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Ультрасонографические признаки 
болезни Боуэна
Хлебникова А.Н.1 • Селезнева Е.В.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Болезнь Боуэна (ББ), или пло-
скоклеточная карцинома in situ,  – опухоль 
эпителиального происхождения с  высоким 
онкогенным потенциалом. Сегодня для неин-
вазивной диагностики опухолей кожи широко 
применяется высокочастотное ультразвуковое 
сканирование. Pезультаты исследований ульт-
развуковой картины ББ противоречивы, так как 
в  них используют преобразователи частотой 
20 и 45 МГц. Для визуализации процессов, лока-
лизующихся внутри эпидермиса, необходимо 
разрешение ультразвуковых преобразовате-
лей не менее 50 МГц.
Цель  – определить ультрасонографические 
признаки болезни Боуэна с  использованием 
высокочастотного датчика 75 МГц.
Материал и  методы. Обследованы 8  пациен-
тов (2 женщины и 6 мужчин) в возрасте от 38 до 
86 лет с гистологически подтвержденным диа-
гнозом ББ. С помощью ультразвуковой системы 
высокого разрешения, оснащенной ультразву-
ковым датчиком частотой 75 МГц, сканировали 
8  солидных очагов ББ и  в качестве контроля  – 
8  визуально неизмененных контрлатеральных 

участков кожи. Измеряли толщину эпидермиса 
и дермы, глубину распространения гипоэхоген-
ных зон в дерме в зонах интереса.
Результаты. Ультрасонографическая картина 
очагов ББ характеризовалась гиперэхогенным 
эпидермисом, который был представлен двумя 
разновидностями: при первой (n = 6) он имел 
неравномерную толщину и  волнообразную 
форму с  почкообразными отростками вглубь 
дермы, при второй (n = 2)  – одинаковую ши-
рину на всем протяжении с  ровным внешним 
и  внутренним контуром. Средняя толщина 
эпидермиса в  очагах ББ значимо отличалась 
от таковой контрлатеральных визуально неиз-
мененных участков кожи (192,37 ± 75,48 против 
69,88 ± 12,48  мкм, p = 0,011719). В  дерме при ББ 
определялись гипоэхогенные образования, 
расположенные непосредственно под эпидер-
мисом, диффузно-неоднородной структуры 
полосовидной формы в  очагах первой разно-
видности или округлой формы  – в  очагах вто-
рой разновидности. Средняя толщина гипоэхо-
генных зон в очагах ББ была больше в опухолях, 
расположенных на открытых участках тела, 

в сравнении с закрытыми (1288,25 ± 450,25 про-
тив 585,75 ± 150,62 мкм, p = 0,025348).
Заключение. Установлены признаки ББ при 
ультразвуковом сканировании датчиком 
75  МГц: утолщенный эпидермис с  четким вну-
тренним контуром и  гипоэхогенные области 
в  дерме диффузно-неоднородной структу-
ры, имеющие наибольшую глубину при лока-
лизации очагов на открытых участках кожи. 
Ультрасонографическая картина ББ имеет две 
разновидности в  зависимости от сочетания 
различных по форме основных признаков.

Ключевые слова: болезнь Боуэна, ультразву-
ковое сканирование, гипоэхогенные зоны, ги-
перэхогенный поверхностный слой
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Болезнь Боуэна (ББ), также известная как 
плоскоклеточная карцинома in situ,  – зло-
качественная опухоль эпителиального про-
исхождения, впервые описанная американ-

ским дерматологом Джоном Темплтоном Боуэном 
(John Templeton Bowen) в  1912  г. [1]. Ее развитие 
связывают с  действием ультрафиолетового облу-
чения, травматизацией кожи, контактом с мышья-
ком (лекарственные препараты, производственные 
вредности) [1, 2]. В связи с этим выделяют две фор-
мы заболевания: одна возникает на местах, подвер-
женных инсоляции, другая – на закрытых участках 
кожи [3]. ББ нередко предшествует форме плоско-
клеточного рака (ПКР). Согласно некоторым дан-
ным, скорость прогрессирования ББ в ПКР состав-
ляет от 3 до 5% [4].

Для предварительного диагноза ББ достаточ-
но клинического осмотра и  дерматоскопического 

обследования, однако эти методы не позволяют 
определить границы опухоли и ее инвазивный по-
тенциал [5]. Несмотря на то что гистологическое 
исследование считается золотым стандартом ди-
агностики ББ, в  некоторых случаях необходимы 
множественные биопсии для определения истин-
ной глубины инвазии. Это травматично для паци-
ента и сопровождается косметическими дефектами, 
особенно в случае локализации очага в эстетически 
значимой зоне [6].

