  геля с  эффективностью 
каждого из  указанных лекарст-
венных средств в  отдельности 
и  плацебо [13, 18]. По  эффек-
тивности (снижение количества 
пустул, папул и  очагов воспале-
ния) комбинация эритромицина 
и бензоилпероксида превосходи-
ла плацебо, а также монотерапию 
ВРО и  эритромицином. Более 
высокую эффективность комби-
нированного лечения исследова-
тели связывали не с синергизмом 
действия препаратов, а  с умень-
шением чувствительных и рези-
стентных к антибиотикам штам-
мов бактерий, предотвращением 
селекции антибиотикорезистент-
ных штаммов [18].
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Была также оценена комбиниро-
ванная терапия акне бензоилпе-
роксидом и клиндамицином [13, 
14, 18]. В 1997 г. D.P. Lookingbill 
и соавт. провели два слепых пла-
цебоконтролируемых клиниче-
ских исследования, в  которых 
сравнивались эффективность 
и  безопасность комбинации 
клиндамицина 1,2% и  бензо-
илпероксида 5,0% в  виде  геля 
с  одним из  агентов указанной 
комбинации и  плацебо [19]. 
В  ходе исследований установ-
лена не  только эффективность 
комбинации клиндамицина 
и ВРО, но и ряд побочных реак-
ций ВРО, таких как сухость, зуд, 
жжение, покраснение и эффект 
пилинга.
Чтобы снизить выраженность не-
желательных явлений вследствие 
высокой концентрации ВРО, при 
легкой и средней степени тяжести 
акне была предложена комбина-
ция клиндамицина 1,2% и бензо-
илпероксида 2,5%. Уменьшение 
дозы последнего не  повлияло 
на эффективность терапии и уро-
вень чрес кожной абсорбции, 
но  сделало лечение более без-
опасным. Так, раздражение кожи 
уменьшилось на 33% [19].
При акне умеренной и  тяжелой 
степени показана комбинация 
клиндамицина 1,20% и  бензо-
илпероксида 3,75%. Наиболее 
оптимальной она признана у па-
циенток старшей возрастной 
группы [14].
С  учетом возможности разви-
тия резистентности С.  acnes 
к антибактериальным препара-
там следует руководствоваться 
следующими принципами лече-
ния [2]:
 ■ комбинировать топические ан-

тибиотики с  топическими ре-
тиноидами или бензоилперок-
сидом;

 ■ избегать кратковременного на-
значения топической антибио-
тикотерапии;

 ■ не  использовать одновременно 
топические и  системные анти-
биотики разных групп;

 ■ не  превышать установленную 
длительность лечения антибак-
териальными препаратами – до 
восьми недель;

 ■ не  применять системные и  то-
пические антибактериальные 
препараты в  качестве моноте-
рапии и  поддерживающей те-
рапии акне.

Таким образом, использование 
по меньшей мере двух препаратов 
является золотым стандартом то-
пического лечения акне. Во-пер-
вых, это обеспечит воздействие 
более чем на  один фактор пато-
генеза акне, во-вторых, предо-
твратит развитие резистентности 
микроорганизмов к  препаратам, 
в-третьих, более эффективно 
и безопасно.
В рамках реализации программы 
импортозамещения компания 
«Акрихин» вывела на  фарма-
цевтический рынок препараты 
Клиндовит (1%-ный гель клинда-
мицина) и Азелик (15%-ный гель 
азелаиновой кислоты). Входя-
щий в  состав  геля Азелик сква-
лан восстанавливает барьерные 
свойства кожи и улучшает пере-
носимость активного вещества. 
Кроме того, поскольку сквалан 
является эмолентом, он не обла-
дает комедогенным свойством. 
Микрокапли сквалана заполня-
ют пространство между чешуй-
ками рогового слоя эпидермиса, 
устраняют ощущение стянутости 
и сухости кожи [5]. В состав пре-
парата Клиндовит введен аллан-
тоин, оказывающий противово-
спалительное и  успокаивающее 
действие, а также эмолент, обес-
печивающий смягчение кожи 
и лучшую переносимость клин-
дамицина [6, 7].
Ниже приведены клинические 
случаи применения  гелей Клин-
довит (клиндамицин 1%) и  Азе-
лик (азелаиновая кислота 15%) 
у пациентов с папуло-пустулезной 
формой акне легкой и средней сте-
пени тяжести. Препараты нано-
сили на кожу лица тонким слоем, 
равномерно распределяя легки-
ми втирающими движениями до 
полного впитывания. Предвари-
тельно кожа должна была быть 
очищена и высушена. Режим при-
менения средств – два раза в день 
с интервалом 10–15 минут.
Кроме того, в ходе лечения было 
рекомендовано использовать фо-
топротекторы для защиты кожи.

