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Микоз стоп – актуальная проблема дерматовенерологии вследствие высокой 
распространенности. 
Терапия микоза кожи является одним из способов профилактики онихомикоза. 
Тактика ведения больных и последовательность назначения наружных средств 
зависят от клинической формы патологии. Для повышения эффективности 
лечения следует использовать топические и системные антимикотики, 
совпадающие по химической группе. 
В статье рассмотрены особенности применения разных лекарственных 
форм тербинафина у пациентов с микозом стоп. Представлены данные 
об эффективности и безопасности такой терапии.

Ключевые слова: микоз стоп, тербинафин, комбинированная терапия 

Микоз кожи и ногтей стоп 
является одной из наибо-
лее актуальных проблем 

современной дерматовенерологии 
ввиду высокой распространеннос-
ти [1]. По оценкам разных авторов, 
частота встречаемости патологии 
варьируется от 5 до 10% [2]. Это 
усредненный показатель. Более 
информативны данные по разным 
территориям и  когортам. Они 
не  только дают представление 
об эпидемиологии, но и позволяют 

выявить наиболее уязвимые груп-
пы населения, а также неблагопри-
ятные факторы развития. 
Установлено, что основной 
контингент больных состав-
ляют лица от 50 до 75 лет [1, 2]. 
Чрезвычайно высоки показате-
ли заболеваемости среди шахте-
ров и  металлургов  – до 70% [3]. 
Распространенность микоза стоп 
значительно выше в экономичес-
ки развитых странах и регионах 
[4]. Так, в ряде стран Европы она 

достигает 30%, в отдельных реги-
онах – 70% взрослого населения 
[2]. Для сравнения  – в  странах 
Африки заболеваемость среди 
взрослых составляет десятые до-
ли процента. 
Спектр возбудителей заболева-
ния может различаться не только 
в разных регионах [5, 6], но и в раз-
ных типах поселений [2, 7–10]. 
Характерные возбудители микоза 
представлены в таблице. 
У живущих в  городах среди воз-
будителей микоза доминирует 
Trichophyton rubrum, в  сельской 
местности – T. interdigitale [11, 12]. 
Необходимо отметить, что спектр 
возбудителей онихомикоза прак-
тически полностью повторяет 
спектр возбудителей микоза. Так, 
у городских жителей, страдающих 
онихомикозом, на долю T. rubrum 
приходится 75%, T. interdigitale  – 
15%. Доля Candida albicans, по дан-
ным разных авторов, составляет 
от 1 до 11%, плесневых возбудите-
лей (Fusarium, Scopulariopsis acre-
monium, Scytalidium и  др.)  – 
доходит до 13,6% [8, 9, 13]. 
Распространенность кандидоз-
ных поражений кожи и  ногтей 

Характерные возбудители микоза стоп у жителей города и села, %
Возбудитель Жители города Жители села
Trichophyton rubrum 75 56
Trichophyton interdigitale 15 38
Epidermophyton fl occosum < 5 6
Грибы рода Microsporum 5 10

Клинические исследования
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стоп представляется завышенной. 
На сегодняшний день она вряд ли 
превышает 7% [9]. В  то же вре-
мя существует риск  возрастания 
таковой из-за следования совре-
менным социальным тенденциям 
и установкам (речь, в частности, 
идет о популярности процедуры 
педикюра) [14, 15]. 
У большинства пациентов из оча-
гов поражения высевается один 
возбудитель. Высевание двух-трех 
видов дерматомицетов свидетель-
ствует об  иммунодефицитном 
состоянии [16, 17]. При этом мо-
гут обнаруживаться ассоциации 
«дерма томицет + дрожжи» (до 13% 
случаев), «дерматомицет + пле-
сень» (до 12% случаев). Высевание 
трех и более видов грибов – при-
знак системного иммунодефицит-
ного состояния [18, 19]. 
Продолжительность инкубаци-
онного периода  – одна из  харак-
теристик любого инфекционного 
процесса. Однако длительность 
инкубационного периода для ми-
коза стоп до сих пор не определена. 
Это может быть обусловлено тем, 
что для микоза, вызванного ант-
ропофильными дерматомицетами, 
характерна слабая воспалительная 
реакция вследствие недостаточной 
продукции интерферона  гамма, 
низкой экспрессии противомик-
робных пептидов (LL-37, HBD-2,3), 
сниженной продукции провоспа-
лительного цитокина (интерлейки-
на 8) [4, 12]. Считается, что глюко-
маннан дерматомицетов подавляет 
активацию врожденного иммуни-
тета. 
В настоящее время выделяют сле-
дующие клинические формы ми-
коза стоп [2, 20]:
 ■ стертая; 
 ■ сквамозная;
 ■ сквамозно-гиперкератотичес-

кая;
 ■ интертригинозная; 
 ■ классическая; 
 ■ дисгидротическая. 

Для стертой формы микоза стоп 
характерны периодически появ-
ляющиеся и  исчезающие мелкие 
трещины, сухость кожи, незначи-
тельное шелушение (рис. 1). При 
сквамозной форме наблюдается 
шелушение, как правило, мелкое, 

отрубевидное, при рубромикозе – 
муковидное (рис. 2), наиболее вы-
раженное в кожных бороздах, кожа 
подошвы выглядит эритематозно-
синюшной [13, 15]. Характерно для 
поражения кожи антропофильны-
ми дерматомицетами. Основными 
проявлениями сквамозно-гипер-
кератотической формы являются 
выраженные  гиперкератотичес-
кие наслоения с  глубокими тре-
щинами, как правило, по  краю 
подошвы, в  области пяток, под 
пальцами (рис. 3). При сухом ми-
козе и острых экссудативных фор-
мах формируются экссудативные 
корко-чешуйки, и  шелушение 
становится крупнопластинчатым. 
Крупнопластинчатое шелушение 
не  характерно для хронических 
форм заболевания [18].
При интертригинозной форме 
образуются везикулы, которые 
мацерируются, вскрываются, со-
здавая эрозивную мокнущую по-
верхность, окруженную обрывка-
ми эпидермиса (рис. 4). Везикулы 
локализуются в мелких межпаль-
цевых складках. Классическая 
форма представляет собой комби-
нацию интертригинозной и  дис-
гидротической форм [2, 18, 20]. 
Для дисгидротической формы 
характерны высыпания по  краю 
подошвы, на боковых поверхнос-
тях стопы (рис. 5), появление ве-
зикул в центре продольного сво-
да стопы, мацерация и мокнутие 
[15, 16]. Как правило, вызывается 
T. interdigitale.
Стертая и сквамозная формы ми-
коза стоп длительное время оста-
ются нераспознанными, поэтому 
пациенты не  получают лечения. 
Как следствие, развиваются ост-
рые воспалительные везикулезные 
формы и онихомикоз. 
Экзифин (компания Dr.Reddy’s La-
boratories, Индия) – препарат тер-
бинафина (класс аллиламинов)  – 
оказывает фунгистатическое 
(в условиях in vivo) и фунгицидное 
(в  условиях in  vitro) воздействие, 
что обусловлено подавлением гриб-
ковой эпоксидазы и биосинтеза эр-
гостерола. 
Тербинафин обладает выра-
женным тропизмом в  отноше-
нии грибковых эпоксидаз. Данные 

Рис. 1. Стертая форма микоза стоп с нехарактерным 
шелушением

Рис. 2. Сквамозная форма микоза стоп с муковидным 
шелушением

Рис. 3. Сквамозно-
гиперкератотическая форма микоза 
стоп

Клинические исследования

5



Эффективная фармакотерапия. 21/2018

ферменты не относятся к системе 
цитохрома Р-450, однако дальней-
шие метаболические превращения 
тербинафина происходят в печени 
при участии как минимум семи 
изоферментов цитохрома [1, 21].
Тербинафин характеризуется вы-
сокой эпидермо- и  онихотроп-
ностью. 
Эффективность тербинафина при 
комбинированной терапии дерма-
тофитного онихомикоза достигает 
88%, микоза – 98%. 
Частота развития побочных реак-
ций не превышает 5,5%. 
В  настоящее время на  россий-
ском фармацевтическом рынке 
представлено несколько форм 
Экзифина: 

 ✓ таблетки по 250 мг; 
 ✓ крем 10 г;  
 ✓ гель 15 г. 

Гель Экзифин – относительно но-
вая лекарственная форма на рос-
сийском фармацевтическом рынке 
(с октября 2017 г.). Основное по-
казание к применению – топичес-
кая терапия микоза стоп с экссу-
дативным компонентом в острой 
и подострой фазах. Гель обладает 
подсушивающим и охлаждающим 
эффектами. 
В состав геля помимо тербинафина 
входят изопропилмиристат (анти-
бактериальный компонент), бути-
лгидрокситолуол (антиоксидант), 
бензиловый спирт, сорбитана ла-
урат, полисорбат 20, карбомер 974Р, 
натрия гидроксид, динатрия эдетат, 
этанол, вода очищенная.
Целью нашего исследования стало 
изучение эффективности и  без-
опасности Экзифина в  составе 
комбинированной терапии мико-
за стоп. 

Материал и методы 
Под наблюдением находилось 
106  больных в  возрасте от  52 до 
89 лет. 66 из них – женщины. 
У 16 пациентов диагностирована 
стертая форма микоза, у 30 – сква-
мозная с  муковидным шелуше-
нием, у  14  – интертригинозная, 
у  20  – дисгидротическая, у  16  – 
классическая, у 10 больных – сква-
мозно-гиперкератотическая. 
Длительность заболевания в сред-
нем составляла 15,3 года.
Клинический диагноз подтверж-
ден с помощью классического тес-
та КОН 10% (реакция на 10%-ный 
раствор гидроксида калия). У всех 
больных в очагах поражения обна-
ружен мицелий дерматомицетов. 
В 60 случаях выполнен посев пато-
логического материала на диагнос-
тическую среду Сабуро. В 39 (65%) 
случаях зафиксирован рост микро-
мицетов: T. rubrum – в 29, T. men-
tagophytes var. interdigitale – в шести, 
Scytalidium – в двух, Scopulariopsis 
brevicaulis – в двух случаях. 
Участникам исследования на-
значены наружные препараты 
Экзифина. Схема их применения 
соответствовала правилам, приня-
тым в дерматологии (в зависимос-
ти от  выраженности воспаления 
или наличия подошвенного гипер-
кератоза): 

 ■ при стертой форме микоза  – 
крем Экзифин один раз в сутки 
в течение 30 дней; 

 ■ сквамозной с  муковидным ше-
лушением  – предварительная 
обработка кожи с  помощью 
поверхностного пилинга с 25%-
ной мочевиной в  течение семи 
дней, далее крем Экзифин один 
раз в сутки в течение 30 дней; 

 ■ интертригинозной  – аэрозоль 
«гидрокортизон + окситетра-
циклин» три раза в  сутки в  те-
чение двух дней, далее  гель 
Экзифин один раз в сутки в те-
чение 20 дней; 

 ■ дисгидротической  – аэрозоль 
«гидрокортизон + окситетрацик-
лин» три раза в сутки в течение 
двух дней, одновременно рас-
твор фукорцина в  течение пяти 
дней, далее  гель Экзифин один 
раз в сутки в течение 45 дней; 

 ■ классической  – аэрозоль «гид-
рокортизон плюс окситетрацик-
лин» три раза в сутки в течение 
двух дней, одновременно рас-
твор фукорцина в  течение пяти 
дней, далее  гель Экзифин один 
раз в сутки в течение 45 дней; 

 ■ сквамозно-гиперкератотичес-
кой  – предварительная подго-
товка кожи с  помощью повер-
хностного пилинга с  25%-ной 
мочевиной в течение семи дней, 
далее крем Экзифин один раз 
в сутки в течение 60 дней.

Экссудативные формы микоза 
стоп  – интертригинозная, дис-
гидротическая, классическая  – 
являются показанием к назначе-
нию системной терапии. Согласно 
современным подходам к комби-
нированному лечению инфекций 
кожи топические и  системные 
препараты должны совпадать 
по химической группе, в идеале – 
по молекуле. Продолжительность 
курса лечения системным анти-
микотиком зависит от выражен-
ности воспаления или гиперкера-
тоза. 
Экзифин в  форме таблеток на-
значали по  следующей схеме: 
250 мг/сут после еды в одно и то 
же время. 
Продолжительность комбини-
рованной терапии (топической 
и системной) была следующей: 

Рис. 4. Интертригинозная форма микоза стоп, 
осложненного вторичной пиодермией

Рис. 5. Дисгидротическая форма микоза стоп
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 ■ при интертригинозной форме – 
20 дней;

 ■ дисгидротической – 45 дней;
 ■ классической – 45 дней; 
 ■ сквамозно-гиперкератотичес-

кой – 60 дней. 
Через пять – семь дней по оконча-
нии лечения всем пациентам про-
ведено контрольное исследование 
на наличие дерматомицетов. 

Результаты 
Разрешение минимальных про-
явлений микоза при стертой 
и  сквамозной формах (отсутствие 
шелушения и сухости кожи, зажив-
ление мелких трещин) фиксировали 
на 10–12-й день топической терапии. 
Разрешение сквамозных пора-
жений кожи у больных, которым 
не  проводился пилинг, отмечено 
к концу второй – началу третьей 
недели комбинированной тера-
пии. У пациентов, которым такая 
процедура проводилась, сква-
мозные поражения разрешались 
к 10–12-му дню лечения и больше 
не возобновлялись. 
При интертригинозной форме ми-
коза эффект комбинированного 
лечения наблюдали уже через не-
сколько часов, в частности умень-
шались везикуляция и мокнутие. 
После перевода на гель Экзифин 
у  восьми (57%) пациентов с  ин-
тертригинозной формой микоза 
зафиксировано кратковременное 
(один-два дня) усиление экссуда-
ции. При продолжении лечения 
больные отмечали существен-
ное уменьшение зуда, к 14–17-му 
дню – его купирование. 
Пациенты с дисгидротической фор-
мой микоза при переводе на  гель 
Экзифин не наблюдали существен-
ного усиления экссудации в первые 
два дня лечения. К  восьмому дню 
экссудативные проявления умень-
шились. Однако к 16-му дню у деся-
ти (50%) пациентов сформировались 
сухие корко-чешуйки. Они вызыва-
ли боль при ходьбе, поэтому было 
принято решение заменить  гель 
на крем. По окончании курса лече-
ния четырем (20%) больным для 
быстрого заживления трещин, со-
хранявшихся после купирования ве-
зикулезного процесса, дополнитель-
но был назначен крем Декспан.

Усиление экссудации при интер-
тригинозной форме микоза и от-
сутствие такового при дисгидро-
тической форме можно объяснить 
тем, что гель дольше задерживался 
в межпальцевых складках, время 
его экспозиции увеличивалось. 
Это приводило к усилению экссу-
дации вследствие массивной гибе-
ли дерматомицетов. 
У пациентов с классической фор-
мой микоза течение патологичес-
кого процесса на  фоне терапии 
характеризовалось большей вы-
раженностью воспалительных ре-
акций – появилось небольшое ко-
личество свежих везикул. Перевод 
этих больных с  аэрозоля на  гель 
Экзифин сопровождался незна-
чительным усилением зуда и экс-
судативного компонента в  меж-
пальцевых складках. Усиления 
экссудации на  своде стоп не  от-
мечено. Через две недели приме-
нения  геля Экзифин все паци-
енты были переведены на  крем 
Экзифин. По окончании курса те-
рапии восьми (50%) больным для 
быстрой эпителизации трещин, 
которые образовались после ку-
пирования везикулезного процес-
са на своде стоп и в межпальцевых 
складках, дополнительно назначен 
крем Декспан. 
Все пациенты с  острыми воспа-
лительными формами микоза 
(дисгидротической, интертриги-
нозной, классической), а  также 
со  сквамозно-гиперкератотичес-
кой наряду с наружными препара-
тами получали таблетки Экзифина 
по  250 мг/сут в  одно и  то же 
время в  течение 20–60  дней. 
Большинство пациентов перено-
сили лечение хорошо. Случаев 
прерывания терапии не  зафик-
сировано. Из 60 (56,6%) больных 
только один в начале лечения жа-
ловался на  жидкий стул, пять  – 
на изменение вкуса.
В  группе пациентов со  сквамоз-
но-гиперкератотической формой 
микоза одним из основных этапов 
лечения была отслойка рогового 
слоя кожи. Как было сказано ра-
нее, для этого на  подошвы и  пя-
точные области наносили крем 
с  25%-ной мочевиной на  ночь 
под повязку в течение пяти дней. 