Благодаря такой характеристике, как неинва-
зивная визуализация микроскопических структур 
в тканях, высокочастотная ультразвуковая диагно-
стика получила широкое распространение в  дер-
матоонкологии и  применяется для определения 
глубины распространения, характера роста и струк-
турных особенностей новообразований кожи. 
Сканирование при помощи ультразвуковой волны 
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частотой от 20 до 100 МГц позволяет получить раз-
решение до нескольких десятков микрометров [5, 
6]. Такое высокое разрешение особенно актуально 
для выявления процессов, локализующихся вну-
три эпидермиса. Так, при использовании датчика 
75  МГц нам удалось описать ультразвуковую кар-
тину актинического кератоза, представляющего со-
бой внутриэпидермальную атипию кератиноцитов 
различной степени выраженности. Мы визуализи-
ровали гиперэхогенный утолщенный эпидермис 
и  гипоэхогенные зоны, располагающиеся субэпи-
дермально, образованные участками эластоза в дер-
ме [7]. Что касается ультразвуковых признаков ББ, 
ранее их изучали при помощи преобразователей 
частотой не более 50 МГц. Поскольку такие харак-
теристики частоты волны недостаточны для деталь-
ной визуализации структуры эпидермиса и дермы, 
были получены противоречивые результаты. Очаги 
ББ рассматривали как гиперэхогенные образования 
либо как сочетание гиперэхогенных и  гипоэхоген-
ных компонентов, при этом не удалось разграни-
чить опухолевый очаг от окружающей стромы или 
подлежащего клеточного инфильтрата [5, 8]. В этой 
связи мы задались целью определить ультрасоно-
графические признаки ББ с использованием высо-
кочастотного датчика 75 МГц.

Материал и методы
Обследованы 8 больных (2 женщины и 6 мужчин) 
в возрасте от 38 до 86 лет (в среднем 54,7 ± 7,3 года), 
имеющих солидные очаги ББ, представленные 
в виде четко очерченных эритематозных пятен или 
бляшек с наслоением чешуек или геморрагических 
корочек на поверхности. Размеры очагов варьиро-
вали от 2,3 до 6,2 см (рис. 1).

В исследование включали пациентов с  ББ, 
последовательно поступавших в  дерматовене-
рологическое отделение ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского для верификации диагноза 
с  марта 2020 по март 2022  г. Проведение исследо-
вания одобрено локальным этическим комитетом 
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского (про-
токол № 2 от 13.02.2020).

Критериями включения в  исследование были 
наличие гистологически подтвержденного диагно-
за ББ, а также расположение патологического оча-
га на любом участке тела, за исключением верхних 
век, ушных раковин, носа, волосистой части кожи 
головы. Пациенты с  локализацией опухоли в  вы-
шеуказанных зонах были исключены из исследова-
ния вследствие недостаточной информативности 
высокочастотного ультразвукового сканирования 
или невозможности его проведения. В области во-
лосистой части кожи головы большое количество 

волосяных фолликулов затрудняет визуализацию 
опухоли, а сканирование верхних век, ушных рако-
вин и носа, то есть выступающих участков тела, не-
возможно из-за формы и размера датчиков.

Всего исследовали 8  патологических участков 
и  в  качестве контроля 8  визуально неизмененных 
контрлатеральных участков. Применяли специа-
лизированную цифровую ультразвуковую систе-
му высокого разрешения DUB (фирма Taberna Pro 
Medicum GmbH, Германия), оснащенную ультраз-
вуковым датчиком частотой 75 МГц, позволяющим 
сканировать кожу на глубину до 4 мм. Эпидермис 
визуализировался в  виде гиперэхогенной поло-
сы, хорошо отграниченной от подлежащей дермы, 
с четким внутренним контуром. Дерма четко отгра-
ничивалась от подкожно-жировой клетчатки и име-
ла неоднородную структуру за счет областей разной 
степени эхогенности. Измеряли толщину эпидерми-
са и  дермы, глубину распространения гипоэхоген-
ных зон в дерме в зонах интереса. Для визуализации 
и  расчета количественных показателей применяли 
программное обеспечение, разработанное совмест-
но фирмами Taberna Pro Medicum GmbH (Германия) 
и «АНТА-Мед» (Россия).

После проведения высокочастотного ультразву-
кового сканирования для подтверждения диагно-
за выполняли биопсию кожи из очага поражения. 
Гистологически во всех 8 случаях была подтвержде-
на ББ. В эпидермисе наблюдались резко атипичные 
клетки с большими гиперхромными ядрами, утол-
щенный роговой слой с  паракератозом, акантоз 
с  удлинением и  утолщением эпидермальных вы-
ростов. В  некоторых случаях отмечали дискератоз 
и «роговые жемчужины».