Курс комбинированной терапии 
составлял восемь недель. В даль-
нейшем проводилась монотерапия 
Азеликом также в течение восьми 
недель.
Клинический случай 1. Пациен-
тка  А., 20 лет, обратилась с  жа-
лобами на  повышенную жир-
ность кожи, высыпания на  лице 
(в основном в области щек, а также 
подбородка и лба).
Дебют заболевания в 17 лет. Тече-
ние патологии характеризовалось 
сменой периодов ремиссии пери-
одами обострения. Обострение 
кожного процесса было связано 
с  приемом сладкого и  стрессом. 
Сезонности не наблюдалось.
Пациентка получала местную те-
рапию бензоилпероксидом 5%. 
На  фоне лечения развился кон-
тактный дерматит. Препарат был 
отменен.
Лечилась у  косметолога (чистка, 
пилинг) с временным эффектом.
Локальный статус: кожа на  лице 
блестящая, поры расширены. 
Высыпания преимущественно 
в области щек, а также лба и под-
бородка. Они представлены мно-
гочисленными папулами и  пу-
стулами, немногочисленными 
открытыми и закрытыми комедо-
нами (рис. 1). Обнаружены также 
поверхностные рубцы.
С учетом возраста, пола, анамне-
стических данных пациентка была 
дообследована гинекологом-эндо-
кринологом.
Изменения  гормонального спек-
тра крови, стероидного профиля 
мочи не выявлено. При проведе-
нии ультразвукового исследова-
ния органов малого таза патоло-
гии также не обнаружено.
Пациентке была назначена опи-
санная выше терапия. Через 
месяц по  ее окончании отме-
чен значительный (более чем 
на  65–70%) регресс высыпаний 
(см. рис. 1), а также нормализация 
салоотделения.
Клинический случай 2. Пациен-
тка Л., 27 лет, обратилась с жало-
бами на высыпания в области лица 
и груди.
Дебют заболевания в 24 года. Обо-
стрение кожного процесса после 
стресса, особенно в периоральной 
области.

Лекции для врачей
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Самостоятельно использовала то-
пические ретиноиды, топические 
антибиотики из  группы эритро-
мицина.
Локальный статус: в области щек, 
лба и подбородка жирность кожи 
повышена, поры расширены. От-
мечены также десять рассеянных 
папуло-пустулезных элементов, 
многочисленные закрытые и от-
крытые комедоны, поверхност-
ные пигментированные и непиг-
ментированные рубцы (рис.  2). 
В области верхней трети груди – 
единичные папуло-пустулезные 
элементы.
С учетом возраста, пола, а также 
анамнестических данных (нере-
гулярный менструальный цикл, 
альгодисменорея, поздний дебют 
заболевания) пациентка была на-
правлена на консультацию к гине-
кологу-эндокринологу.
По  результатам  гормонального 
анализа крови выявлено повы-
шение свободного тестостерона, 
17-ОН-прогестерона, сниже-
ние концентрации эстрадиола, 
изменение соотношения люте-
инизирующего/фолликулости-
мулирующего  гормонов с  пре-
обладанием первого (маркер 
поликистозных яичников), ульт-
развукового исследования ор-
ганов малого таза  – единичные 
кисты в обоих яичниках.
Исходя из выявленных наруше-
ний  гормонально-эндокринного 
статуса, пациентке рекомендовано 
лечение у гинеколога-эндокрино-
лога.
Больной назначены комбиниро-
ванные оральные контрацепти-
вы, а именно препарат Диане-35, 
сроком на  12 месяцев. Схема 
приема: одна таблетка один раз 
в день в течение 21 дня. После се-
мидневного перерыва, в течение 
которого наступала менструация, 
проводился следующий 21-днев-
ный курс лечения препаратом 
Диане-35.
По  завершении комплексного 
лечения на четвертом месяце за-
фиксирован регресс высыпаний 
на 85–90% (см. рис. 2), что соответ-
ствует значительному улучшению.
Клинический случай 3. Пациен-
тка К., 19 лет, обратилась с жало-
бами на  повышенную жирность 

Рис. 2. Пациентка Л., 27 лет, до (А) и после терапии (Б)

Рис. 3. Пациентка К., 19 лет, до (А) и после терапии (Б) 

Рис. 1. Пациентка А., 20 лет, до (А) и после терапии (Б)

А Б

А

Б

А Б

А

кожи, высыпания на  лице (пре
имущественно на лбу).
Дебют заболевания в 16 лет. Обо-
стрение кожного процесса после 
посещения спортзала.
Не лечилась.
Локальный статус: кожа лица 
блестящая, с  явлениями  гипер-
кератоза и  сероватым оттенком. 

В  области щек и  лба единичные 
папуло-пустулезные элементы, 
множественные открытые и  за-
крытые комедоны (рис. 3).
После проведенной терапии на ше-
стом месяце высыпания полно-
стью регрессировали (см. рис. 3), 
что соответствует клиническому 
выздоровлению.  

Лекции для врачей
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В настоящее время акне считается одним из распространенных заболеваний кожи. Оно ассоциируется 
не только со стойкими косметическими дефектами, психоэмоциональными нарушениями, 
но и трудностями социальной адаптации. 
Рассмотрению современных аспектов диагностики и лечения акне различной степени тяжести был посвящен 
симпозиум, состоявшийся 18 марта 2021 г. в рамках XIV Международного форума дерматовенерологов 
и косметологов и проходивший при поддержке фармацевтической компании «Сан Фарма». На мероприятии 
ведущими экспертами были освещены вопросы доказанной эффективности применения системного 
препарата Сотрет при среднетяжелых и тяжелых формах акне, а также возможности использования 
топических препаратов Адаклин и Азикс-Дерм в качестве поддерживающей терапии.