На шестой день назначали гигие-
ническую мыльно-содовую ван-
ну для подошв и  соскабливание 
отслоившегося эпидермиса. Трем 
пациентам из-за сильного гипер-
кератоза потребовалась более ак-
тивная отслойка рогового слоя – 
с  помощью 2%-ного  гидроксида 
натрия. 
Уже к третьему дню после пилинга 
у всех пациентов отмечена началь-
ная эпителизация трещин, к шес-
тому  – завершение этого про-
цесса. Перевод больных на  крем 
Экзифин способствовал уменьше-
нию сухости кожи и прекращению 
образования трещин. 
Всем пациентам этой группы пос-
ле завершения противогрибковой 
терапии было рекомендовано ис-
пользовать кремы с  10–25%-ной 
мочевиной для ухода за кожей 
стоп. 
В  процессе топического лечения 
микоза стоп в  хронической фазе 
(стертая, сквамозная) нежелатель-
ных явлений не зафиксировано. 

Заключение
Лечение микоза стоп необходимо 
проводить в соответствии с кли-
нической формой  – либо топи-
ческая терапия, либо топическая 
плюс системная. При стертой 
форме можно сразу назначать 
противогрибковый препарат в ви-
де крема. Сквамозная форма, как 
правило, требует предварительной 
обработки кожи. Для этого прово-
дится несколько сеансов пилин-
га. Процедура сама по  себе спо-
собствует эпителизации трещин. 
Пациентам с  гиперкератотичес-
кой формой микоза по  заверше-
нии противогрибкового лечения 
не требуется назначения эпители-
зирующих кремов с декспантено-
лом и т.п. При экссудативных фор-
мах микоза может потребоваться 
назначение комбинированных 
препаратов, содержащих  глюко-
кортикостероиды. Альтернативой 
такой терапии может стать крат-
ковременное применение аэрозо-
ля, содержащего глюкокортикос-
тероид, и  переход в  дальнейшем 
на  антимикотик в  форме  геля. 
Данная схема особенно эффек-
тивна при микозе стоп с обильной 
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везикуляцией. После купирования 
воспалительного процесса таким 
пациентам показаны смягчающие 
и регенерирующие кремы в целях 
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Effi  ciency and Safety of Terbinafi ne in Combination Therapy of Foot Mycosis Diff erent Clinical Forms 

A.B. Yakovlev 
Central State Medical Academy Attached to the RF President Offi  ce 

Contact person: Aleksey Borisovich Yakovlev, aby@rinet.ru

Mycosis of feet is an actual problem of dermatovenerology because of the high prevalence. 
Treatment of feet mycosis is one of the ways of onychomycosis prevention. Tactics of patient’ management 
and the sequence of external medicine applications depends on the clinical form of pathology. To improve 
the eff ectiveness of treatment topical and systemic antimycotics should be used coinciding in the chemical group. 
Th e article provides the features of the use of terbinafi ne diff erent dosage forms in patients with foot mycosis. 
Presented data on such therapy eff ectiveness and safety.
Key words: mycosis of feet, terbinafi ne, combination therapy

профилактики формирования 
плотных сухих корко-чешуек. 
Результаты проведенного иссле-
дования свидетельствуют, что 

тербинафин (препарат Экзифин) 
эффективен и безопасен при ком-
бинированной терапии микоза 
стоп.  

Клинические исследования

8





Эффективная фармакотерапия. 21/2018

Онкогенный потенциал тканей 
у пациентов с остроконечными 
кондиломами гениталий

1 Республиканский 
специализированный 

научно-практический 
медицинский центр 

дерматовенерологии 
и косметологии 
Министерства 

здравоохранения 
Республики 
Узбекистан 

2 Первый Московский 
государственный 

медицинский 
университет 

им. И.М. Сеченова
3 Иркутский 

государственный 
медицинский 
университет

Т.А. Набиев1, Д.Ф. Порсохонова1, В.С. Новоселов2, А.И. Якубович3, 
М.А. Абдуллаев1 
Адрес для переписки: Дэля Фозиловна Порсохонова, delya.porsokhonova@mail.ru

В статье представлены результаты изучения онкопротеинов р53 
у пациентов с остроконечными кондиломами гениталий. Пациенты 
основной группы были рандомизированы по принципу наличия/
отсутствия онкогенных типов вируса папилломы человека (ВПЧ) (16/18, 
31/33). Контрольную группу составили здоровые лица. В зависимости 
от онкогенных типов ВПЧ присутствие полиморфизма Арг72 гена р53 
было различным. Однако при парном сравнении групп статистически 
значимых различий в уровне накопления мутантного гена р53 не выявлено. 
В группе ВПЧ 16/18 тенденция к повышению экспрессии р53 была 
более выраженной, чем в группе ВПЧ 31/33, группе с остроконечными 
кондиломами без ВПЧ 16/18 и 31/33, а также группе здоровых лиц. 
В этой же группе отмечались наибольшее количество рецидивов 
и более интенсивный рост кондилом. Следовательно, пациентам 
с остроконечными кондиломами, у которых идентифицирован ВПЧ 16/18, 
требуются более ранняя и адекватная диагностика и лечение.

Ключевые слова: остроконечные кондиломы гениталий, вирус папилломы 
человека, онкогенные типы, мутантный ген р53

Последние  годы внимание 
врачей разных специаль-
ностей все больше при-

влекают заболевания, ассоции-
рованные с вирусом папилломы 
человека (ВПЧ) [1, 2]. Это связано 
с  резким ростом инфицирова-
ния, значительной контагиоз-
ностью и способностью данного 
возбудителя трансформировать 

эпителиальные клетки, что в ко-
нечном итоге приводит к злока-
чественным новообразованиям 
[3–6].
Установлено, что у  15–28% жен-
щин с ДНК ВПЧ (даже при нор-
мальной цитологии) в  течение 
нескольких лет развивается 
интра эпителиальная карцино-
ма. Развитие неоплазии в отсут-

ствие ДНК ВПЧ отмечается лишь 
в 1–3% случаев. 
В  настоящее время папиллома-
вирусная инфекция (ПВИ) счи-
тается  главным этиологическим 
фактором развития рака шейки 
матки. В структуре летальных ис-
ходов у женщин репродуктивного 
возраста рак шейки матки зани-
мает первое место среди других 
типов рака [4, 7, 8].
Течение ПВИ может осложнять-
ся усилением онкогенного по-
тенциала тканей, пораженных 
вирусом. Однако для развития 
онкологического процесса по-
мимо персистенции  генома 
ВПЧ необходимо нарушение 
структуры и  функции клеточ-
ных генов [6]. Инициирующим 
фа ктором сл у жит м у та ция 
в разных участках генов Е1/Е2, 
отвечающих за эписомальный 
статус ДНК ВПЧ. 
При повреждении  гена Е1 про-
исходит интеграция генома ВПЧ 
в  хромосомы клетки хозяина. 
Поскольку  гены Е1/Е2 регули-
руют и контролируют вирусную 
транскрипцию, их разрушение 
завершается неконтролируемой 
экспрессией  генов Е6/Е7, запус-
кающих процессы опухолевой 
трансформации. 
Аномально повышенная экс-
прессия генов E6 и Е7 приводит 
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к выработке онкобелков Е6 и Е7 
в  цитоплазме клетки-хозяина. 
Онкогенные свойства продуктов 
Е6/Е7 обусловлены способно-
стью образовывать комплексы 
с белками р53 (для Е6) и рRb (для 
Е7). ВПЧ Е6 связывает и приво-
дит к  деградации белка р53  – 
супрессора опухолевого роста, 
воздействует на теломеразу, сти-
мулирующую клеточную иммор-
тализацию, и  на другие белки, 
регулирующие апоптоз и  диф-
ференциацию клетки. Белок Е7 
связывает и  функционально 
инактивирует рRb. Указанный 
опухолевый супрессорный ре-
тинобластомный белок являет-
ся регулятором ДНК-синтеза (S) 
фазы клеточного деления и свя-
занных с ним белков р107 и р130. 
Эта инактивация обусловливает 
аккумуляцию мутаций, дисре-
гуляцию цикла клеточной про-
грессии и является критической 
ступенью цервикального канце-
рогенеза. 
При изменении нормальных 
функций р53 клетка, которая 
должна была погибнуть, начи-
нает бесконтрольно делиться, 
и  происходит опухолевидный 
рост. Белок Е7 нейтрализует про-
тивовирусную и противоопухо-
левую активность интерферона 
альфа благодаря способности 
избирательно блокировать боль-
шинство  генов, индуцируемых 
интерфероном, сводя на  нет 
действие интерферонотерапии. 
Данный белок также ингибиру-
ет экспрессию  генов основного 
комплекса  гистосовместимости, 
затрудняя распознавание опухо-

левых клеток иммунной систе-
мой хозяина. Кроме того, белок 
Е6 совместно с белком Е7 влияет 
на  экспрессию  гена, кодирую-
щего интерлейкин 18, что также 
обеспечивает ускользание от им-
мунного ответа [9, 10].
Наличие онкобелков Е6/Е7 в ма-
териале из  цервикального ка-
нала или шейки матки может 
рассматриваться как начало про-
цесса перестройки в  эпители-
альных клетках, что имеет важ-
ное клиническое значение [9]. 
Клиническая картина и  исход 
ПВИ зависят не  только от  типа 
вируса, но и от формы инфекции. 
Большинство случаев (80–90%) 
инфицирования завершаются 
спонтанной элиминацией ВПЧ, 
в  то время как длительное пер-
систирование ВПЧ способно 
приводить к  злокачественной 
трансформации клеток эпителия 
шейки матки, а согласно послед-
ним данным, и тканей гениталий 
[1–3]. 
Персистенция ВПЧ, включая его 
онкогенные штаммы, в  шейке 
матки изучена больше, чем в дру-
гих тканях  генитального трак-
та. К тому же получены данные 
о повышенной частоте развития 
рака гениталий у пациентов с та-
кими манифестными формами 
ВПЧ, как остроконечные конди-
ломы. 
Сказанное означает, что для по-
вышения эффективности про-
гнозирования и  профилактики 
предопухолевых процессов уро-
генитального тракта значение 
имеют не  только методы, на-
правленные на  выявление ВПЧ, 

но и методы, позволяющие опре-
делить форму течения ПВИ и объ-
ективно оценить клиническую 
ситуацию. 
Поскольку пусковой механизм 
избыточной и  атипичной ма-
нифестации кондилом остается 
неясным, изучение иммуногене-
тических механизмов онкогене-
за во взаимосвязи с состоянием 
иммунной системы, кожи, иден-
тификация высокоонкогенных 
типов ВПЧ у  больных с  остро-
конечными кондиломами и раз-
работка на  основе полученных 
данных методов ранней, адек-
ватной диагностики пускового 
механизма онкогенеза и  комп-
лексных методов лечения яв-
ляются актуальной проблемой 
современной дерматовенероло-
гии.
Цель настоящего исследования – 
оценить влияние того или иного 
высокоонкогенного типа ВПЧ 
(16/18, 31/33) на характер экспрес-
сии онкопротеина р53 и  тече-
ние генитального кондиломатоза.

Материал и методы
В исследовании участвовали па-
циенты с  остроконечными кон-
диломами  гениталий, а  также 
здоровые лица. Первые составили 
основную группу, вторые – конт-
рольную. 

Анализ гена р53, полиморфизма 
rs1042522. Маркер-ДНК, 
молекулярный вес маркера VIII 
(Roche Applied Science, Mannheim, 
Germany)

Для повышения эффективности прогнозирования 
и профилактики предопухолевых процессов 
урогенитального тракта значение имеют не только 
методы, направленные на выявление вируса папилломы 
человека, но и методы, позволяющие определить форму 
течения папилломавирусной инфекции и объективно 
оценить клиническую ситуацию
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Для микробиологической диаг-
ностики использованы прямая 
микроскопия окрашенных маз-
ков по  Граму, среды для обна-
ружения факультативных ана-
эробов  – кровяной агар, среда 
Эндо, среда ЭД-1 для выращива-
ния урогенитальных микоплазм. 
Сопутствующая микрофлора 
определялась с  помощью анти-
биотикограммы. Лабораторная 
диа гностика вн у трик ле точ-
ных и  вирусных возбудителей 
(Chlamydia trachomatis, Ureaplasma 
urealyticum , Gardnerella vagi-
nalis, Cytomegalovirus (CMV), 
Herpesvirus II типа (HVII)) про-
водилась с использованием моле-
кулярно-генетического метода – 
полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Серотипы Human papillo-
mavirus (HPV) 16/18, 31/33 выде-
лялись методом ПЦР при соскобе 
с эпителия вульвы и очагов скоп-
ления остроконечных кондилом.
Материалом для ДНК-типиро-
вания служила венозная кровь 
из локтевой вены в объеме 1 мл. 
Для сбора, хранения и транспор-
тировки крови использовали од-
норазовые пластиковые пробирки 
объемом 2,5 мл с антикоагулян-
том (консерватором) объемом 
0,5 мл. Кровь для дальнейшей об-
работки хранили при температу-
ре не менее +4 ºС.

Выделение ДНК проводилось 
по стандартному протоколу.
Так, ДНК из цельной крови выде-
ляли с помощью набора реагентов 
DiatomТМ DNAPrep200 (производ-
ство ООО «Лаборатория ИзоГен», 
Москва). Это лизирующие реаген-
ты с гуанидинтиоцианатом, кото-
рый предназначен для лизиса кле-
ток, солюбилизации клеточного 
дебриса, а также для денатурации 
клеточных нуклеаз. В присутствии 
лизирующего реагента ДНК ак-
тивно сорбируется на NucleoSTM-
сорбенте. ДНК, элюированную 
из  сорбента ЭкстраГеном ЕТМ, 
в  дальнейшем использовали для 
проведения анализа. 
Полиморфизм длины рестрик-
ционных фрагментов (ПДРФ, 
Restriction fragment length poly-
morphism, RFLP) – это способ ис-
следования геномной ДНК путем 
ее разрезания с  помощью эндо-
нуклеаз рестрикции и  дальней-
шего анализа размеров образую-
щихся фрагментов (рестриктов) 
путем гель-электрофореза (ДНК-
электрофореза).
Для исследования ПДРФ  гена 
ТР53 применяли рестрикцион-
ный фермент Bsh1236I (FERMENT 
ASINTERNATIONALINC).
Проведены исследования роли 
аргининовой замены в гене ТР53 
в качестве риск-фактора развития 

цервикального рака. Полученные 
результаты коррелировали с  ге-
нотипами вирусного гена Е6.
Мутация Арг72 в гене р53 опреде-
лялась методом ПЦР с последую-
щим ПДРФ-анализом.
Наличие мутации Арг72 гена р53 
анализировали по  разнице дли-
ны рестрикционных фрагментов, 
представленных на рисунке.