Статистическую обработку результатов ис-
следования осуществляли с  помощью лицензи-
рованного пакета программ Statistica (StatSoft 8.0, 
США). Использовали описательную статистику 
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Рис. 1. Болезнь Боуэна: эритематозная бляшка на коже живота 
с корками и чешуйками на поверхности
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переменных (вычисляли среднее значение и  сред-
неквадратичное отклонение (M ± σ)), а  также 
сравнительный анализ переменных между груп-
пами. Межгрупповое сравнение параметров про-
ведено при помощи непараметрического критерия 
Уилкоксона и Манна – Уитни. В ходе проверки ги-
потез опирались на уровень статистической значи-
мости р < 0,05.

Результаты
Эпидермис в очагах ББ определялся в виде полосы 
высокой эхогенности белого цвета с  многочислен-
ными желтыми и  синими вкраплениями и  в виде 
полосы зеленого оттенка, расположенной под ней. 
Его внутренний контур был четким и  хорошо от-
граниченным от подлежащей дермы. В зависимости 

от ультрасонографической картины эпидерми-
са сканограммы очагов ББ были разделены на две 
разновидности. В  6  (75%) случаях (1-я  разновид-
ность) очаги представляли собой гиперэхогенную 
полосу неравномерной толщины, волнообразной 
формы с почкообразными отростками вглубь дер-
мы (рис. 2). В 2 (25%) случаях (2-я разновидность) 
регистрировали гиперэхогенный слой одинаковой 
ширины на всем протяжении, с  ровным внешним 
и внутренним контуром (рис. 3).

Дерма имела четкое отграничение от подкож-
но-жировой клетчатки и  равномерную ширину, 
В  ней определялись гипоэхогенные образования, 
расположенные непосредственно под эпидерми-
сом, полосовидной или округлой формы, диффуз-
но-неоднородной структуры. Четкие контуры от-
мечались в 6 случаях (75%) и размытые – в 2 (25%). 
При этом полосовидная форма встречалась в  оча-
гах 1-й  разновидности (см. рис. 2), а  округлая  – 
2-й (см. рис. 3). Средние значения толщины эпидер-
миса, дермы в очагах поражения и коллатеральных 
участках, а  также глубины распространения гипо
эхогенных зон приведены в таблице.

Обсуждение
При высокочастотном ультразвуковом сканирова-
нии отмечалось статистически значимое увеличение 
средней ширины эпидермиса в очагах ББ по сравне-
нию с  контрлатеральными, визуально неизменен-
ными участками кожи (р < 0,05). Визуализировалось 
две его разновидности  – волнообразная с  почко-
образными отростками вглубь дермы и в виде рав-
номерной полосы, обе имели четкий внутренний 
контур.

Сравнительный анализ толщины эпидермиса, дермы и гипоэхогенных зон в очагах болезни 
Боуэна и в контрлатеральных участках

Толщина, мкм, M ± σ Нормальная кожа Очаги болезни 
Боуэна

Значение p

Эпидермис 69,88 ± 12,48 192,37 ± 75,48 0,011719*

Дерма 1409,62 ± 233,98 1570,25 ± 228,47 0,207579*

Гипоэхогенные зоны 864,75 ± 442,43

открытые участки 
кожи

1288,25 ± 450,25 0,025348**

закрытые участки 
кожи

585,75 ± 150,62

  * Статистическая значимость различий при сравнении с нормой
** Cтатистическая значимость различий при сравнении между открытыми и закрытыми участками 
кожи

Рис. 2. Сканограмма болезни Боуэна (датчик 75 МГц). 
Гиперэхогенный эпидермис неравномерной толщины 
и волнообразной формы с почкообразными отростками вглубь 
дермы (разновидность 1). Гипоэхогенная зона определяется 
в виде образования полосовидной формы с четкими границами