Современные аспекты диагностики 
и лечения акне

Акне: современное состояние проблемы и новые возможности 
наружной терапии 

Согласно данным эпидемио-
логических исследований, 
представленным  Мари-

ной Моссовной ТЛИШ, профес-
сором, заведующей кафедрой 
дерматовенерологии Кубанского 
государственного медицинского 
университета, среди подростков 
распространенность акне коле-
блется от  35 до 100%. При этом 
данный показатель выше в разви-
тых странах1, 2.
В  настоящее время отмечает-
ся возрастание заболеваемости 
и  среди взрослых, в  частности 
среди женщин в период менопау-
зы3. Так, на акне позднего начала 
приходится 20–40% случаев.
Если подростковое акне чаще ассо-
циируется с тяжелым течением, акне 
взрослых – с образованием рубцов, 
что оказывает негативное влияние 

на качество жизни, вызывает психо-
социальные расстройства.
Среди причин появления и изме-
нения течения акне указывают пи-
тание, стресс, неправильный уход 
за кожей, загрязнение окружаю-
щей среды, климат и пребывание 
на солнце4.
Так, с акне связывают потребление 
молочных продуктов, фруктовых 
соков, сиропов, хлебобулочных 
изделий, шоколада, регулярный 
прием сывороточных белков 
и пробиотиков.
Установлена корреляция между 
акне и стрессом5. У трети пациен-
тов стресс является причиной обо-
стрения акне. Более высокий уро-
вень стресса коррелирует с более 
тяжелым течением заболевания.
Существует значительная связь 
между частым применением кос-

метических средств и  тяжестью 
акне. Неправильный уход (эфир-
ные масла или слишком жирные 
субстраты, косметика, макияж, 
чрезмерное очищение) может по-
влиять на  барьерные функции 
кожи и баланс микробиома, акти-
вировать врожденный иммунитет6.
Заболеваемость акне чаще регист-
рируется в жарких и влажных ре-
гионах4. Повышение температуры 
кожи приводит к  усилению кро-
воснабжения, а также активации 
воспалительного процесса. В усло-
виях жаркого и влажного климата 
кожное сало становится еще более 
плотным и густым. Как следствие, 
создается благоприятная среда 
для развития бактерий. Наруше-
ние липидной мантии в конечном 
итоге обусловливает снижение 
барьерной функции кожи7.
Далее докладчик кратко про-
анализировала новые данные 
о патогенезе акне. Прежде всего 
профессор М.М. Тлиш указала 

1 Plewig G., Melnik B., Chen W.C. Acne. Epidemiology and Genetics // Plewig and Kligman´s Acne and Rosacea. Springer, Cham, 2019. P. 35–44.
2 Heng A.H.S., Chew F.T. Systematic review of the epidemiology of acne vulgaris // Sci. Rep. 2020. Vol. 10. № 1. P. 5754.
3 Khunger N., Mehrotra K. Menopausal acne – challenges and solutions // Int. J. Womens Health. 2019. Vol. 11. P. 555–567.
4 Dreno B., Shourick J., Kerob D. et al. Th e role of exposome in acne: results from an international patient survey // J. Eur. Acad. Dermatol. 
Venereol. 2020. Vol. 34. № 5. P. 1057–1064.
5 Öztekin C., Öztekin A. Th e association of depression, loneliness and internet addiction levels in patients with acne vulgaris // Biopsychosoc. 
Med. 2020. Vol. 14. ID 17.
6 Yang J., Yang H., Xu A., He L. A review of advancement on infl uencing factors of acne: an emphasis on environment characteristics // Front. 
Public. Health. 2020. Vol. 8. ID 450.
7 Narang I., Sardana K., Bajpai R. et al. Seasonal aggravation of acne in summers and the eff ect of temperature and humidity in a study 
in a tropical setting // Journal of Cosmetic Dermatology. 2018 // https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jocd.12777.
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на  изменение понимания роли 
Cutibacterium acnes в патофизио
логии заболевания. Значимо 
также состояние микробиома 
кожи8. Установлено, что к  раз-
витию акне приводят потеря ба-
ланса между филотипами C. acnes 
и дисбиоз микробиома.
Современная стратегия терапии 
акне предполагает две фазы. Пер-
вая  – собственно лечение, вто-
рая  – поддерживающее лечение 
при дополнительном применении 
вспомогательных методов и/или 
косметических средств.
Топическая терапия назначается 
независимо от тяжести заболева-
ния и является обязательным ком-
понентом комплексного подхода 
к ведению пациентов с акне9.
Топические ретиноиды харак-
теризуются антикомедогенным, 
себостатическим, противовоспа-
лительным, керато- и иммуномо-
дулирующим эффектами. Их при-
менение способствует активации 
регенерации, синтеза коллагена, 
мукополисахаридов и гликозами-
ногликанов.
В  целом терапия акне топиче-
скими ретиноидами эффективна 
и безопасна. Однако лучший про-
филь переносимости продемон-
стрировал адапален10.
«При выборе топического рети-
ноида необходимо ориентиро-
ваться на силу его действия и со-
четаемость с  антимикробным 
агентом», – подчеркнула профес-
сор М.М. Тлиш.
Согласно Федеральным клиниче-
ским рекомендациям по ведению 
больных акне 2015  г., продлить 
ремиссию помогает поддержива-
ющая терапия с  использованием 
препаратов в интермиттирующем 
режиме. Она проводится по окон-
чании основного курса лечения 