Результаты и их обсуждение
Распределение  генотипов р53 
в контрольной и основной груп-
пах было идентичным, в то время 
как полиморфизм по аргинину ге-
на р53 был достоверно выше в ос-
новной группе. Расчет, проведен-
ный методом Харди – Вайнберга, 
свидетельствовал об увеличении 
количества аргининовой мута-
ции у пациентов с остроконечны-
ми кондиломами по  сравнению 
со  здоровыми лицами. Разница 
оказалась статистически досто-
верной (р = 0,02).
Распределение типов  гена р53 
в основной и контрольной груп-
пах не  получило статистичес-
ких различий и соответствовало 
распределению  генов по  зако-
ну Харди  – Вайнберга (p = 0,49) 
(табл. 1).
Полиморфизм Арг72  гена р53 
в  группа х различался. Так, 
у  пациентов с  остроконечны-

Таблица 1. Распределение генотипов р53 в контрольной и основной группах

Генотип Контрольная группа (n = 35) Основная группа (n = 35) χ2 (p) Относительный риск 
(95%-ный доверительный 
интервал)абс. % абс. %

RR 13 38 14 39 ч2 = 1,43 
(p = 0,49)

0,96 (0,53–1,75)

PR 15 45 18 50 0,82 (0,46–1,46)

PP 7 17 3 9 1,66 (0,70–3,93)

Таблица 2. Распределение полиморфизма Арг72 гена р53 в группах, абс. (%)

Группа Арг72 полиморфизм гена Р53

RR PR PP

Пациенты с остроконечными кондиломами и ВПЧ 16/18 4 (33) 7 (46) 1 (11)

Пациенты с остроконечными кондиломами и ВПЧ 31/33 5 (41) 5 (41) 2 (22)

Пациенты с остроконечными кондиломами без ВПЧ 16/18, 31/33 7 (63) 4 (37) 0 

Здоровые лица 13 (37) 15 (40) 7 (24)
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ми кондиломами и  ВПЧ 16/18 
распределение  генотипов RR, 
PR  и  PP  выглядело следующим 
образом: четыре (33%), семь (46%) 
и  один (11%) соответственно, 
у  пациентов с  остроконечными 
кондиломами и ВПЧ 31/33 – пять 
(41%), пять (41%) и два (22%). У па-
циентов с  остроконечными кон-
диломами без ВПЧ 16/18, 31/33 RR 
обнаружен в семи (63%) случаях, 
PR – в четырех (37%). У здоровых 
лиц показатели были самыми вы-
сокими (табл. 2).
Парное сравнение  групп не  вы-
явило статистически значимых 

различий в  уровне накопления 
мутантного гена р53. Однако тен-
денция к повышению экспрессии 
р53 в группе пациентов с остро-
конечными кондиломами и ВПЧ 
16/18 оказалась более выражен-
ной, чем в  группах пациентов 
с остроконечными кондиломами 
и  ВПЧ 31/33,  группе пациентов 
с  остроконечными кондилома-
ми без ВПЧ 16/18 и  31/33, а  так-
же группе здоровых лиц. В этой 
же группе пациентов отмечались 
наибольшее количество рециди-
вов и  более интенсивный рост 
кондилом.

Выводы
На основании результатов иссле-
дования были сделаны следующие 
выводы. 
Во-первых, необходимо раннее 
и адекватное реагирование в группе 
пациентов с остроконечными кон-
диломами и ВПЧ 16/18. Это не толь-
ко высоко онкопотенциальные 
агенты, но и иммуносупрессоры, ко-
торые на начальных этапах служат 
пусковым механизмом дисплазий.
Во-вторых, возможно формиро-
вание группы пациентов с риском 
развития фоновых и предраковых 
заболеваний гениталий.  
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Представлен обзор литературы о нарушениях липидного обмена 
при хронических дерматозах, рассмотрены причины дислипидемии у пациентов 
с псориазом, красным плоским лишаем и другими дерматологическими 
нозологиями, влияние лечения на липидный профиль. Приводятся результаты 
собственных исследований, свидетельствующие об эффективности включения 
статинов в комплексную терапию больных псориазом.

Ключевые слова: дислипидемия, метаболические нарушения, псориаз, статины

Дислипидемия – одно из наи-
более распространенных 
нарушений обмена веществ, 

обусловленное изменением мета-
болизма липопротеинов. 
Патология считается одной 
из  причин ухудшения здоровья. 
Так, нарушение липидного обмена 
играет ключевую роль в развитии 
сердечно-сосудистых заболева-
ний, которые в  настоящее вре-
мя признаны ведущей причиной 
смерти как в развитых, так и в раз-
вивающихся странах.
Дислипидемия может быть резуль-
татом повышенной или сниженной 
продукции липопротеинов, либо 
дефекта аполипопротеинов, либо 
дефицита ферментов, способству-
ющих правильному метаболизму 
продуктов липидного обмена. 
Липидный обмен регулируется 
через сложное взаимодействие ге-
нетических и биохимических меха-
низмов, которые могут изменяться 
при ряде заболеваний, а также при 
приеме некоторых лекарственных 
препаратов и  (или) воздействии 
факторов окружающей среды. Так, 
установлена связь между наруше-
нием метаболизма и баланса липи-
дов в периферической крови и не-
которыми заболеваниями кожи. 
Для большинства дерматологичес-
ких патологий, ассоциированных 
с нарушением обмена липидов, ха-

рактерны хронические воспалитель-
ные процессы вследствие выработ-
ки провоспалительных цитокинов. 
Результаты проведенных исследо-
ваний продемонстрировали, что 
риск развития дислипидемии повы-
шается при псориазе, красном плос-
ком лишае, вульгарной пузырчатке, 
кольцевидной гранулеме, гистиоци-
тозе, дискоидной красной волчанке.
Псориаз – хроническое воспали-
тельное неинфекционное имму-
ноопосредованное заболевание 
кожи, в основе развития которого 
лежат гиперпролиферация и нару-
шение дифференцировки керати-
ноцитов [1]. 
В настоящее время этиология псо-
риаза не установлена, однако счи-
тается, что главная роль принад-
лежит аутоиммунным процессам, 
обусловленным  генетическими 
изменениями [2, 3].
У больных псориазом отмечаются 
многочисленные факторы сердечно-
сосудистого риска [4–8]. При этом 
сама патология признана независи-
мым фактором риска развития не-
желательных сердечно-сосудистых 
событий [9]. У больных псориазом 
выявляется атерогенный дислипи-
демический профиль: повышенный 
уровень общего холестерина, триг-
лицеридов, липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), окисленных ли-
пидов и сниженная концентрация 

липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) [10–12], а также отмечает-
ся более высокая частота развития 
метаболического синдрома и  от-
дельных его компонентов. Речь, 
в частности, идет о гипергликемии, 
ожирении, артериальной гипертен-
зии и дислипидемии [13].
Красный плоский лишай, как 
и псориаз, относится к хроничес-
ким воспалительным заболевани-
ям кожи и  ассоциируется с  дис-
липидемией [14, 15]. У пациентов 
с  красным плоским лишаем уро-
вень липидов в  периферической 
крови значительно выше, чем у лиц 
без указанной патологии [15].
Вульгарная пузырчатка – аутоим-
мунное хроническое заболевание 
кожи и слизистых оболочек, кото-
рое ассоциируется с потенциаль-
ным риском летального исхода. 
Пациентам требуется длительная 
иммуносупрессивная терапия. 
Дислипидения  в большей степе-
ни является побочным эффектом 
проводимого лечения. У больных 
пузырчаткой обнаружено выра-
женное повышение уровня обще-
го холестерина и  триглицеридов 
[16]. Проявления дислипидемии 
сохраняются даже после взятия 
под контроль таких факторов рис-
ка, как ожирение, сахарный диа-
бет, артериальная  гипертензия, 
однако они нивелируются после 
отмены системных глюкокортико-
стероидов. В большинстве случаев 
прекращение их приема не пред-
ставляется возможным ввиду вы-
сокого риска развития синдрома 
отмены и последующего обостре-
ния патологии.
Кольцевидная гранулема представ-
ляет собой хронический дерматоз 
неясного генеза с рецидивирующим 
течением. На коже появляется боль-
шое количество плотных гранулем, 
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которые сгруппированы в виде ко-
лец. Относительно недавно у таких 
пациентов были обнаружены  ги-
перхолестеринемия,  гипертригли-
церидемия, повышенный уровень 
ЛПНП и  низкий уровень ЛПВП. 
Выраженность дислипидемии кор-
релировала с распространенностью 
патологического процесса [17].
У  больных дискоидной красной 
волчанкой также отмечаются из-
менения липидного профиля, 
степень которых коррелирует 
с активностью аутоиммунного про-
цесса. Кроме того, у таких пациен-
тов на  фоне проводимой терапии 
повышается риск развития дисли-
пидемии и атеросклероза [18].
Таким образом, дислипидемия 
развивается у лиц с хронически-
ми неинфекционными воспали-
тельными дерматозами различной 
природы не только вследствие ос-
новного заболевания, но и вслед-
ствие нежелательных эффектов 
проводимой терапии (табл. 1). 
Сказанное выше позволяет пред-
положить, что на фоне нарушений 
липидного обмена развивается вос-
паление, которое активизирует па-
тологические процессы в коже при 
наличии генотипических особен-
ностей и предрасположенности. 
Связь между воспалением и  дис-
липидемией можно объяснить мо-
дуляцией ферментативной актив-
ности липопротеиновой липазы 
(ЛПЛ), наличием анти-ЛПЛ анти-
тел и снижением активности ЛПЛ 
под воздействием различных про-
воспалительных цитокинов (фак-
тора некроза опухоли альфа (ФНО-
альфа), интерлейкинов (ИЛ) 1 и 6, 
интерферона гамма и моноцитар-
ного хемоаттрактанта  1). Кроме 
того, атерогенные комплексы 
ауто антител к окисленным ЛПНП 
и  окисленному антикардиолипи-
ну обусловливают оксидативный 
воспалительный эффект, который 
усиливает накопление ЛПНП в эн-
дотелии сосудистой стенки [19]. 
Так, при псориазе наблюдается по-
вышенная иммунная активность 
Th1- и Th17-клеток, которые про-
дуцируют такие провоспалитель-
ные цитокины, как ФНО-альфа, 
ИЛ-6, -17, -20, лептин, васкулярный 
эндотелиальный фактор роста. 

Указанные цитокины играют важ-
ную роль в развитии как псориаза, 
так и  метаболического синдрома 
[20–24]. При этом метаболический 
синдром и его компоненты призна-
ны независимыми факторами раз-
вития псориаза [25]. 
Красный плоский лишай ассо-
циируется с  иммунологичес-
кими аберрациями по  типу ре-
акции  гиперчувствительности 
замедленного типа, при которой 
активируются Тh-клетки, а также 
плазматические дендритные клет-
ки. Это объясняет связь между 
данным заболеванием, дислипи-
демией и другими компонентами 
метаболического синдрома.
Нами проведено исследование ли-
пидного профиля сыворотки кро-
ви 63 пациентов с  псориазом до 
и после проведения комплексной 
терапии, включающей прием ста-
тинов. Результаты представлены 
в табл. 2.

У  всех обследованных отмечена 
положительная динамика показа-
телей липидного профиля. Кроме 
того, применение статинов позво-
ляло достичь более ранней стаби-
лизации и  регресса псориатичес-
кого процесса: значение индекса 
тяжести псориаза и  его распро-
страненности (Psoriasis Area and 
Severity Index  – PASI) снизилось 
на 38,5% (до лечения – 16,1 ± 0,7, 
после  – 9,9 ± 1,2). Дальнейшее 
наблюдение за пациентами сви-
детельствовало об  увеличении 
межрецидивного периода с девяти 
месяцев до одного  года четырех 
месяцев. 
Результаты исследования позво-
ляют сделать вывод:  гиполипиде-
мические препараты нормализуют 
липидный обмен и способствуют 
уменьшению клинических прояв-
лений псориаза. Их целесообразно 
применять в комплексной терапии 
таких больных.  

Таблица 1. Нежелательные эффекты препаратов, используемых для лечения дерматологических 
заболеваний
Препарат Побочный эффект Возможная причина
Системные ретиноиды Повышение уровня 

триглицеридов и ЛПНП, 
снижение уровня ЛПВП

Способствуют экспрессии 
аполипопротеина C3 – ключевого гена 
активации ретиноидов через Х-рецептор

Циклоспорин Влияние на липидный 
и липопротеиновый 
обмен

1. Ингибирует выработку желчных кислот
2. Связывает рецепторы ЛПНП, что 
приводит к повышению уровня ЛПНП 
и снижению липопротеиновой липазы, 
нарушению клиренса ЛПНП и ЛПОНП 

Глюкокортикостероиды Повышение уровня 
общего холестерина, 
ЛПНП, триглицеридов

Повышают массу тела, риск развития 
инсулинорезистентности, снижают 
печеночную секрецию ЛПОНП, усиливают 
активность ацетил-коэнзим-А-карбоксилазы 
и синтетаз свободных жирных кислот, снижают 
печеночный синтез ЛПОНП, нарушают 
активность рецепторов к ЛПНП, снижают 
активность 3-гидрокси-3-метилурацил-
коэнзим-А-редуктазы, ингибируют 
липопротеиновую липазу

Такролимус Повышение уровня 
триглицеридов 

Снижают концентрацию липопротеазной 
липазы в плазме

Примечание. ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности.

Таблица 2. Динамика основных показателей липидного профиля больных псориазом, получавших 
комплексную терапию, в том числе статины
Показатель Исходно Через три месяца терапии Референсные значения
Общий холестерин, ммоль/л 7,3 ± 0,4* 6,0 ± 0,3** ≤ 5,7
Триглицериды, ммоль/л 2,8 ± 0,2* 2,1 ± 0,3** ≤ 2,3
ЛПВП, ммоль/л 0,7 ± 0,2 0,9 ± 0,1 ≥ 0,9
Индекс атерогенности 3,6 ± 0,2* 2,8 ± 0,1** < 3,0

 * Различие с референсными значениями достоверно, р < 0,05.
 ** Различие между группами достоверно, р < 0,05.
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В статье представлен современный взгляд на проблему сочетанных 
патологий гепатобилиарной системы и псориаза, проанализирована 
возможность применения в комплексной терапии гепатопротекторов. 
Приведены результаты собственных исследований эффективности 
эссенциальных фосфолипидов и глицирризиновой кислоты у пациентов 
с псориазом. Показано, что Фосфоглив эффективен в купировании кожного 
процесса и нормализации биохимических показателей крови.

Ключевые слова: псориаз, патологии гепатобилиарной системы, 
эссенциальные фосфолипиды, глицирризиновая кислота

По разным оценкам, в  мире 
псориазом страдают око-
ло 125 млн человек. При 

этом распространенность данного 
заболевания характеризуется ши-
рокой  географической вариабель-
ностью – от 0,91% в США до 8,5% 
в Норвегии [1]. Это обусловлено раз-
ной степенью влияния факторов ок-
ружающей среды в климатических 
зонах, а также разнообразием гено-
типа человеческой популяции. 
В последние годы особое внимание 
врачей и исследователей приковано 
к проблеме высокой коморбидности 
псориаза с рядом заболеваний внут-
ренних органов, в том числе печени. 
Например, наблюдается ассоциация 
псориаза с аутоиммунными заболе-
ваниями печени, такими как ней-
трофильный холангит, первичный 
билиарный цирроз. Кроме того, не-
которые системные методы лечения 
псориаза, в частности метотрекса-
том и циклоспорином, связаны с по-
тенциальной  гепатотоксичностью, 
вызванной прямым повреждением 
печени, иммуносупрессией либо со-
четанием этих двух факторов.