и  достижении клинического эф-
фекта. Длительность такой тера-
пии может составлять до 12 ме-
сяцев, поэтому для минимизации 
риска развития резистентности 
не  рекомендуется использовать 
топические антибиотики.
Препаратом выбора для поддер-
живающей терапии считается 
адапален (сила рекомендаций А). 
В  качестве альтернативного пре-
парата можно рассмотреть азела-
иновую кислоту (сила рекоменда-
ций В).
Адапален в качестве средства под-
держивающей терапии:
■■ улучшает фолликулярную деск-

вамацию, кератинизацию и дис-
хромию;

■■ устраняет зрелые комедоны 
и  препятствует образованию 
микрокомедонов;

■■ оказывает противовоспалитель-
ное и иммунорегулирующее дей
ствие;

■■ снижает количество воспали-
тельных элементов и повышает 
пенетрацию других препаратов;

■■ не вызывает развития антибио-
тикорезистентности.

Адапален входит в состав препара-
та Адаклин, выпускаемого в виде 
0,1%-ного крема. Адапален взаи-
модействует со  специфическими 
γ-рецепторами эпидермальных 
клеток кожи, что ведет к  сниже-
нию «сцепленности» эпителиаль-
ных клеток в области сально-воло-
сяного фолликула и уменьшению 
образования микрокомедонов. 
Вследствие ингибирования мигра-
ции лейкоцитов в очаге воспале-
ния и метаболизма арахидоновой 
кислоты реализуется его противо-
воспалительный эффект.
Перед применением крема Ада-
клин кожу надо предварительно 
очистить и высушить.

Крем наносится на  пораженный 
участок равномерно один раз 
в сутки перед сном. При этом следу-
ет избегать его попадания на слизи-
стые оболочки глаз и полости рта.
Терапевтический эффект развива-
ется через четыре – восемь недель.
Стойкое улучшение отмечается 
уже через три месяца применения.
В период лечения необходимо из-
бегать воздействия на кожу пря-
мых солнечных лучей, отказаться 
от  использования средств с  раз-
дражающим и  подсушивающим 
эффектами.
Среди побочных реакций Адакли-
на следует отметить временное 
появление сухости и раздражения 
кожи, повышенную чувствитель-
ность к солнечному свету (именно 
поэтому препарат следует нано-
сить вечером!).
Адаклин не  рекомендуется при-
менять во время беременности, 
а также детям младше 12 лет.
При плохой переносимости адапа-
лена, а также при наличии указан-
ных выше случаев можно рекомен-
довать препараты с  азелаиновой 
кислотой.
Азелаиновая кислота является ес-
тественной органической кислотой, 
молекула которой содержит девять 
атомов углерода и две карбоксильные 
группы. Она не обладает мутагенны-
ми и тератогенными свойствами.
К  преимуществам азелаиновой 
кислоты относят11, 12:
■■ антибактериальное и  противо-

воспалительное действие;
■■ возможность длительного при-

менения;
■■ осветляющий эффект.

Препарат Азикс-Дерм содержит 
азелаиновую кислоту и выпуска-
ется в виде 20%-ного крема.
Азикс-Дерм – препарат с доказан-
ной эффективностью в  терапии 

8 Dreno B., Dagnelie M.A., Khammari A., Corvec S. The skin microbiome: a new actor in inflammatory acne // Am. J. Clin. Dermatol. 2020. 
Vol. 21. Suppl. 1. P. 18–24.
9 Кунгуров Н.В., Зильберберг Н.В., Кохан М.М. и др. Потенциал разработки топических препаратов азелаиновой кислоты для терапии 
больных акне // Международный журнал прикладных и фундаментальных исследований. 2015. № 2 (часть 1). С. 50–53.
10 Kolli S., Pecone D., Pona A. et al. Topical retinoids in acne vulgaris: a systematic review // Am. J. Clin. Dermatol. 2019. Vol. 20. № 3. P. 345–365.
11 Dreno B., Bordet C., Seite S. et al. Acne relapses: impact on quality of life and productivity // Eur. Acad. Dermatol. Venereol. 2019. Vol. 33. № 5. P. 937–943.
12 Canavan T.N., Chen E., Boni E. Optimizing non-antibiotic treatments for patients with acne: a review // Dermatol. Ther. (Heidelb.). 2016. 
Vol. 6. № 4. P. 555–578.
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акне и благоприятным профилем 
безопасности, что позволяет про-
должать его применение даже во 
время беременности13, 14.
Перед нанесением крема Азикс-
Дерм участки кожи, пораженные 
угревой сыпью, необходимо пред-
варительно очистить и высушить. 
Препарат наносят тонким слоем 
два раза в день (утром и вечером). 
Для всей поверхности кожи лица 
достаточно 2,5 см столбика крема.
Длительность терапии в среднем 
составляет не менее трех месяцев.
Далее профессор М.М. Тлиш пред-
ставила собственные данные клини-
ческой эффективности топических 
препаратов при акне. В  частности, 
крема 0,1%-ного адапалена (Адаклин) 
и крема на основе 20%-ной азелаино-
вой кислоты (Азикс-Дерм) в качестве 
поддерживающей терапии после за-
вершения лечения системным изо-
третиноином.

Под наблюдением находились 64 па-
циента (30 мужчин и 34 женщины), 
закончивших курс применения 
системного ретиноида. В  качестве 
поддерживающей терапии пациенты 
наносили крем Адаклин (один раз 
в сутки перед сном) или, при непе-
реносимости препарата, крем Азикс-
Дерм (два раза в день утром и вече-
ром). Длительность поддерживающей 
терапии составила три месяца.
Наблюдение включало скрининго-
вый визит и два визита в период 
лечения.
Клиническое выздоровление заре-
гистрировано у  16 (25,0%) паци-
ентов, значительное улучшение  – 
у 36 (56,3%), улучшение – у 12 (18,8%) 
больных.
Во время проведения поддержи-
вающей терапии наиболее часты-
ми нежелательными реакциями 
были сухость кожи (40,6%), шелу-
шение (34,4%) и эритема (21,9%). 

Все нежелательные реакции были 
слабовыраженными и  купирова-
лись временным снижением крат-
ности применения препаратов.
Завершая выступление, профес-
сор М.М. Тлиш сформулировала 
следующие выводы:
 ■ топическая поддерживающая те-

рапия обоснованна и позволяет 
снизить риск рецидива акне;

 ■ кремы Адаклин и  Азикс-Дерм 
обладают хорошей переносимо-
стью;

 ■ возможные нежелательные реак-
ции носят временный характер, 
хорошо поддаются коррекции 
увлажняющими средствами и не 
требуют отмены препаратов;

 ■ Адаклин и  Азикс-Дерм можно 
рекомендовать в качестве эффек-
тивных препаратов для поддер-
живающей топической терапии 
акне после завершения основного 
курса системного изотретиноина.

С конца прошлого века самым 
эффективным терапевтиче-
ским средством при акне 

является системный изотретино-
ин15, отметила Кира Брониславовна 
ОЛЬХОВСКАЯ, доцент кафедры 
дерматовенерологии Московско-
го государственного медико-сто-
матологического университета 
им. А.И. Евдокимова. Более того, за 
последнее десятилетие показания 
для его применения при акне су-
щественно расширились, что было 
обусловлено большим количест-
вом проведенных исследований, 
а также длительным опытом при-
менения в клинической практике – 
более 35 лет.
Тем не  менее по-прежнему оста-
ется ряд нерешенных вопросов. 
Речь, в  частности, идет об  опти-
мальных дозах системного изо-
третиноина и  предупреждении 

Основные принципы безопасности терапии системным изотретиноином 

развития нежелательных реакций 
при курсовом лечении.
Первым дженериком изотрети-
ноина в  России стал препарат 
Сотрет с  доказанной биоэквива-
лентностью оригинальному пре-
парату. В инструкции к препарату 
Сотрет перечислены показания 
для его применения, а  именно 
тяжелые формы акне (узелково-
кистозные, конглобатные, с  ри-
ском образования рубцов) и акне, 
не поддающееся другим методам 
терапии. Согласно Федеральным 
клиническим рекомендациям 
2015 г. и гайд лайну Американской 
ассоциации дерматологов 2016 г., 
спектр показаний для назначения 
системного изотретиноина более 
широкий  – его использование 
также обоснованно при ассоциа-
ции акне с выраженными психо-
эмоциональными расстройствами 

и при склонности кожных элемен-
тов акне к рубцеванию.
Терапевтическая эффективность 
изотретиноина и некоторые его по-
бочные действия зависят от  дозы 
и варьируются у разных пациентов. 
Это диктует необходимость индиви-
дуального подбора дозы в ходе лече-
ния. У большинства пациентов доза 
колеблется от 0,5 до 1,0 мг/кг массы 
тела в сутки. Частота долго срочной 
ремиссии и рецидивов тесно связа-
на с суточной дозой и общей кур-
совой дозой, но не с длительностью 
терапии. Курсовая доза, превыша-
ющая 120–150 мг/кг (на курс лече-
ния), не  обладает существенным 
дополнительным преимуществом. 
Продолжительность применения 
у конкретных пациентов меняется 
в  зависимости от  суточной дозы. 
Полной ремиссии акне обычно уда-
ется добиться за 16–24 недели ле-
чения. У  большинства пациентов 
элементы акне полностью исчезают 
после одного курса терапии.