В научной литературе описаны слу-
чаи идиопатических нарушений 
биохимических показателей функ-
ции печени у больных псориазом. 
Так, при ретроспективном исследо-
вании 518 таких больных в 4% случа-
ев выявлено умеренное повышение 
активности печеночных ферментов. 
В 8% случаев зафиксированы очень 
высокие показатели печеночной 
функции [2]. 

Лекарственное поражение печени 
у пациентов с псориазом
Лекарственное поражение пече-
ни – одна из ведущих причин экс-
тренной трансплантации органа. 
Проявления подобного поражения 
варьируются от  бессимптомного 
повышения активности печеноч-
ных ферментов до развития ост-
рой печеночной недостаточности. 
Повышение активности печеночных 
ферментов у  больных псориазом, 
как правило, обусловлено потреб-
лением гепатотоксических веществ 
(57% случаев). Не  менее важная 
причина – развитие неалкогольного 
жирового гепатоза (22% случаев) [2].

Часто повышение активности пе-
ченочных ферментов в крови боль-
ных псориазом вызвано приемом 
метотрексата и ацитретина. В боль-
шинстве случаев данный показатель 
увеличивается незначительно и не 
отражает истинную тяжесть пато-
логического процесса.
В  ретроспективном исследо-
вании, проведенном с  2000  по 
2009  г.  в Малайзии, 66  (9,3%) 
из 710 больных псориазом получа-
ли метотрексат. У 57,6% из них из-
менялась активность трансаминаз, 
при этом шестерым потребовалась 
отмена препарата [3]. 
В другом ретроспективном когор-
тном исследовании, проведенном 
в Израиле, у 119 пациентов с псори-
атическим артритом и 690 больных 
псориазом, получавших метотрек-
сат, анализировали функции пече-
ни. В обеих группах пациентов на-
блюдалось повышение активности 
печеночных ферментов. Факторами, 
предрасполагающими к  повреж-
дению печени, были женский пол 
и более высокая кумулятивная до-
за метотрексата. Возраст больных, 
сопутствующие заболевания и тип 
псориаза не влияли на риск разви-
тия поражения печени [4]. 
Интересно, что гепатотоксичность 
метотрексата у пациентов с псориа-
зом не связана с уровнем потребле-
ния ими алкоголя, но, по-видимому, 
обусловлена наличием метаболи-
ческого синдрома и неалкогольного 
жирового гепатоза. 
С  учетом того что метотрексат 
признан препаратом выбора среди 
лекарственных средств для систем-
ной терапии псориаза, в настоящее 
время ведется поиск способов сни-
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жения гепатотоксичности на фоне 
применения этого лекарственного 
средства. Рассматривается сочетан-
ное применение данного препарата 
с фолатами (без ущерба для терапев-
тической эффективности в отноше-
нии основного заболевания), пред-
низолоном, а также ингибиторами 
фактора некроза опухоли (ФНО) 
альфа.

Алкогольная болезнь печени
Чрезмерное употребление алкоголя 
повышает риск  развития псориа-
за, особенно у мужчин. По данным 
исследования A.M. Tobin и  соавт., 
у  15% обследованных пациентов 
с  подтвержденным диагнозом ал-
когольной болезни печени выявлен 
псориаз [5]. В крупном американс-
ком исследовании с участием свы-
ше 80 000 пациентов показано, что 
риск развития псориаза у женщин 
почти в два раза выше при употреб-
лении алкогольных напитков два-
три раза в неделю. Авторы отметили 
повышенный риск развития псори-
аза при употреблении нефильтро-
ванного пива и предположили, что 
причиной могут быть глютеновые 
соединения [6]. Пациенты с псориа-
зом имеют повышенные уровни ан-
тиглиадиновых антител и в отличие 
от лиц без псориаза могут характе-
ризоваться так называемой чувстви-
тельностью латентного глютена.
H.Y. Ma  и  соавт. установили, что 
интерлейкин (ИЛ) 17  – критичес-
кий медиатор фиброза печени раз-
личной этиологии, играющий роль 
и  в псориатическом процессе. Во 
время индуцированного фиброза 
печени при алкогольной болезни пе-
чени активируется продукция ИЛ-6, 
поддерживающего пролиферацию 
кератиноцитов при псориазе [7].

Неалкогольная жировая 
дистрофия печени
Понятие неалкогольной жировой 
дистрофии печени включает широ-
кий спектр ее патологических со-
стояний – от простого стеатоза до 
стеатогепатита, что сопровождается 
высоким риском развития цирроза 
и  гепатоцеллюлярной карциномы. 
Распространенность неалкогольной 
жировой дистрофии печени в  об-
щей популяции составляет 10–25%, 

но среди больных псориазом этот 
показатель возрастает до 17–65% [8]. 
При этом у пациентов со стеатозом 
или стеатогепатитом и сопутствую-
щим псориазом регистрируются бо-
лее высокие значения PASI (Psoriasis 
Area and Severity Index – индекс тя-
жести и площади поражения псори-
азом), а также уровня С-реактивного 
белка в крови, чем у пациентов с изо-
лированным поражением кожи [8]. 
Кроме того, псориаз расценивается 
как важный предиктор прогресси-
рования фиброза печени.
С  патогенетической точки зрения 
неалкогольная жировая дистрофия 
печени представляет собой локаль-
ное проявление метаболического 
синдрома. Общие для псориаза и не-
алкогольного стеатоза/стеатогепа-
тита провоспалительные цитокины, 
такие как ИЛ-1-бета, ФНО-альфа, 
ИЛ-6, способны формировать 
и  поддерживать основные звенья 
патогенеза указанных заболеваний: 
инсулинорезистентность, накопле-
ние липидов, воспаление.
Следует отметить, что ФНО-альфа 
и ИЛ-6 не только регулируют про-
лиферацию и  дифференцировку 
кератиноцитов, но  и увеличивают 
инсулинорезистентность, а  также 
стимулируют дальнейшую выработ-
ку провоспалительных цитокинов. 
Микроциркуляторное ремоделиро-
вание в  коже больных псориазом 
регулируется в  основном ИЛ-17 
и ФНО-альфа, повышение уровня 
которых может быть следствием сте-
атоза и фиброза печени. Изменение 
концентрации адипонектина, на-
блюдаемое при обоих патологичес-
ких состояниях, поддерживает хро-
нический воспалительный процесс. 
Таким образом, сочетание псориаза 
и неалкогольной жировой дистро-
фии печени способствует поддержа-
нию и взаимному утяжелению этих 
заболеваний.

Первичный билиарный цирроз 
у больных псориазом
Первичный билиарный цирроз  – 
медленно прогрессирующее ауто-
иммунное заболевание печени, 
встречающееся преимущественно 
у женщин в возрасте от 40 до 50 лет. 
Заболевание проявляется воспале-
нием портальных трактов и  ауто-

иммунным разрушением внутри-
печеночных желчных протоков. Как 
следствие – нарушение оттока жел-
чи, задержка токсических веществ 
в  печени, нарушение ее функций, 
развитие фиброза, цирроза и пече-
ночной недостаточности. У 90–95% 
пациентов с первичном билиарным 
циррозом появляются антимито-
хондриальные антитела, однако па-
тологический процесс затрагивает 
только печень. 
В настоящее время диагноз первич-
ного билиарного цирроза устанав-
ливают исходя из трех критериев: 
наличие антимитохондриальных 
антител в  сыворотке крови, по-
вышение активности печеночных 
ферментов (прежде всего щелочной 
фосфатазы) в течение более шести 
месяцев и характерные гистологи-
ческие изменения в ткани печени. 
Для предварительного диагноза не-
обходимо наличие двух из трех пе-
речисленных изменений, для окон-
чательного – трех [9].
Коморбидность первичного билиар-
ного цирроза и псориаза – явление 
не  редкое. Примерно у  13% боль-
ных циррозом развивается псориаз. 
В то же время у больных псориазом 
риск развития первичного билиар-
ного цирроза достаточно высок [10].
Таким образом, сегодня имеются 
убедительные доказательства ко-
морбидности заболеваний печени 
и  кожи. Яркий пример  – псориаз. 
При псориазе патология печени 
может быть либо первичной, либо 
обусловленной системной терапией 
основного заболевания. 

Гепатопротекторы
Из сказанного следует, что комби-
нированная терапия псориаза пред-
полагает применение гепатопротек-
торов. Обычно это эссенциальные 
фосфолипиды, история исполь-
зования которых в  качестве  гепа-
топротекторов насчитывает 40 лет. 
Основное активное вещество – смесь 
фосфолипидов, выделяемая из  со-
евых бобов, от 30 до 70% которой со-
ставляет фосфатидилхолин. Другие 
ингредиенты представлены фосфа-
тидилэтаноламином, лизофосфати-
дилхолином, фосфатидилинозитом, 
триглицеридами. Один из основных 
механизмов действия фосфати-
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дилхолина, упоминаемый в  науч-
ной литературе,  – восстановление 
структуры мембран клеток печени, 
которые примерно на 75% (мембра-
ны митохондрий – на 92%) состоят 
из фосфатидилхолина, формирую-
щего бислой. Фосфатидилхолин под-
держивает нормальную текучесть 
и репарацию мембран, действует как 
антиоксидант, защищает митохонд-
риальные и микросомальные фер-
менты от  повреждения, замедляет 
синтез коллагена и повышает актив-
ность коллагеназы [11]. 
Учитывая проблему полипрагма-
зии, необходимо найти препарат, 
терапевтическими мишенями кото-
рого являются звенья патогенеза как 
псориаза, так и заболеваний печени. 
В этой связи интерес представляют 
препараты, в состав которых входят 
эссенциальные фосфолипиды и гли-
цирризиновая кислота.
В проведенном нами биоинформа-
ционном исследовании обнаружен 
сигнальный путь, идущий от  гли-
цирризиновой кислоты через бе-
лок HMGB1 (High Mobility Group 
Box 1),  гипотетически способный 
ингибировать псориатический 
процесс, подавляя продукцию ос-
новных провоспалительных ци-
токинов и  клеточные процессы, 
влияющие на  развитие псориаза 
[12]. Глицирризиновая кислота 
значительно снижает активность 
аминотрансфераз печени. Имеются 
данные, что длительный прием гли-
цирризиновой кислоты препятству-
ет развитию цирроза печени [13].
В  экспериментальных исследо-
ваниях продемонстрирована 
способность  глицирризиновой 
кислоты подавлять продукцию 
провоспалительных цитокинов 
ИЛ-1, ИЛ-6 и  ФНО-альфа. Кроме 
того,  глицирризиновая кислота 
характеризуется псевдоглюкокор-
тикостероидной активностью, 
обусловленной ингибированием 
11-бета-оксистероиддегидрогеназы, 
а  топические  глюкокортикостеро-
иды  – наиболее часто применяе-
мые при псориазе препараты [12]. 
Эффективность и  благоприятный 
профиль безопасности  глицир-
ризиновой кислоты (препарата 
Фосфоглив (глицирризиновая кис-
лота + фосфолипиды)) продемонс-

трированы в  рандомизированных 
клинических исследованиях при 
различных патологиях печени, 
а также в качестве патогенетической 
терапии у  пациентов с  хроничес-
ким гепатитом C [14]. На основании 
полученных результатов данная 
фиксированная комбинация была 
включена в клинические рекомен-
дации и стандарты оказания меди-
цинской помощи. Кроме того, было 
проведено несколько небольших 
исследований, результаты которых 
подтвердили положительное вли-
яние Фосфоглива не только на со-
стояние гепатобилиарной системы, 
но и на течение псориаза [15, 16].
Под нашим наблюдением находи-
лось 39 пациентов (семь женщин 
и 32 мужчины) с диагнозом распро-
страненного псориаза, из  них де-
вять – с экссудативной формой, во-
семь – с псориатическим артритом. 
Средний возраст пациентов соста-
вил 43,55 ± 11,91 года, длительность 
заболевания – 14,47 ± 6,5 года. У 27% 
пациентов в  анамнезе отсутство-
вали сопутствующие заболевания. 
В остальных случаях имели место 
различные сочетания патологий ге-
патобилиарной системы, сердечно-
сосудистых заболеваний, метабо-
лических нарушений (сахарный 
диабет, дислипидемия), венеричес-
кие заболевания и т.д. Среди нару-
шений со стороны гепатобилиарной 
системы преобладали гепатит C (че-
тыре пациента), жировой  гепатоз 
и хронический холецистит (три па-
циента) (рис. 1). 
Всем пациентам была назначена 
комплексная терапия, включавшая 
курс гепатопротекторов: Фосфоглив 
лиофилизат 5 г внутривенно струй-
но (ежедневно, однократно) десять 
дней, затем по две капсулы три раза 
в сутки до восьми недель. 21 боль-
ной получал также раствор ме-
тотрексата 20 мг № 2 один раз в день, 
восемь пациентов – ПУВА-терапию 
с  аммифурином (пять таблеток 
за два часа до процедуры), десять 
пациентов  – курс УФБ-терапии 
и медикаментозную терапию (рас-
твор  гемодеза 400,0 внутривенно 
капельно №  4, раствор  глюконата 
кальция 10% – 10,0 внутримышечно 
№ 10). Впоследствии десять пациен-
тов выбыли из исследования из-за 

Рис. 1. Распределение гепатобилиарных 
нарушений среди больных псориазом

  Гепатит C     
  Гепатомегалия
  Жировой гепатоз
  Токсический гепатит
  Хронический холецистит 

Рис. 2. До лечения

Рис. 3. На 11-й день терапии
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отказа наблюдаться после выписки 
из стационара. Те, кто остался под 
наблюдением, продолжили терапию 
метотрексатом 15 мг один раз в не-
делю (n = 21) и ПУВА-терапию до 
25 сеансов (n = 8). 
Результаты биохимического ана-
лиза крови 29 пациентов, прове-
денного до начала терапии, пока-
зали у  27,6% больных повышение 
уровней аланинаминотрансферазы 
(АлТ) и  аспартатаминотрансфе-
разы (АсТ), более чем у половины 
обследованных – увеличение уров-
ней гамма-глутамилтранспептида-
зы (ГГТП) и щелочной фосфатазы 
(ЩФ) (55,1 и 51,7% соответственно). 
Уровни креатинина и общего били-
рубина в крови также превышали 
нормальные значения у 34,5% паци-
ентов. В 72,4% случаев имел место 
повышенный уровень холестерина. 
Повторный анализ крови на 11-й день 
лечения показал снижение целевых 
биохимических показателей крови, 
к  56-му дню терапии у  всех паци-
ентов (100%) с  повышенным со-
держанием АлТ, АсТ, ГГТП, ЩФ, 
общего билирубина, холестерина 
и креатинина наблюдались нормаль-
ные значения или значения, в сред-
нем превышающие норму не более 
чем на  10%. Несмотря на  прово-
димую терапию, уровень креати-
нина не  возрос. У  всех пациентов 
(100%), у  которых биохимические 
показатели крови изначально нахо-
дились в пределах нормы, невзирая 
на  гепатотоксичность проводимой 
терапии, отрицательная динамика 
отсутствовала. Более того, отмеча-
лось снижение данных показателей 
(не более чем в 1,4 раза). Необходимо 

отметить, что у пациентов снизился 
уровень холестерина в  крови, что 
могло быть связано с нормализаци-
ей функций печени.
Динамика биохимических показате-
лей крови у пациентов с повышен-
ными и нормальными значениями 
представлена в табл. 1 и 2 соответ-
ственно.
На фоне применения комплексной 
терапии с Фосфогливом (инъекции) 
отмечался интенсивный регресс вы-
сыпаний: уменьшение шелушения, 
инфильтрации (рис. 2 и 3). К 20-му 
дню высыпания полностью разре-
шились, оставив пигментные пятна. 
Наблюдение в  течение восьми не-
дель лечения показало отсутствие 
свежих высыпаний. Положительная 
динамика PASI также подтвердила 
эффективность комплексной тера-
пии (рис. 4). Достоверность отличий 
между выборками (до и после лече-
ния) составила p < 0,05.
Методом полимеразной цепной 
реакции в  режиме реального вре-
мени нами был проведен сравни-
тельный анализ уровней экспрес-
сии генов MMP-1, MMP-9, S100A7, 
ИЛ-17 и ИЛ-6 в пораженной и ви-
зуально не  пораженной псориа-
зом коже, а  также после лечения 
Фосфогливом. Анализ профи-
лей экспрессии РНК проводился 
по 40 образцам кожи, взятым у деся-
ти пациентов. На первом этапе ана-
лизировались биоптаты из участков 
кожи, пораженной псориатичес-
ким процессом, и  непораженной 
кожи у одних и тех же пациентов. 
На втором этапе изучались образ-
цы кожи пациентов, получавших 
курс гепатопротекторной терапии. 