13 Schaller M., Sebastian M., Ress C. et al. A multicentre, randomized, single-blind, parallel-group study comparing the effi  cacy and tolerability 
of benzoyl peroxide 3%/clindamycin 1% with azelaic acid 20% in the topical treatment of mild-to-moderate acne vulgaris // J. Eur. Acad. 
Dermatol. Venereol. 2016. Vol. 30. № 6. P. 966–973.
14 Holland K., Bojar R. Th e eff ect of azelaic acid on. cutaneous bacteria // J. Dermatol. Treat. 1989. Vol. 1. P. 17–19.
15 Mohiuddin A.K. A comprehensive review of acne vulgaris // Clin. Res. Dermatol. Open. Acc. 2019. Vol. 6. № 2. P. 1–34.
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Среди клиницистов нередко об-
суждается вопрос кратности на-
значения суточной дозы изотре-
тиноина. Некоторые специалисты 
считают, что однократное приме-
нение суточной дозы может повы-
сить приверженность пациентов 
терапии. Однако фармакокине-
тический анализ показал, что для 
предотвращения пиковых и мини-
мальных колебаний уровня пре-
парата в крови и снижения риска 
возникновения нежелательных ре-
акций суточную дозу желательно 
разделить на два приема16.
Далее К.Б. Ольховская детально 
остановилась на профиле безопас-
ности системного изотретиноина, 
отметив, что все нежелательные 
реакции являются транзиторны-
ми и купируются.
К  таковым прежде всего следует 
отнести ретиноевый хейлит и дер-
матит. В частности, хейлит регист-
рируется у  90% пациентов и  яв-
ляется индикатором оптимально 
подобранной дозы и  соблюдения 
рекомендаций по применению си-
стемного изотретиноина (во время 
приема пищи)17. Устранить нежела-
тельные реакции со стороны кожи 
можно с помощью лечебной дерма-
тологической косметики.
В первые полтора месяца лечения 
системным изотретиноином может 
отмечаться экзацербация высы-
паний, чаще она встречается при 
цистных и  фульминантных акне. 
Для предупреждения реакции обо-
стрения терапию следует начинать 
с 0,5 мг/кг/сут изотретиноина, ком-
бинируя прием системного ретино-
ида с краткосрочным курсом сис-
темных глюкокортикостероидов 
(преднизолон в дозе 20–30 мг/сут 

в течение десяти дней) либо с крат-
косрочным курсом антибиотиков 
(за исключением тетрациклина)18.
При назначении системно-
го изотретиноина в  дозе более 
1 мг/кг/сут может наблюдаться 
стимуляция роста грануляцион-
ной ткани (пиогенные грануле-
мы). В этом случае назначают си-
стемные глюкокортикостероиды 
или нитрат серебра. Истончение 
кожных покровов на  фоне тера-
пии системным изотретиноином 
может приводить к нарушению их 
целостности и гиперпигментации, 
в  связи с  чем во время терапии 
и в течение шести месяцев после ее 
окончания не рекомендуется про-
водить процедуры, нарушающие 
целостность кожи, а  для профи-
лактики развития гиперпигмен-
тации во время лечения следует 
использовать фотопротекторы19.
Во время применения системного 
изотретиноина возможны нежела-
тельные реакции со стороны сли-
зистых оболочек: для уменьшения 
сухости слизистой оболочки носа 
показаны капли с декспантенолом, 
конъюнктивы глаза – капли с гиа-
луроновой кислотой.
Длительное применение системного 
изотретиноина может сопровождать-
ся истончением стержня волос и тело-
геновым выпадением волос, а также 
дистрофией ногтевых пластин. Обыч-
но процессы апоптоза в  волосяном 
фолликуле и  матриксе ногтей нор-
мализуются через два месяца после 
окончания курса терапии20.
Тератогенное действие системно-
го изотретиноина не зависит ни от 
дозы препарата, ни  от продолжи-
тельности его применения21. По-
этому пациенткам рекомендуется 

использовать два эффективных ме-
тода контрацепции в течение одного 
месяца до начала терапии, во время 
и  через месяц после окончания 
курса лечения. 30-дневной контра-
цепции достаточно для предупреж-
дения тератогенного воздействия, 
так как период полувыведения 
препарата составляет 19–29 часов, 
а уровень ретиноидов в крови вос-
станавливается через 14 дней после 
приема последней дозы.
У 15–20% пациентов на фоне лече-
ния системным изотретиноином 
повышается уровень печеночных 
трансаминаз. Данный эффект 
также является дозозависимым 
и транзиторным22.
Интересно, что применение сис-
темного изотретиноина от трех до 
четырех месяцев у больных акне 
и синдромом Жильбера способст-
вует нормализации уровня били-
рубина без повышения значений 
триглицеридов и  липопротеинов 
низкой плотности.
В целом повышение уровней три-
глицеридов, холестерина и  ли-
попротеинов низкой плотности 
не  более чем в  два раза имеет 
место в  25–44% случаев. Одна-
ко прямой зависимости между 
возникновением дислипидемии 
и дозой препарата не установлено. 
В большинстве случаев обменные 
процессы нормализуются в тече-
ние одного-двух месяцев после 
окончания курса терапии.
Дискутабельным остается вопрос 
влияния системного применения 
изотретиноина на костную ткань. 
В эксперименте доказано влияние 
изотретиноина в  суточной дозе 
1,3 мг/кг на  остеобласты у  крыс. 
У людей при применении препара-