Таблица 1. Динамика биохимических показателей крови у пациентов с повышенными значениями
Период АлТ, Ед/л АсТ, Ед/л ГГТП, Ед/л ЩФ, Ед/л Общий билирубин, ммоль/л Креатинин, мкмоль/л
До лечения 130,29 ± 60,42 95,44 ± 54,43 76,64 ± 30,44 174,96 ± 90,02 32,15 ± 15,88 137,86 ± 9,46
11-й день терапии 70,6 ± 30,34* 50,06 ± 21,07 62,66 ± 24,14 129,75 ± 46,13 22,56 ± 5,78 123,70 ± 9,66*
56-й день терапии 43,29 ± 10,78* 37,96 ± 13,82* 49,28 ± 14,88* 103,29 ± 24,26* 19,01 ± 4,49* 110,28 ± 7,79*

* p < 0,05.

Таблица 2. Динамика биохимических показателей крови у пациентов с нормальными значениями
Период АлТ, Ед/л АсТ, Ед/л ГГТП, Ед/л ЩФ, Ед/л Общий билирубин, ммоль/л Креатинин, мкмоль/л
До лечения 27,12 ± 9,75 23,34 ± 5,49 39,88 ± 9,15 80,01 ± 12,92 10,83 ± 2,91 93,63 ± 14,37
11-й день терапии 23,15 ± 5,92 19,93 ± 3,83* 35,92 ± 6,58 71,01 ± 13,07 9,93 ± 2,56 85,57 ± 14,22
56-й день терапии 19,47 ± 4,13* 17,02 ± 2,64* 32,05 ± 6,41* 64,71 ± 11,88* 8,89 ± 2,40* 79,25 ± 14,91*

* p < 0,05.

После лечебного воздействия на-
блюдалось достоверное изменение 
экспрессии всех анализируемых ге-
нов. Достоверность отличий между 
выборками (до и  после лечения) 
составила p < 0,01. Показано, что 
примененная схема лечения сущест-
венно изменяет уровень экспрессии 
изучаемых генов в пораженной коже 
(рис. 5).
Необходимо отметить, что только 
два пациента обратились повторно 
со свежими проявлениями псори-
аза через три месяца после оконча-
ния терапии, что можно объяснить 
сопутствующей патологией (гепа-
тит C и дислипидемия). У осталь-
ных пациентов не  зафиксировано 

Рис. 4. Динамика индекса PASI на фоне комплексной терапии

Рис. 5. Сравнение уровня экспрессии генов ММР-1, ММР-9, 
ИЛ-17, ИЛ-6 и S100A7 непараметрическим методом 
Манна – Уитни в образцах пораженной псориазом кожи 
до и после лечения Фосфогливом (р < 0,01). За 1 принят 
уровень экспрессии в визуально непораженной коже
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Pathology of the Hepatobiliary System in Patients with Psoriasis 
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In the article it is presented the modern view on the problem of combined pathologies of the hepatobiliary 
system and psoriasis, as well as the analysis of the possibility of hepatoprotectors use in complex therapy. 
Provided the results of our own studies of essential phospholipids and glycyrrhizic acid eff ectiveness 
in patients with psoriasis. It is shown that Phosphogliv shows the eff ectiveness in relieving the skin process 
and the normalization of biochemical indices of blood.
Key words: psoriasis, hepatobiliary system pathologies, essential phospholipids, glycyrrhizic acid

обострения псориаза в течение шес-
ти месяцев по завершении лечения. 
Кроме того, за период наблюдения 
у всех пациентов не зарегистриро-
вано нежелательных явлений на фо-
не приема Фосфоглива, в том числе 
повышения артериального давления 
и отеков.
Таким образом, Фосфоглив, вклю-
ченный в  комплексную терапию 

псориаза, продемонстрировал вы-
сокую эффективность в  отноше-
нии кожных проявлений патоло-
гии (увеличение межрецидивного 
периода, улучшение динамики био-
химических маркеров патологии 
печени), а  также благоприятный 
профиль безопасности. Следует 
отметить удобство применения 
двух форм данного препарата. 

Парентеральное введение на  эта-
пе стационарного лечения позво-
ляет добиться быстрого регресса 
высыпаний и нормализации био-
химических показателей крови. 
Капсулированный Фосфоглив удо-
бен для закрепления положитель-
ной динамики на  амбулаторном 
этапе после выписки из  стацио-
нара.  
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Представлены разные группы антикоагулянтов и их место 
в дерматологической практике, в частности применение 
при геморрагическом васкулите, молниеносной пурпуре, красном плоском 
лишае, хронической идиопатической крапивнице. Рассмотрены способы 
купирования нежелательных реакций такой терапии – вторичных 
поражений кожного покрова.

Ключевые слова: антикоагулянты, васкулит, гепарин, варфарин, 
поражения кожи
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Антикоагулянты  – лекарст-
венные средства, препятс-
твующие образованию 

тромбов через угнетение сверты-
вающей системы крови. 
В настоящее время выделяют не-
сколько  групп антикоагулянтов 
(табл. 1): 
 ■ гепарины;
 ■ кумарины; 
 ■ ингибиторы тромбина;
 ■ ингибиторы фактора Ха. 

Гепарин, ингибиторы тромбина 
и фактора Ха являются антикоагу-
лянтами прямого действия, кума-
рины – непрямого. 
Гепарины – быстро действующие 
лекарственные средства для парен-
терального введения. Последние 
два десятилетия нефракциони-
рованные  гепарины активно за-
мещаются низкомолекулярными. 
Низкомолекулярные  гепарины 
считаются более эффективными. 
Нежелательные побочные эффек-
ты на фоне их применения разви-
ваются редко.

Указанные лекарственные средст-
ва широко используются для про-
филактики и  лечения венозной 
тромбоэмболии.
Кумиры представляют собой стерео-
структурные аналоги витамина К. 
Они блокируют НАД-Н-эпоксид-
редуктазу и  хинон-редуктазу 
по конкурентному принципу. Это 
приводит к торможению карбокси-
лирования. Реакция карбоксилиро-
вания лежит в основе синтеза II, VII, 
IX, X факторов свертывающей сис-
темы крови, а также антитромботи-
ческих белков С и S. Антагонисты 
витамина K относятся к медленно 
действующим антикоагулянтам. 
Их применение должно контроли-
роваться. 
В   к л и н и ч е с кой  п р а к т и ке 
из этой группы препаратов наибо-
лее часто используется варфарин. 
Препарат применяется перорально. 
На данный момент варфарин ис-
пользуется преимущественно для 
профилактики и  лечения веноз-
ной тромбоэмболии у больных те-

рапевтического и хирургического 
профиля. 
И гепарины, и варфарин назначают 
для долгосрочной профилактики 
инсульта и  системной тромбоэм-
болии у пациентов с фибрилляцией 
предсердий, вторичной профилак-
тики и лечения пациентов с острым 
коронарным синдромом, ингиби-
рования внутрисосудистого свер-
тывания крови [1]. С этой же целью 
длительно применяется ацетилса-
лициловая кислота. 
Прямые ингибиторы тромбина 
и  ингибиторы фактора Ха явля-
ются современными антикоагу-
лянтами. Они обладают лучшими 
терапевтическими характеристи-
ками и в меньшей степени ассоци-
ируются с побочными эффектами. 
Антикоагулянты нередко исполь-
зуются в дерматологической прак-
тике. В то же время такая терапия 
может стать причиной развития 
патологий кожи (табл. 2).

Особенности назначения 
при разных патологиях кожи 
Геморрагический васкулит ха-
рактеризуется появлением, пре-
имущественно на  коже нижних 
конечностей, мелкопятнистых 
(2–3 мм в  диаметре), склонных 
к  слиянию  геморрагических вы-
сыпаний (рис.  1). На  их месте 
могут образовываться  геморра-
гические пузыри, после вскрытия 
которых на коже остаются глубо-
кие эрозии и язвы, заживающие 
с образованием звездчатых белых 
рубцов.
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В основе развития данного забо-
левания лежат повышенная про-
дукция иммунных комплексов, 
активация системы комплемента, 
повышение проницаемости сосу-
дов и повреждение стенок капил-
ляров. Геморрагический васкулит 
сопровождается  гиперкоагуля-
цией и тромбозом микрососудов 
с последующей ишемией и некро-
зом кожи [2].
Для лечения патологии применя-
ют различные терапевтические 
методы, включая назначение ан-
тиагрегантов, фибринолитиков, 
вазодилататоров и внутривенное 
введение иммуноглобулинов. 
Антикоагулянты – варфарин и ге-
парины также продемонстрирова-
ли эффективность при лечении ге-
моррагического васкулита как при 
монотерапии, так и при комбини-
рованной терапии с препаратами, 
перечисленными выше. 
В ряде клинических исследований 
установлена связь между разви-
тием геморрагического васкулита 
и  нарушениями свертывающей 
системы крови, а также антифос-
фолипидным синдромом – то есть 
с  состояниями, при которых ре-
комендовано использование вар-

Таблица 1. Классификация антикоагулянтов

Группа Парентеральные Пероральные

Гепарины Нефракционированный 
гепарин
Низкомолекулярные гепарины:
 ■ эноксапарин
 ■ тинзапарин
 ■ далтепарин
 ■ цертопарин
 ■ бемипарин
 ■ ревипарин
 ■ адепарин
 ■ гепариноиды 

(полусинтетические 
мукополисахариды)

 ■ сулодексид
 ■ пентозан полисульфат натрия

–

Кумарины (антагонисты витамина К) – Варфарин
Аценокумарол
Фениндион

Прямые ингибиторы тромбина Гирудин
Лепирудин
Бивалирудин
Дезирудин
Аргатробан

Дабигатран
Мелагатран
Ксимелагатран

Ингибиторы фактора Ха 
(синтетические пентасахариды)

Фондапаринукс
Идрапаринукс

Прямые ингибиторы фактора Ха – Ривароксабан
Апиксабан
Бетриксабан
Эдоксабан

Таблица 2. Применение антикоагулянтов при кожных патологиях и побочные эффекты такой терапии
Применение Побочные эффекты лечения
тромботические кожные 
васкулопатии

нетромботические дерматозы васкулопатии иное

Геморрагический васкулит Красный плоский лишай Варфариновый некроз кожи Кальциноз кожи
Молниеносная пурпура Афтозный стоматит Холестеоловая эмболия на фоне 

применения варфарина
Реакции гиперчувствительности

Тромбоз поверхностных и глубоких 
вен

Хроническая идиопатическая 
крапивница

Тромбоцитопения на фоне 
применения гепарина

Местные реакции, инъекционные 
реакции

Болезнь Рейно Герпетиформный дерматит Изменение ногтей, телогеновое 
выпадение волос 

Синдром Снеддона Липоидный протеиноз

Злокачественный атрофический 
папулез

Почечный зуд

Коагулопатии, ассоциированные 
с сосудистой мальформацией
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фарина. В таких случаях препарат 
назначается в низких дозах до пол-
ного клинического выздоровления 
и еще в течение нескольких недель 
после его наступления [3, 4]. 
Медленное развитие терапевти-
ческого эффекта, необходимость 
регулярного контроля и трудности 
поддержания в  процессе лечения 
в диапазоне от 1,5 до 2 междуна-
родного нормализованного отно-
шения (важными составляющими 
его являются факторы II (протром-
бин), V (проакцелерин), VII (про-
конвертин), Х (фактор Стюарта – 
Прауэра)), узкий терапевтический 
индекс, взаимодействие с  други-
ми лекарственными препаратами 
не позволяют использовать кума-
рины в качестве антикоагулянтов 
первой линии. Поэтому при лече-
нии  геморрагического васкулита 
предпочтение отдается нефрак-
ционированному и  низкомоле-
кулярному  гепаринам, несмотря 
на высокую их стоимость, необхо-
димость парентерального введе-
ния, риск развития тромбоцитопе-
нии и остеопороза. 
На сегодняшний день в специали-
зированной литературе нет чет-
ких указаний относительно дозы 
применяемых антикоагулянтов. 
Получены данные о положитель-
ном влиянии эноксапарина 1 мг/кг 
при приеме два раза в день в те-
чение шести месяцев либо 15  мг 
два раза в  день в  течение семи 
месяцев. В качестве альтернатив-
ных антикоагулянтов используют 
далтепарин 5000 МЕ/сут, нефрак-

ционированный гепарин 5000 МЕ 
каждые 12 часов [3].
Молниеносная пурпура – гетероген-
ная  группа острых, потенциально 
летальных заболеваний, которые 
характеризуются обширным некро-
зом кожи и  развитием перифери-
ческой гангрены на фоне тромбоза 
дермальных капилляров и венул. 
Патология чаще наблюдается у де-
тей первых двух лет жизни в от-
вет на воздействие вирусного или 
бактериального антигена.  У них 
развивается гиперергическая ре-
акция по типу феномена Артюса 
или Санарелли  – Шварцмана 
с  диссеминированным внутри-
сосудистым свертыванием и ост-
рым некротическим тромбовас-
кулитом. 
Молниеносная пурпура требует 
немедленного начала терапии для 
восполнения собственных анти-
коагулянтных факторов, дефицит 
которых отмечается в  условиях 
диссеминированного внутрисосу-
дистого свертывания, а также для 
профилактики тромбоза. С  этой 
целью вводят свежезаморожен-
ную плазму или концентрат бел-
ка С, в зависимости от типа и при-
чины развития пурпуры. 
Несмотря на  то что использова-
ние антикоагулянтов предотвра-
щает прогрессирование тромбоза, 
их применение на  раннем этапе 
заболевания дискутабельно. Это 
объясняется высоким риском кро-
вотечений из-за снижения про-
коагулянтных факторов. Однако, 
если пурпура сопровождается 
тромбозом крупных вен или цен-
трального венозного катетера, 
назначение гепарина необходимо. 
Для снижения риска кровотече-
ний его вводят вместе с  заморо-
женной плазмой [5].
Нефракционированный  гепа-
рин пациентам с  молниеносной 
пурпурой следует вводить в  до-
зе от  28  МЕ/кг/ч до достижения 
уровня анти-Xa от 0,3 до 0,7 ЕД/мл. 
Рекомендуемая доза низкомоле-
кулярных  гепаринов составляет 
1,0–1,5 мг/кг каждые 12 часов до 
достижения уровня анти-Xa 0,5–
1,0 ЕД/мл.
Считается, что введение гепарина 
не позднее 72 часов от начала за-

болевания способствует уменьше-
нию очагов некроза. 
В  долгосрочной перспективе ан-
тикоагулянты играют немаловаж-
ную роль в терапии молниеносной 
пурпуры, особенно в  условиях 
дефицита или инактивации бел-
ков С и S. 
Варфарин также широко применя-
ется при лечении данного заболева-
ния. Однако его следует назначать 
с особой осторожностью, так как 
данная терапия может способство-
вать истощению белков C и S и усу-
гублять течение пурпуры. Лечение 
варфарином должно начинаться 
через несколько дней после при-
менения гепарина, чтобы избежать 
варфарин-индуцированного не-
кроза кожи и других тромботичес-
ких осложнений [6].
Молниеносная пурпура, так же 
как геморрагический васкулит тя-
желого течения, требует оказания 
медицинской помощи в условиях 
отделения реанимации и  интен-
сивной терапии. В  дальнейшем 
такие больные должны находить-
ся под наблюдением ревматологов 
и гематологов. 
Однако первые проявления забо-
леваний нередко выявляют врачи-
дерматологи. Поэтому они долж-
ны знать патогенез и  подходы 
к лечению этих патологий.
Антикоагулянты также применя-
ются при феномене Рейно и ише-
мических язвах на  пальцах при 
системной склеродермии, синд-
роме Снеддона и злокачественном 
атрофическом папулезе. 
Препаратами первой линии для ле-
чения синдрома Рейно и язвенных 
поражений, сопровождающих скле-
родермию, признаны блокаторы 
кальциевых каналов и вазодилата-
торы. Однако установлено, что вве-
дение эноксапарина способствует 
улучшению кровоснабжения тка-
ней и более эффективному купиро-
ванию симптомов заболеваний [7].
Синдром Снеддона (идиопатичес-
кий, ассоциированный с первич-
ным антифосфолипидным синд-
ромом или системной красной 
волчанкой) характеризуется гене-
рализованным ретикулярным ли-
ведо и тромбозом сосудов голов-
ного мозга (как правило, средние 

Рис. 1. Пациент К. с геморрагическим васкулитом
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и задние мозговые артерии). Таким 
пациентам показана долгосрочная 
антикоагулянтная терапия, пре-
имущественно варфарином.
Злокачественный атрофический 
папулез, или болезнь Кельмейера – 
Дегоса, – редкая мультисистемная 
тромботическая васкулопатия 
с невыясненной этиологией. В па-
тологический процесс вовлекают-
ся желудочно-кишечный тракт, 
центральная нервная система 
и  кожа. На  коже появляются па-
пулезные высыпания с типичной 
центральной фарфорово-белой 
атрофией и телеангиэктазией. 
При злокачественном атрофичес-
ком папулезе назначают фибрино-
литические средства, иммуносуп-
рессоры, биологические агенты 
(экулизумаб), а также антикоагу-
лянты [8].
На  сегодняшний день в  научной 
литературе сообщается о приме-
нении низкомолекулярного гепа-
рина при красном плоском лишае, 
особенно в случае торпидного те-
чения. Это обусловлено антипро-
лиферативным и  иммуномоду-
лирующим действием малых доз 
препарата.
Очень маленькие дозы низкомо-
лекулярного  гепарина способны 
блокировать реакции гиперчувс-
твительности замедленного типа, 
выработку фактора некроза опу-
холи альфа, которые являются 
ключевыми элементами в патоге-
незе красного плоского лишая [9]. 
Так, эффективность эноксапари-
на, вводимого в дозе 3–5 мг один 
раз в неделю подкожно в течение 
20 недель, была сопоставима с эф-
фективностью преднизолона, при-
менявшегося перорально [10]. 
Таким образом, антикоагулянты 
могут быть альтернативой для 
больных красным плоским лиша-
ем, которые не отвечают на тера-
пию топическими стероидами или 
такролимусом либо имеют проти-
вопоказания к  назначению этих 
препаратов.
Хроническая идиопатическая 
крапивница ассоциируется с  ак-
тивацией каскада коагуляции 
и фибринолиза из-за вовлечения 
в патологический процесс эозино-
филов и тканевых факторов, что 

приводит к повышению выработ-
ки тромбина. У пациентов повы-
шается уровень D-димера плаз-
мы – маркера каскада коагуляции 
и активации фибринолитическо-
го пути (коррелирует с тяжестью 
заболевания), снижается чувст-
вительность к антигистаминным 
препаратам [11]. Это объясняет 
эффективность низкомолекуляр-
ных гепаринов и фибринолитиков, 
таких как транексамовая кислота, 
когда отмечается торпидность 
к стандартной терапии заболева-
ния.
В пилотном исследовании у 62,5% 
больных с  хронической идиопа-
тической крапивницей отмече-
но улучшение состояния на  фо-
не применения надропарина 
(11400  МЕ/сут) и  транексамовой 
кислоты (по  1  г  три раза в  день) 
в течение двух недель [11].
Гепарин может использоваться 
при лечении  герпетиформного 
дерматита, липоидного проте-
иноза (препарат вводится в  очаг 
поражения) и почечного зуда в от-
сутствие эффекта от традицион-
ной терапии.

Вторичные поражения 
кожного покрова на фоне 
антикоагулянтов и их терапия
На  фоне применения  гепаринов 
и других антикоагулянтов могут раз-
виваться побочные реакции в виде 
экхимозов, пурпуры (рис. 2 и 3), не-
кроза, инфильтрированных папул, 
а также реакции гиперчувствитель-
ности. Речь, в частности, идет о кра-
пивнице, отеке Квинке и синдроме 
бабуина (типичные ярко-красные, 
отечные, сливающиеся высыпания 
на коже ягодиц, внутренней поверх-
ности бедер, в верхней трети, иногда 
на грудной клетке и в подмышеч-
ных впадинах). Такая терапия мо-
жет привести к телогеновому выпа-
дению волос, изменению ногтевых 
пластин (замедление роста, появле-
ние поперечных полос и подногте-
вых гематом).
Варфарин-индуцированный не-
кроз кожи  – редкое, потенциаль-
но угрожающее жизни состояние. 
Оно может развиться у  женщин 
с  ожирением старше 60 лет, осо-
бенно при обширных хирургичес-

ких вмешательствах. Варфарин-
индуцированный некроз кожи 
проявляется в течение трех – шести 
дней после введения высоких доз 
препарата (≥ 10 мг). Заболевание 
начинается с внезапной боли, да-
лее присоединяется эритема с чет-
кими границами, геморрагические 
буллы, некроз и образуется струп. 
Описанные проявления наблю-
даются преимущественно в зонах 
с хорошо развитой подкожно-жи-
ровой клетчаткой (молочные желе-
зы, живот, бедра и ягодицы).
Лечение варфарин-индуцирован-
ного тромбоза кожи направлено 
на прекращение воздействия пре-
парата. С  этой целью вводят ви-
тамин К или концентрированный 
белок С.  Варфарин заменяют  ге-
парином, нефракционирован-
ным либо низкомолекулярным. 
Обширный некроз и образование 

Рис. 2. Пациент Л. с экхимозом

Рис. 3. Пациент Д. с пурпурой
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Diff erent groups of anticoagulants and their place in dermatological practice are presented. Particularly, 
the use in the cases of hemorrhagic vasculitis, lightning purple, red fl at lichen, chronic idiopathic urticaria. 
Considered the methods of such therapy undesirable reactions stopping – secondary lesions of the skin.
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acid therapy may be effective in treatment-resistant chronic 
urticaria with elevated d-dimer: a pilot study // Int. Arch. 
Allergy Immunol. 2010. Vol. 152. № 4. P. 384–389.

12. Kakagia D.D., Papanas N., Karadimas E., Polychronidis A. 
Warfarin-induced skin necrosis  // Ann. Dermatol. 2014. 
Vol. 26. № 1. P. 96–98.

13. Krzych L.J., Nowacka E., Knapik P. Heparin-induced throm-
bocytopenia // Anaesthesiol. Intensive Ther. 2015. Vol. 47. 
№ 1. P. 63–76.

струпа могут потребовать хирур-
гического лечения и даже пересад-
ки кожи [12].
Гепарин-индуцированная тром-
боцитопения обычно отмечается 
через 5–15 дней после введения 
нефракционированного гепарина, 
реже  – после введения фондапа-
ринукса. У больных отмечается 
нежная пурпурная сыпь с харак-
терной сетевидной конфигураци-
ей и  четкими  границами на  фо-
не слабо выраженной эритемы. 
Высыпания могут возникать 
в  месте инъекции, на  участках 
с  хорошо развитой подкожной 
клетчаткой и прогрессировать до 
некроза и струпа.

Диагноз «гепарин-индуцирован-
ная тромбоцитопения» устанавли-
вается при снижении количества 
тромбоцитов в  периферической 
крови и  обнаружении антител 
к комплексу «гепарин/тромбоци-
тарный фактор 4». Для этого ис-
пользуется метод иммунофермен-
тного анализа.
Лечение предполагает прекраще-
ние воздействия  гепарина и  за-
мену его на  один из  прямых ин-
гибиторов тромбина (лепирудин 
или аргатробан),  гепариноидов 
(данапароиды) или фондапари-
нукс. Средняя продолжительность 
терапии составляет 4–12 недель. 
В отсутствие эффекта может быть 

назначено внутривенное введе-
ние гамма-глобулина и плазмафе-
рез [13].

Заключение
В настоящее время антикоагулянты 
широко применяются для лечения 
и профилактики различных заболе-
ваний, в том числе дерматологичес-
ких. Однако на фоне их применения 
может развиваться ряд нежелатель-
ных побочных эффектов со сторо-
ны кожи. Знание особенностей вли-
яния антикоагулянтов на состояние 
кожных покровов позволит разра-
ботать эффективные и безопасные 
схемы применения данной группы 
препаратов.  

Лекции для врачей
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Эволюция представлений 
о патогенезе и терапии акне
Акне – один из самых распространенных дерматозов. Причинам развития и наиболее эффективным 
подходам к его лечению был посвящен симпозиум, организованный компанией «Гленмарк» в рамках 
научно-практической конференции «Акне, розацеа и патология сально-волосяного фолликула» 
(Москва, 21 февраля 2018 г.). Ведущие эксперты-дерматологи рассмотрели актуальные схемы 
моно- и комбинированной терапии данного дерматоза. 

Что могут бактерии при акне и что можем сделать мы? 

Профессор, д.м.н. 
А.Ю. Сергеев

Научно-практическая конференция 
«Акне, розацеа и патология сально-волосяного фолликула»

Кожа заселена разнообраз-
ными микроорганизмами. 
Одни из них выполняют по-

лезные функции, другие воздейс-
твуют негативно – могут вызывать 
воспаление, аллергические реак-
ции, по-разному стимулировать 
иммунную систему. 
Как отметил Алексей Юрьевич 
СЕРГЕЕВ, д.м.н., профессор ка-
федры клинической иммунологии 
и аллергологии Сеченовского уни-
верситета, председатель Общества 

теледерматологии и главный ре-
дактор www.dermatology.ru, пред-
ставленность микроорганизмов 
различается на  разных участках 
кожи (сальная, влажная, сухая)1, 
а также в разные возрастные пе-
риоды (у детей преобладает одна 
микробиота, у подростков другая, 
у взрослых третья). На микробный 
пейзаж также оказывают влияние 
терапия антисептическими и ан-
тибактериальными препаратами, 
изменение диеты и образа жизни2. 
Уменьшение разнообразия видов, 
штаммов, таксонов получило на-
звание исчезающей микробиоты. 
Согласно результатам сравни-
тельных исследований, у  детей 
от семи до десяти лет микробиом 
более разнообразный с преобла-
данием стрептококков3. У под-
ростков и преадолесцентных лиц 
превалирует Propionibacterium 
(Cutibacterium) acnes2. 
В  крупнейших руководствах по-
следних лет P. acnes рассматрива-

ется как одна из ведущих причин 
возникновения акне, хотя само за-
болевание не является инфекцией4. 
Предполагают, что P. acnes запуска-
ет процесс воспаления через толл-
подобные и протеазные рецепторы 
клеток врожденного иммунитета, 
что приводит к  синтезу антимик-
робных пептидов и  провоспали-
тельных цитокинов (в  частности, 
интерлейкинов (ИЛ) 8, 12 и  1A), 
кератинизации в устье волосяного 
фолликула, клеточной адгезии и об-
разованию биопленки. 
В  2016  г.  были выделены три ро-
да пропионобактерий (Acidi-
propionibac ter ium ,  Cutibac-
terium, Pseudopropionibacterium). 
Изначально присутствует на коже 
только Cutibacterium5.
Одни исследователи считают, что 
C.  acnes является чуть ли не воз-
будителем акне и  исходной при-
чиной его развития, поэтому сле-
дует применять специфическую 
противомикробную терапию и даже 

1 Grice E.A., Kong H.H., Conlan S. et al. Topographical and temporal diversity of the human skin microbiome // Science. 2009. Vol. 324. № 5931. 
P. 1190–1192.
2 Szabó K., Erdei L., Bolla B.S. et al. Factors shaping the composition of the cutaneous microbiota // Br. J. Dermatol. 2017. Vol. 176. № 2. P. 344–351. 
3 Coughlin C.C., Swink S.M., Horwinski J. et al. Th e preadolescent acne microbiome: A prospective, randomized, pilot study investigating 
characterization and eff ects of acne therapy // Pediatr. Dermatol. 2017. Vol. 34. № 6. P. 661–664.
4 Zouboulis C.C., Katsambas A., Kligman A.M. Pathogenesis and Treatment of Acne and Rosacea, 2014.
5 Scholz C.F., Kilian M. Th e natural history of cutaneous propionibacteria, and reclassifi cation of selected species within the genus 
Propionibacterium to the proposed novel genera Acidipropionibacterium gen. nov., Cutibacterium gen. nov. and Pseudopropionibacterium gen. 
nov. // Int. J. Syst. Evol. Microbiol. 2016. Vol. 66. № 11. P. 4422–4432. 
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вакцинацию6. Другие полагают, что 
C. acnes – часть эволюционно сло-
жившегося у человека микробиома 
кожи и препятствует проникнове-
нию чужеродных микроорганизмов 
в  кожу. Это две полярные точки 
зрения. Однако существуют и про-
межуточные. Согласно им C. acnes 
активируется при акне (закупорка 
фолликула), инициирует воспале-
ние, появление воспалительных эле-
ментов. 
По словам А.Ю. Сергеева, воспале-
ние может развиться без участия 
Cutibacterium и  Propionibacterium 
acnes. Сначала образуется сальная 
пробка, увеличивается количество 
питательных веществ и в фолли-
куле создаются анаэробные усло-
вия для размножения бактерий, 
затем происходит увеличение их 
популяции. Возможно, включают-
ся более вирулентные механизмы, 
а затем выделяется много провос-
палительных цитокинов, которые 
собираются в хромосомы, стиму-
лируя разные звенья иммунитета7.
Установлено, что C. acnes участвует 
в  липогенезе. Изменение баланса 
липидов ассоциируется с образо-
ванием свободных жирных кислот, 
дефицитом линолевой кислоты, 
накоплением эфиров сквалена. Все 
это влияет на процессы воспаления 
и кератинизации в фолликулах7.
Главным на сегодняшний день ос-
тается вопрос: является ли именно 
C. acnes ведущим и необходимым 
причинным фактором акне? 
C. acnes индуцирует воспаление, 
однако есть и другие микробы, ко-
торые вызывают его, например 

стафилококки. Кроме того, доказа-
но, что не все виды кутибактерий 
и пропионобактерий и даже не все 
штаммы C. acnes являются пато-
генными. У одного человека может 
насчитываться до десяти клонов 
C. acnes. При этом у больных акне 
выделяют более специфичные кло-
ны (клад I-1a), клональный комплекс 
СС18, в то время как у здоровых лиц 
наблюдается более гетерогенная по-
пуляция (клады). Клинический ис-
ход колонизации зависит от состоя-
ния макроорганизма, а не вариации 
клонов кутибактерий8. 
Последние годы отмечается рост 
резистентных к  антибиотикам 
штаммов и указывается на необ-
ходимость преодоления этого во 
избежание перекрестной резис-
тентности9. Устойчивость к анти-
биотикам зависит от  предшес-
твующей терапии. Наибольшая 
устойчивость зафиксирована 
к эритромицину (75%)10. 
С  1974 по  2003  г.  устойчивость 
P. acnes к эритромицину значитель-
но возросла. Как следствие, снизи-
лась его эффективность в отноше-
нии сокращения воспалительных 
и невоспалительных элементов ак-
не. При этом устойчивость штам-
мов к  клиндамицину  – полусин-
тетическому антибиотику группы 
линкозамидов за этот период прак-
тически не изменилась11. 
На сегодняшний день наблюдается 
меньшая устойчивость к  клинда-
мицину и фузидовой кислоте. Для 
сравнения: нечувствительность 
к клиндамицину составляет 43,98%, 
фузидовой кислоте – 10,27%.