16 Brazzell R.K., Vane F.M., Ehmann C.W., Colburn W.A. Pharmacokinetics of isotretinoin during repetitive dosing to patients // Eur. J. Clin. 
Pharmacol. 1983. Vol. 24. № 5. P. 695–702.
17 Vallerand I.A., Lewinson R.T., Farris M.S. et al. Efficacy and adverse events of oral isotretinoin for acne: a systematic review // Br. J. Dermatol. 
2018. Vol. 178. № 1. P. 76–85.
18 Zaba R., Schwartz R., Jarmuda S. Acne fulminans: explosive systemic form of acne // J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol. 2011. Vol. 25. № 5. P. 501–507.
19 Lane P.R., Hogan D.J. Granulomatous lesions appearing during isotretinoin therapy // Can. Med. Assoc. J. 1984. Vol. 130. № 5. P. 550.
20 Kmieć M.L., Pajor A., Broniarczyk-Dyła G. Evaluation of biophysical skin parameters and assessment of hair growth in patients with acne 
treated with isotretinoin // Postepy Dermatol. Alergol. 2013. Vol. 30. № 6. P. 343–349.
21 Choi J.S., Koren G., Nulman I. et al. Pregnancy and isotretinoin therapy // CMAJ. 2013. Vol. 185. № 5. P. 411–413.
22 Перламутров Ю.Н., Ольховская К.Б. Современные аспекты терапии acnes vulgaris // Российский журнал кожных и венерических 
болезней. 2014. № 5. С. 61–64.
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та в терапевтической дозе данный 
эффект не зарегистрирован.
Со  стороны мышц чаще всего 
на  фоне системного использова-
ния изотретиноина отмечается 
развитие миалгии или ригидности 
с  повышением уровня креатин-
фосфокиназы. Мышечная боль 
незначительна и, как правило, 
легко переносится пациентами. 
При повышении уровня креатин-
фосфокиназы более чем в пять раз 
доза препарата должна быть скор-
ректирована.
Не менее важной считается оценка 
влияния терапии системным изо-
третиноином на  нервную систе-
му и депрессивные расстройства. 
Доказано, что препарат способен 
улучшать качество жизни и пси-
хологическое состояние пациен-
тов, страдающих акне. Его прием 
не  приводит к  развитию депрес-
сивных состояний23.
На начальных этапах терапии си-
стемным ретиноидом может по-
вышаться внутричерепное давле-
ние, что сопровождается головной 
болью, пульсирующим шумом 
в ушах, диплопией, тошнотой. Как 
правило, данные симптомы наблю-
даются у пациентов с изначальны-
ми признаками внутричерепной 
гипертензии. В таких случаях сле-
дует использовать низкие суточные 
дозы изотретиноина в первые три 
месяца с последующим переходом 
на стандартные суточные дозы.
В  ранних исследованиях сооб-
щалось об  улучшении течения 
воспалительных заболеваний ки-
шечника на  фоне такой терапии. 
Однако в ходе дальнейших наблю-
дений на обширной когорте паци-
ентов не было выявлено значимых 
различий по  распространенно-
сти воспалительных заболеваний 
кишечника в  общей популяции 
и у принимавших системный изо-
третиноин24. На сегодняшний день 
заболевания кишечника не  явля-
ются противопоказанием для на-

значения системного изотретинои-
на в стандартных терапевтических 
дозах. Безусловно, таким пациен-
там необходимо рекомендовать на-
блюдение у гастроэнтеролога.
Далее К.Б. Ольховская представи-
ла результаты терапии препаратом 
Сотрет 125 пациентов с тяжелыми 
формами акне. Препарат назнача-
ли в дозе 0,5–1,0 мг/кг/сут, курсо-
вая доза составила 120–150 мг/кг.
На фоне терапии клинической ре-
миссии достигли 123 (98,4%) па-
циента. Через 18 месяцев рецидив 
отмечался лишь у  восьми (6,4%) 
больных.
Нежелательные явления в  боль-
шинстве случаев были представ-
лены хейлитом и ретиноевым дер-
матитом – 98,4 и 95,2%.
Клинически значимое увеличение 
ферментов печени наблюдалось 
в  5,6% случаев, дислипидемия  – 
в 8,8%, миалгия – в 1,6%, пореде-
ние волос – в 1,6%, внутричереп-
ная гипертензия – в 2,4% случаев.
Нежелательные реакции были сла-
бовыраженными и легко купиро-
вались.
Не было зафиксировано ни одного 
случая отмены препарата Сотрет.
Таким образом, применение пре-
парата Сотрет в  стандартных 
дозах ассоциировалось с хорошей 
переносимостью лечения и обес-
печивало клиническое выздоров-
ление пациентов.
Следует помнить, что противопока-
заниями для назначения препара-
та Сотрет являются беременность 
(в том числе планирование беремен-
ности), период грудного вскармли-
вания, повышенная чувствитель-
ность к изотретиноину, печеночная 
недостаточность, гипервитаминоз А, 
выраженная гиперлипидемия, со-
путствующая терапия тетрацикли-
нами, детский возраст до 12 лет.
В заключение К.Б. Ольховская по-
делилась с  коллегами практиче-
скими рекомендациями по отмене 
системного изотретиноина:

 ■ проводится при достижении ку-
мулятивной дозы 120–150 мг/кг;

 ■ необоснованна постепенная от-
мена;

 ■ в  последующем не  требуется на-
значения интермиттирующей схе-
мы приема изотретиноина;

 ■ возможно назначение поддержи-
вающей терапии с использовани-
ем топических препаратов адапа-
лена или азелаиновой кислоты;

 ■ не  нужен специальный уход за 
кожей после отмены препарата;

 ■ косметические процедуры (пи-
линг, эпиляция, воздействие ла-
зерного излучения) можно про-
водить не ранее чем через шесть 
месяцев.

Заключение

Обоснованное назначение 
препаратов для системного 
и топического применения 

позволяет добиться хорошего кли-
нического эффекта и улучшить ка-
чество жизни большинства боль-
ных акне.
На  сегодняшний день собрана 
большая доказательная база в от-
ношении эффективности систем-
ного изотретиноина (препарата 
Сотрет) при среднетяжелых и тя-
желых формах акне.
Одним из  важных методов про-
филактики рецидивов заболе-
вания после окончания курса 
системного ретиноида является 
назначение на срок до 12 месяцев 
поддерживающей терапии то-
пическими препаратами с  0,1%-
ным адапаленом (Адаклин) или 
20%-ной азелаиновой кислотой 
(Азикс-Дерм).
Представленные доказательства 
эффективности и  хорошей пере-
носимости препаратов Сотрет, 
Адаклин и  Азикс-Дерм позволя-
ют рекомендовать их для терапии 
акне в  рутинной дерматологиче-
ской практике.  

23 Li C., Chen J., Wang W. Use of isotretinoin and risk of depression in patients with acne: a systematic review and meta-analysis // BMJ Open. 
2019. Vol. 9. № 1. P. e021549.
24 Reddy D., Siegel C.A., Sands B.E. et al. Possible association between isotretinoin and infl ammatory bowel disease // Am. J. Gastroenterol. 2006. 
Vol. 101. № 7. P. 1569–1573.
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https://www.youtube.com/umedpportal

Онлайн-школа, 
онлайн-семинар, вебинар

Преимущества

Агентство «Медфорум» ведет трансляции 
на https://umedp.ru/online-events/ 
из видеостудий и подключает спикеров 
дистанционно (из рабочего кабинета, 
дома). По всем основным направлениям 
медицины мы создаем интегрированные 
программы, используя собственные 
ресурсы и привлекая лучшую 
экспертизу отрасли.

Качественная аудитория – 
в нашей базе действительно врачи – 
более 100 тыс. контактов из всех 
регионов РФ. Источники контактов – 
регистрация на врачебных конференциях, 
регистрация на сайте с загрузкой скана 
диплома, подписки на научные журналы 
Таргетированная рассылка – 
выбор врачей для приглашения 
по специальности, узкой 
специализации и региону 

Собственная оборудованная 
видеостудия в Москве 

Качество подключений к трансляции 
на неограниченное число участников

Обратная связь с аудиторией – текстовые 
комментарии (чат) во время трансляции 
для вопросов спикеру. 
Ответы в прямом эфире

Учет подключений к просмотру 
и итоговая статистика

Запись видео публикуется 
на https://umedp.ru/ – портале 
с высокой посещаемостью 
(открытая статистика Яндекс.Метрики – 
12 000 посетителей в день) 

1000+ 
онлайн-участников 

Диалог 
с экспертом

Изображения в 2 окнах 
(презентация, спикер) 

700+ 
просмотров записи 

вебинара на YouTube

Технический организатор ООО «Медфорум», 
телефон (495) 234-07-34

www.medforum-agency.ru
info@medforum-agency.ru

Еще больше возможностей предложим по вашему запросу

Ре
кл

ам
а



Журнал для врачей
«Национальная 
онкологическая 
программа 2030»

Журнал для организаторов 
здравоохранения
Hi + Med. 
Высокие технологии 
в медицине

+7 (495) 234-07-34
127422, Москва, ул. Тимирязевская, д. 1, стр. 3

www.medforum-agency.ru
info@medforum-agency.ru

✓ Акушерство и гинекология
✓ Аллергология и иммунология
✓ Гастроэнтерология
✓ Дерматовенерология и дерматокосметология
✓ Кардиология и ангиология
✓ Неврология и психиатрия

✓ Онкология и гематология
✓ Педиатрия
✓ Пульмонология и оториноларингология
✓ Ревматология, травматология и ортопедия
✓ Урология и нефрология
✓ Эндокринология

Журнал для врачей различных специальностей «Эффективная фармакотерапия»
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