К  клиническим предикторам ре-
зистентности относятся лечение 
более четырех месяцев, повтор-
ные курсы, комбинация систем-
ных и  топических антибиотиков. 
Указывается также на возможность 
передачи резистентных штаммов. 
У  ранее не  леченных пациентов 
с акне резистентность развивается 
через 12–14 дней от начала анти-
бактериальной терапии. 
На базе научно-исследовательско-
го центра «Клиника дерматологии» 
с 2006 по 2016 г. проведено исследо-
вание микробиоты кожи 2634  па-
циентов с  акне. Средний возраст 
пациентов, которые обращаются 
по поводу лечения акне, составляет 
28 лет, 72% из них женщины. У боль-
ных идентифицируется staphyloсoс-
сus, при этом доминирует золотис-
тый стафилококк – 62,98% случаев. 
Связь между видом Staphylocoсcus 
и  локализацией элементов сыпи, 
а также с полом и возрастом паци-
ентов не выявлена.  
По  степени обсемененности вы-
явленные стафилококки сущест-
венно превышают норму. Кроме 
того, отмечена их устойчивость 
ко  всем современным макроли-
дам. Нечувствительность достига-
ет практически 92%. Устойчивость 
к аминогликозидам – гентамици-
ну и неомицину – 30,93 и 25,84%.
Клиническая связь Staphylococcus 
и воспаления при акне очевидна. 
Стафилококки регулярно высева-
ются с  кожи взрослых больных. 
У пациентов с тяжелыми форма-
ми акне и  постакне обсеменен-
ность стафилококками выше12, 13. 

6 Nakatsuji T., Liu Y.T., Huang C.P. et al. Antibodies elicited by inactivated Propionibacterium acnes-based vaccines exert protective immunity 
and attenuate the IL-8 production in human sebocytes: relevance to therapy for acne vulgaris // J. Invest. Dermatol. 2008. Vol. 128. № 10. P. 2451–2457.
7 Qidwai A., Pandey M., Pathak S. et al. The emerging principles for acne biogenesis: A dermatological problem of puberty // Human 
Microbiome J. 2017. Vol. 4. P. 7–13.
8 Lomholt H.B., Scholz C.F.P., Brüggemann H. et al. A comparative study of Cutibacterium (Propionibacterium) acnes clones from acne patients 
and healthy controls // Anaerobe. 2017. Vol. 47. P. 57–63. 
9 Dessinioti C., Zisimou C., Platsidaki E. et al. A cross-sectional study of clinical factors associated with acne facial scarring in patients with active 
acne // J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol. 2017. [Epub ahead of print].
10 Ross J.I., Snelling A.M., Carnegie E. et al. Antibiotic-resistant acne: lessons from Europe // Br. J. Dermatol. 2003. Vol. 148. № 3. P. 467–478.
11 Simonart T., Dramaix M. Treatment of acne with topical antibiotics: lessons from clinical studies // Br. J. Dermatol. 2005. Vol. 153. № 2. P. 395–403.
12 Сергеев А.Ю., Бурцева Г.Н., Сергеев В.Ю. Стафилококковая колонизация кожи, антибиотикорезистентность и противомикробная 
терапия при распространенных дерматозах // Иммунопатология, аллергология, инфектология. 2014. № 4. C. 42–55.
13 Бурцева Г.Н., Сергеев В.Ю., Сергеев А.Ю. Клинико-микробиологические параллели в современной диагностике и терапии акне // 
Иммунопатология, аллергология, инфектология. 2014. № 1. С. 63–70.
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Установлено также, что устойчи-
вость стафилококков к современ-
ным антибиотикам коррелирует 
с фактом их использования, обра-
щением или необращением паци-
ентов за медицинской помощью. 
Недавние исследования, прове-
денные российскими учеными, 
свидетельствуют, что у  пациен-
тов с  акне пропионовые бакте-
рии практически не различаются 
по видовому составу и степени об-
семененности ими кожи, поэтому, 
очевидно, не играют ключевой ро-
ли при данном заболевании в от-
личие от золотистого стафилокок-
ка, который не только достоверно 
чаще обнаруживается, но и корре-
лирует с тяжестью течения акне14.
Для лечения акне в  настоящее 
время используются разные топи-
ческие препараты. Они применя-
ются как в виде монотерапии, так 
и в виде комбинированной тера-
пии. В  ряде случаев топические 
препараты применяют совместно 
с системными. 
Эффективным и  целесообраз-
ным может быть использование 
нескольких топических средств, 
воздействующих на разные звенья 
патогенеза. Поэтому следует рас-
смотреть возможность назначения 
их фиксированных комбинаций. 
Последние ассоциируются с  уве-
личением не только эффективнос-
ти, безопасности, но и привержен-
ности пациентов терапии15, 16. 
Какие комбинации можно ис-
пользовать? Можно сочетать 
бензоилпероксид с  ретиноидами 
и антибиотиками. В первом случае 
возникает вопрос о безопасности 
лечения. Во втором – мы получаем 
преимущество в  терапии за счет 
снижения риска развития резис-
тентности бактерий. Что делать, 

если она уже существует? Еще од-
на возможная комбинация – «ре-
тиноиды + антибиотики». Данная 
комбинация не  только снижает 
устойчивость микроорганизмов 
к антибиотикам, но и обладает ку-
мулятивным действием. 
Одним из примеров, содержащих 
такую комбинацию, является гель 
Клензит-С. В его состав входят ре-
тиноид адапален 0,1% и антибио-
тик клиндамицина фосфат 1%.
Адапален характеризуется проти-
вовоспалительным эффектом:

 ✓ уменьшает миграцию лейкоци-
тов;

 ✓ активность активирующего 
протеина 1 и синтез простаглан-
динов, матриксных протеиназ;

 ✓ экспрессию толл-подобных ре-
цепторов;

 ✓ высвобождение провоспали-
тельных цитокинов.

Клиндамицин обладает проти-
вомикробным и  противовоспа-
лительным действием. Препарат 
влияет на  численность P.  acnes, 
уменьшает хемотаксис и  липазы 
P. acnes.
Совместное применение клинда-
мицина и адапалена в два раза уве-
личивает пенетрацию антибиоти-
ка в сально-волосяном фолликуле 
(по  сравнению с  монотерапией). 
Благодаря этому повышается эф-
фективность лечения17.
Поддерживающая терапия при 
акне предполагает использование 
соответствующих препаратов 
в  интермиттирующем режиме. 
Это позволяет контролировать 
появление невоспалительных 
(комедоны) и  воспалительных 
(папулы, пустулы) элементов ак-
не18. Продолжительность такого 
лечения может достигать 12 ме-
сяцев. 

Препаратом выбора для поддер-
живающей терапии является ада-
пален (Клензит)16.
Наиболее оптимальным алгорит-
мом лечения акне препаратами 
Клензит можно считать следующий. 
При акне легкой степени тяжести 
(преимущественно комедональной 
формы) назначают  гель Клензит 
один раз в сутки на ночь в течение 
8–12 недель. При средней степени 
тяжести заболевания (преимущес-
твенно папуло-пустулезной фор-
ме) – гель Клензит-С. Режим нане-
сения: один раз в сутки перед сном 
в течение 8–12 недель. При достиже-
нии регресса пустулезных высыпа-
ний через одну-две недели назнача-
ется гель Клензит – один раз в сутки 
перед сном в течение 8–12 недель. 
Поддерживающая терапия  гелем 
Клензит проводится в  интермит-
тирующем режиме. Гель наносится 
вечером два-три раза в неделю, дли-
тельность такого лечения составля-
ет от шести до 12 недель. 
Далее профессор представил ре-
зультаты открытого рандоми-
зированного сравнительного 
исследования трех схем наруж-
ной комбинированной терапии 
акне: 0,1%-ного геля адапалена 
в сочетании с 1%-ным клиндами-
цином (первая группа), 0,05%-но-
го изотретиноина (вторая группа) 
и 0,05%-ного изотретиноина в со-
четании с 2%-ным эритромицином 
(третья  группа). В исследовании 
приняли участие 90 пациентов с ак-
не легкой и средней степени тяжес-
ти, выборка была сформирована 
с помощью ресурса www.ugrei.net. 
В  течение 12  недель наблюдения 
по специальным шкалам оценива-
ли клиническую тяжесть акне, ка-
чество жизни больных, частоту по-
бочных эффектов, комплаентность 

14 Арзуманян В.Г., Масюкова С.А., Сергеев А.Ю. и др. Активность секретируемых антимикробных пептидов, иммуноглобулины 
и микробиота кожи при акне // Иммунопатология, аллергология, инфектология. 2017. № 1. С. 88–93.
15 Zaenglein A.L., Pathy A.L., Schlosser B.J. et al. Guidelines of care for the management of acne vulgaris // J. Am. Acad. Dermatol. 2016. Vol. 74. 
№ 5. P. 945–973. 
16 Федеральные клинические рекомендации по ведению больных с акне, 2015.
17 Jain G.K., Ahmed F.J. Adapalene pretreatment increases follicular penetration of clindamycin: in vitro and in vivo studies // Indian J. Dermatol. 
Venereol. Leprol. 2007. Vol. 73. № 5. P. 326–329.
18 Wolf J.E. Jr. Maintenance therapy for acne vulgaris: the fi ne balance between effi  cacy, cutaneous tolerability, and adherence // Skinmed. 2004. 
Vol. 3. № 1. P. 23–26.
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и удовлетворенность лечением па-
циентами. К  окончанию терапии 
регресс элементов акне в  группах 
сравнения в среднем составил око-
ло 50% от исходного, что сопровож-
далось улучшением качества жизни 
и оценки лечения. Частота побоч-
ных эффектов в группах была со-
поставимой (рис. 1–4).
Результаты исследования под-
твердили эффективность наруж-
ного комбинированного лечения 
0,1%-ными препаратами адапале-
на и клиндамицина (схема приме-
нения – один раз в сутки) с перехо-
дом на поддерживающую терапию 
адапаленом не  позднее восьмой 
недели лечения. По совокупности 
оценок врача и больного наиболее 
перспективным является начало 
терапии акне с комбинированного 
препарата Клензит-С19.

Рис. 3. Динамика значений индекса 
APSEA

Рис. 4. Динамика показателей 
оценки лечения

Рис. 2. Регресс папул и пустул 
на фоне терапии

Рис. 1. Регресс комедонов на фоне 
терапии

Фиксированные комбинации в современной терапии акне: 
не ищем тренды, а создаем

Профессор, д.м.н. 
Е.Н. Волкова

Акне – генетически обуслов-
ленное, хроническое, мно-
гофакторное заболевание 

кожи, сальных желез и волосяных 
фолликулов, то есть «патология пи-
лосебацейного комплекса», пояс-
нила Елена Николаевна ВОЛКОВА, 
д.м.н., профессор. 
Среди значимых патогенетичес-
ких факторов выделяют воспале-
ние и иммунный ответ, аномаль-
ную кератинизацию выводных 
протоков сальных желез,  гипер-
продукцию кожного сала и микро-
бную гиперколонизацию (P. acnes 
и др.). В настоящее время первое 
место в патогенезе отводится вос-
палению. 
Определены также липиды, обус-
ловливающие развитие акне: 
линолевая кислота, свободные 
жирные кислоты, сквален, сфин-
гозин. Липиды избирательно ре-
гулируют пролиферацию и диф-
ференцировку кератиноцитов. 
Промоторами дифференцировки 
являются церамиды, пролифера-

ции  – сфингозин и  сфингозил-
фосфорилхолин. Стимуляторами 
пролиферации признаны цито-
кины. Образование комедонов 
индуцирует ИЛ-1-альфа. В свою 
очередь агонист рецептора 
ИЛ-1 и  эпидермальный фактор 
роста снижают комедонообразо-
вание. 
Гиперпродукция кожного сала  – 
недостаточный, но важный фак-
тор развития акне. Отмечается 
корреляция между количеством 
кожного сала и тяжестью заболе-
вания. Гиперпродукция кожного 
сала также считается индикато-
ром андрогенной активности. 
Изменение себопродукции ас-
социируется с  изменением чис-
ленности P. acnes (наряду с ком-
плексом бактерий  – кожной 
микробиотой). Это связано с со-
зданием оптимальной среды для 
их роста и  размножения. Связь 
между тяжестью заболевания 
и количеством P. acnes на данный 
момент остается спорной. Однако 

о  роли этих бактерий в  патоге-
незе акне свидетельствуют два 
фактора:
1) эффективность антибактери-

альной терапии; 
2) наличие устойчивых к антибио-

тикам штаммов P. acnes. 
Почему у одних лиц P. acnes вызы-
вает воспаление, у других – нет? 
Воспалительный процесс при ак-
не зависит от бактериологическо-
го фактора или от иммунной ре-
акции носителя на P. acnes? На эти 
вопросы еще предстоит ответить.
В  ряде исследований проде-

19 Макова Г.Н., Сергеев А.Ю., Свечников Е.В., Сергеев В.Ю. Открытое рандомизированное сравнительное  исследование трех схем 
наружной комбинированной терапии угревой сыпи // Российский журнал кожных и венерических болезней. 2010. № 6. С. 50–59.
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монстрировано, что жизнеспо-
собные P.  acnes значительно 
повышают выделение интерфе-
рона  гамма, ИЛ-12р40 и  ИЛ-8. 
Интерферон гамма – один из не-
заменимых цитокинов, инду-
цирующих иммунный ответ. 
Предполагают, что на  участках, 
пораженных акне, его продукция 
усиливается. Это объясняет эф-
фективность тетрациклина при 
лечении акне. Препарат не только 
оказывает бактериостатическое 
действие, но и снижает выработку 
интерферона гамма. 
P. acnes – гетерогенная группа мик-
роорганизмов. Виды различаются 
энзимными и  гемолитическими 
свойствами. Однако  гетероген-
ность P.  acnes не  является реша-
ющей в  продукции цитокинов. 
Подтверждением служит тот факт, 
что P. acnes как здоровых, так боль-
ных доноров вызывали выработку 
противовоспалительных цитоки-
нов. 
Несмотря на кажущуюся изучен-
ность патогенеза акне, вопросов 
по-прежнему больше, чем ответов. 
До сих пор отсутствует единая 
классификация форм акне. 
Согласно американской классифи-
кации существует четыре степени 
тяжести акне:

 ✓ первая степень характеризуется 
наличием комедонов (открытых 
и закрытых) и до десяти папул;

 ✓ вторая  – наличием комедонов, 
папул и до десяти пустул; 

 ✓ третья  – наличием комедонов, 
папул, пустул и узлов (до трех); 

 ✓ четвертая степень  – выражен-
ной воспалительной реакцией 
в  глубоких слоях дермы с  фор-
мированием множественных 
болезненных узлов и кист. 

Эксперты Российского общества 
дерматовенерологов и  космето-
логов предложили подразделять 
акне на  комедональные, папуло-
пустулезные легко-средней тяжес-
ти, тяжелые папуло-пустулезные, 
узловатые умеренной тяжести, 
узловатые тяжелой степени и кон-
глобатные. 
Для элементов акне свойстве-
нен ложный полиморфизм. 

Первоначальными элементами 
являются невоспалительные от-
крытые и  закрытые комедоны. 
Заболевание характеризуется ре-
цидивирующим течением, оно 
требует длительных курсов лече-
ния, для удержания контроля над 
акне необходима поддерживаю-
щая терапия. 
Далее Е.Н. Волкова перечислила 
принципы лечения акне:

 ✓ должно быть своевременным 
(ранним!);

 ✓ эффективным;
 ✓ способствовать разрешению 
или значимому уменьшению 
воспалительных и  невоспали-
тельных элементов.

Кроме того, обязательны подде-
рживающая терапия (для профи-
лактики рецидивов), коррекция 
проявлений постакне, уход за ко-
жей. 
При назначении терапии следует 
учитывать предпочтения пациен-
тов (удобство применения, мини-
мальную кратность приема, орга-
нолептические свойства). 
Тактика ведения больных зависит 
от их возраста и пола, степени выра-
женности и  распространенности 
клинических проявлений акне, на-
личия сопутствующих патологий. 
При легкой степени тяжести по-
казана только наружная терапия: 
топические ретиноиды, местные 
антибиотики, антибактериальные 
и противовоспалительные средст-
ва и их комбинации. 
При средней степени тяжести ре-
комендуют топическую терапию 
в сочетании с системными анти-
биотиками, антибактериальными 
препаратами или комбинирован-
ными оральными контрацептива-
ми с антиандрогенным эффектом 
(у женщин). 
При тяжелых формах акне следует 
совмещать системные ретиноиды 
и топическую терапию. 
Топическая терапия ассоциирует-
ся с  увеличением количества ре-
зистентных к антибиотикам штам-
мов микроорганизмов. Кроме 
того, при применении топических 
антибиотиков часто развиваются 
аллергические реакции. 

Медикаментозное лечение ак-
не следует начинать как мож-
но раньше. Это минимизирует 
риск развития проявлений пост-
акне. 
Считается, что применение топи-
ческих ретиноидов (адапалена) 
способствует достижению желае-
мого эффекта терапии, повышает 
удовлетворенность и привержен-
ность лечению. 
Адапален (Клензит) – синтетичес-
кий ретиноид четвертого поколе-
ния. Он показан для топической 
терапии acne vulgaris.  
«Клензит  – препарат патогене-
тического действия. Пациентов 
необходимо обучать его приме-
нению», – подчеркнула Е.Н. Вол-
кова. Она также отметила, что 
необходимо предупреждать па-
циентов об отсроченном эффекте 
терапии: «Назначение препарата 
сегодня не  приведет к  эффекту 
завтра».
Препарат Клензит предотвраща-
ет образование микрокомедонов 
(антикомедогенное действие) 
и  способствует удалению саль-
но-кератиновой пробки (комедо-
нолитическое действие). Помимо 
прямого воздействия на гиперке-
ратоз он способен снижать син-
тез провоспалительных цито-
кинов, ингибировать миграцию 
нейтрофилов, липооксигеназы 
(противовоспалительный эф-
фект). Таким образом, Клензит 
оказывает воздействие на три па-
тогенетических фактора, и в этом 
заключается его неоспоримое 
преимущество.
Адапален также обладает омола-
живающим эффектом, что обу-
словлено влиянием на  металло-
протеиназу.
Адапален является препаратом 
первого выбора для местного па-
тогенетического лечения acne 
vulgaris: он показан для моно-
терапии acne comedonica и  acne 
papulopustulosa легкой степени, 
а также для комбинированной те-
рапии acne papulopustulosa средней 
и тяжелой степени. 
Курс лечения в  среднем длится 
12 недель (не менее 30 г препара-
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та в  форме  геля при нанесении 
препарата только на  область ли-
ца). Гель нужно бережно наносить 
на пораженные участки кожи один 
раз в день на ночь. Кожа должна 
быть предварительно очищена. 
Препарат нельзя наносить на пе-
риорбитальную и  периоральную 
области. 
Терапевтический эффект развива-
ется через четыре – восемь недель, 
стойкое улучшение – через три ме-
сяца. 
Клензит  – гель на  водной основе, 
который не содержит масляных ин-
гредиентов. Действующее вещество 
представляет собой микрокристал-
лы одинакового размера, что спо-
собствует равномерной дисперсии. 
Перечисленные особенности пре-
парата обеспечивают эффективную 
доставку активного вещества в по-
раженные зоны, лучшую переноси-
мость лечения и оптимальные кос-
метические свойства20. 
Клензит можно назначать для 
длительной поддерживающей те-
рапии, при переводе пациентов 
с системной терапии на топичес-
кую. К препарату не формируется 
резистентность.
Эффективность и переносимость 
адапалена в  форме  геля 0,1% 
по  сравнению с  плацебо изуча-
лись в двух клинических исследо-
ваниях. В них включали пациен-
тов от 12 до 30 лет с акне легкой 
и средней степени тяжести. Режим 
применения средства  – один раз 
в  сутки перед сном в  течение 
12 недель21.
В многоцентровом рандомизиро-
ванном двойном слепом исследова-
нии, проведенном A. Lucky и соавт., 
приняло участие 237  пациентов 
(125 мужчин и 112 женщин). Они 

были разделены на две группы те-
рапии: адапален в форме геля 0,1% 
и  плацебо. Больные также при-
меняли средства ухода, не  содер-
жащие мыла. От  использования 
увлажнителей им было рекомендо-
вано отка заться. 
Адапален оказался более эф-
фективным в  отношении влия-
ния на  невоспалительные, вос-
палительные и  все элементы 
сыпи. В среднем число высыпаний 
уменьшилось на 34, 32 и 34% соот-
ветственно (р < 0,05 по сравнению 
с исходным уровнем для всех трех 
параметров). В  группе плацебо 
данные показатели составили 18, 
17 и 18% соответственно. Терапия 
адапаленом ассоциировалась 
с  большим количеством побоч-
ных эффектов со  стороны кожи, 
но они легко переносились боль-
шинством пациентов. 
В исследовании L.E. Millikan и со-
авт. (n = 350) были получены ана-
логичные результаты. Терапия ада-
паленом в отличие от применения 
плацебо способствовала сокраще-
нию невоспалительных элементов 
на 35% (против 15%), воспалитель-
ных – на 14% (против 6%), всех эле-
ментов – на 30% (против 15%).
Результаты обоих исследований 
свидетельствуют, что адапален 
в форме геля 0,1% обладает хоро-

шей эффективностью, переноси-
мостью и профилем безопасности 
(низкая частота кожных побочных 
эффектов).
Проведено несколько крупных 
сравнительных рандомизирован-
ных исследований адапалена22, 23. 
Результаты терапии адапаленом 
0,1% и  третиноином в  разных 
концентрациях (от 0,025 до 0,1%) 
подтверждают сопоставимый кли-
нический эффект препаратов при 
лучшей переносимости первого. 
Уменьшение общего количества 
высыпаний более чем на 50% на-
блюдалось уже через 4–12 недель 
терапии. Однако монокомпонен-
тные препараты не всегда эффек-
тивны. 
Последним трендом в  лечении 
акне является применение комби-
нированных препаратов с фикси-
рованной дозой. Такие препараты 
воздействуют на разные звенья па-
тогенеза, разные этапы образова-
ния элементов акне (таблица). Как 
следствие, повышаются скорость 
наступления эффекта, удобство 
применения и  приверженность 
лечению. 
Клензит-С  представляет собой 
комбинацию адапалена и клинда-
мицина. В 1 г геля содержится 1 мг 
адапалена и 10 мг клиндамицина. 
Действие адапалена направлено 

20 Galvin S.A., Gilbert R., Baker M. et al. Comparative tolerance of adapalene 0.1% gel and six different tretinoin formulations // BJD. 1998. 
Vol. 139. Suppl. 52. Р. 34–40.
21 Lucky A., Jorizzo J.L., Rodriguez D. et al. Efficacy and tolerance of adapalene cream 0.1% compared with its cream vehicle for the treatment 
of acne vulgaris // Cutis. 2001. Vol. 68. № 4. Suppl. Р. 34–40.
22 Ellis C.N., Millikan L.E., Smith E.B. et al. Comparison of adapalene 0.1% solution and tretinoin 0.025% gel in the topical treatment of acne 
vulgaris // Br. J. Dermatol. 1998. Vol. 139. Suppl. 52. Р. 41–47. 
22 Cunliffe W.J., Danby F.W., Dunlap F. et al. Randomised, controlled trial of the efficacy and safety of adapalene gel 0.1% and tretinoin cream 
0.05% in patients with acne vulgaris // Eur. J. Dermatol. 2002. Vol. 12. № 4. Р. 350–354.
23 Shalita A., Weiss J.S., Chalker D.K. et al. A comparison of the efficacy and safety of adapalene gel 0.1% and tretinoin gel 0.025% in the treatment 
of acne vulgaris: a multicenter trial  // J. Am. Acad. Dermatol. 1996. Vol. 34. № 3. Р. 482–485.

Точки приложения топических препаратов
Группа препаратов Гиперпродукция 

кожного сала
Фолликулярный 
гиперкератоз

Бактериальная 
гиперколонизация

Воспаление

Ретиноиды - ++ +
Антибиотики - - ++ ++
Бензоилпероксид - + +++ +
Азелаиновая кислота - + + +

Примечание. «-» – непрямой или слабый эффект, «+» – умеренный эффект, «++» – сильный эффект, 
«+++» – очень сильный эффект.
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на нормализацию процессов фол-
ликулярной дифференцировки 
и пролиферации. Он препятству-
ет образованию микрокомедонов 
(предшественников комедонов 
и воспалительных элементов), ока-
зывает противовоспалительное 
действие, улучшает пенетрацию 
других топических компонентов. 
Включение клиндамицина в  пре-
парат обеспечивает антибактери-
альное (сокращение популяции 
P. acnes) и противовоспалительное 
действие (подавление лейкоцитар-
ного хемотаксиса, снижение содер-
жания жирных кислот). Вещество 
способствует уменьшению числа 
воспалительных элементов и пре-
пятствует их развитию24. Еще од-
ной особенностью клиндамицина 
является антикомедогенный эф-
фект: за счет ингибирования липа-
зы снижается количество свобод-
ных жирных кислот и уменьшается 
количество комедонов. 
Для оценки фактического сниже-
ния эффективности топического 
эритромицина и  клиндамицина 
T. Simonart и M. Dramaix проанали-
зировали результаты клинических 
исследований, проведенных с 1974 
по 2003 г. Эффективность эритро-
мицина в отношении снижения ко-
личества воспалительных и невос-
палительных элементов ежегодно 
уменьшалось на 2,14 и 2,03% соот-
ветственно. Эффективность клин-

дамицина с течением времени из-
менилась незначительно. При этом 
резистентность P. acnes к терапии 
продолжала нарастать11. 
Выс окая  ч у в с твительно с ть 
P. acnes – еще одно преимущество 
клиндамицина.
Применение Клензит-С в течение 
четырех – восьми недель с пере-
ключением в дальнейшем на мо-
нотерапию препаратом Клензит 
в режиме постоянной или поддер-
живающей терапии обеспечивает 
регресс элементов акне в среднем 
на 50% к 12-й неделе, что соответ-
ствует показателям эффективнос-
ти, установленным в  последних 
международных исследованиях. 
Применение комбинации «Клензит/
Клензит-С» оказалось эффективнее 
комбинации «Зинерит/Ретасол» 
в отношении разрешения элементов 
акне. 60 пациентов с  акне легкой, 
средней и тяжелой степени в воз-
расте от 11 до 38 лет были разделены 
на две группы терапии. Первая по-
лучала Клензит-С один раз в сутки 
перед сном в течение двух-трех не-
дель до устранения воспалительных 
проявлений, далее – Клензит по той 
же схеме в течение шести – восьми 
недель. Вторая  группа применяла 
сначала лосьон Зинерит два раза 
в сутки (утром и вечером) в течение 
двух-трех недель, далее  – Ретасол 
по аналогичной схеме от шести до 
восьми недель. 

Проблема эффективного 
лечения акне обусловлена 
развитием резистентности 

штаммов к антибиотикам. 
Препараты для наружного приме-
нения Клензит и Клензит-С ком-
пании «Гленмарк» предназначе-
ны не только для терапии разных 
форм акне, но  и для предупреж-
дения рецидивов заболевания. 
Приведенные докладчиками ре-
зультаты исследований свиде-
тельствуют, что применение этих 
препаратов позволяет добиваться 
стойкого эффекта, а также повы-
шает приверженность пациентов 
лечению.  

24 Leyden J.J. Th e evolving role of Propionibacterium acnes in acne // Semin. Cutan. Med. Surg. 2001. Vol. 20. № 3. Р. 139–143.
25 Cetiner S., Ilknur T., Ozkan S. Phototoxic eff ects of topical azelaic acid, benzoyl peroxide and adapalene were not detected when applied 
immediately before UVB to normal skin // Eur. J. Dermatol. 2004. Vol. 14. № 4. Р. 235–237.

В  первой  группе большее число 
пациентов достигли клинического 
выздоровления (рис.  5). Терапия 
комбинацией «Клензит/Клензит-С» 
способствовала более выраженному 
противовоспалительному эффекту, 
быстрому разрешению невоспа-
лительных (комедоны) и воспали-
тельных (папул и пустул) элементов 
(через 7–14 дней). Стойкий клини-
ческий эффект отмечался у  93,3% 
больных уже через восемь недель. 
Немаловажно, что  гели Клензит 
и Клезит-С не оказывают фотосен-
сибилизирующего действия25, по-
этому их можно назначать в лет-
нее время. 
В 2016 г. опубликованы обновлен-
ные Федеральные клинические 
рекомендации по  ведению боль-
ных акне Российского общества 
дерматовенерологов и косметоло-
гов, в которых адапален (Клензит) 
и  его комбинация с  топическим 
антибиотиком, например клинда-
мицином (Клензит-С), предложе-
ны в качестве препаратов первой 
линии терапии разных форм акне. 
Комбинация клиндамицина и ада-
палена включена в рекомендации 
с высоким уровнем доказательнос-
ти B.  

Заключение 

  Группа «Клензит/Клензит-С»       Группа «Зинерит/Ретасол»

Рис. 5. Оценка эффективности комбинаций «Клензит/Клензит-С» 
и «Зинерит/Ретасол» через 12 недель терапии
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