Рис. 3. Сканограмма болезни Боуэна (датчик 75 МГц). 
Гиперэхогенный эпидермис одинаковой ширины на всем 
протяжении, с ровным внешним и внутренним контуром 
(разновидность 2). Гипоэхогенная зона определяется в виде 
образования округлой формы с нечеткими границами
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M.X. Li и  соавт. также визуализировали ББ 
в  виде волнообразного гиперэхогенного эпидер-
миса, однако толщина его была значительно боль-
ше, чем в нашем исследовании, – 480 ± 209 мкм [9]. 
Волнообразную особенность поверхностного слоя 
кожи связывали с  избыточной кератинизацией 
и наличием акантоза [8]. При ультразвуковом ска-
нировании очагов ББ с помощью датчика частотой 
20  МГц выявлено несколько разновидностей эпи-
дермиса: в  большинстве случаев он имел зигзаго-
образную форму, в  единичных  – был ровным или 
местами утолщенным [9]. Ультразвуковые особен-
ности эпидермиса было предложено использовать 
в  качестве дифференциально-диагностического 
признака при актиническом кератозе, ББ и  ПКР. 
В  исследовании A.Q. Zhu и  соавт. эпидермис при 
актиническом кератозе имел ровные внешний 
и  внутренний контуры и  одинаковую ширину на 
всем своем протяжении, в очагах ББ – волнообраз-
ную форму и  неравномерную толщину, а  в очагах 
ПКР наблюдалось его локальное отсутствие [10]. 
Используя ультразвуковой преобразователь 45 МГц, 
L.I. Petrella и соавт. описали единичные очаги ББ как 
широкий гиперэхогенный эпидермис с  акантоти-
ческими разрастаниями в дерму в виде атипичной 
гипоэхогенной области с  четкими границами [11]. 
Согласно нашим наблюдениям, в  дерме определя-
лись гипоэхогенные образования, расположенные 
непосредственно под эпидермисом и  имевшие по-
лосовидную или округлую форму. Над первыми 
располагался волнообразный эпидермис, над вто-
рыми  – ровный. Толщина гипоэхогенных зон раз-
личалась в зависимости от локализации очагов ББ, 

она была статистически значимо выше на открытых 
участках тела по сравнению с закрытыми (р < 0,05). 
В исследовании M.X. Li и соавт. при ультразвуковом 
сканировании с помощью датчика частотой 20 МГц 
в  большинстве случаев ББ под эпидермисом на-
блюдалась, напротив, анэхогенная зона полосовид-
ной формы с четкими границами вне зависимости 
от локализации очагов. Анэхогенный компонент 
в дерме авторы объясняли задней акустической те-
нью, вызванной высокой степенью затухания ульт-
развука [9]. В  нашем исследовании гипоэхогенные 
зоны могли иметь различное происхождение в  за-
висимости от локализации. Вероятно, в  опухолях, 
расположенных на открытых участках тела, гипо
эхогенный компонент представляет собой эластоз, 
тогда как на закрытых – лимфоцитарный инфиль-
трат. В ходе дальнейших исследований мы надеемся 
подтвердить это предположение.

Заключение
Нами определены ультрасонографические признаки 
ББ при использовании датчика 75 МГц. К ним отно-
сятся утолщенный эпидермис с четким внутренним 
контуром и гипоэхогенные области в дерме диффуз-
но-неоднородной структуры, имеющие наибольшую 
глубину при локализации очагов на открытых участ-
ках кожи. Сочетание различных по форме основных 
признаков позволило выявить две разновидности 
ультрасонографической картины: первая  – волно
образный с  почкообразными отростками вглубь 
дермы эпидермис с  полосовидной гипоэхогенной 
зоной, вторая  – эпидермис в  виде ровной полосы 
с округлыми гипоэхогенными областями в дерме. 
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Background: Bowen's disease (BD), or squamous 
cell carcinoma in situ, is an epithelium-derived 
tumor with high oncogenicity. Nowadays, high 
frequency ultrasonography is widely used for 
non-invasive diagnosis of skin tumors. The results 
of investigations into the echo signs of BD are con-
tradictory, while they based on the use of 20 and 
45  MHz converters. To make intra-epidermal le-
sions visible, it is necessary to use sonographic 
converters with at least 50 MHz resolution.
Aim: To determine ultrasonographic signs of BD 
with the use of a high frequency 75 MHz sensor.
Materials and methods: We examined 8 patients 
(2  women and 6  men) aged 38  to 86  years with 
histologically confirmed BD diagnosis. With a high 
resolution ultrasonographic system (75 MHz sen-
sor) we scanned 8 solid BD lesions and 8 visually 
unchanged contralateral skin areas as controls, 
measuring the epidermal and dermal thickness, 
depth of hypodense areas in derma in the chosen 
regions of interest.
Results: The ultrasonographic picture of the BD 
lesions was characterized by hyperdense epider-
mis of two types: the first one (n = 6) was of uneven 
thickness and wave form, with budlike sprouts into 
the dermal depth, while the second one (n = 2) was 
of similar width all through, with even external and 
internal contours. Mean epidermal thickness in the 
BD lesions was significantly different from that of 
the contralateral visually unchanged skin areas 
(192.37 ± 75.48 vs 69.88 ± 12.48 mcm, p = 0.011719). 

In BD lesion, there were intradermal hypodense ar-
eas located just under the epidermis; they includ-
ed diffuse and heterogeneous band-like struc-
tures in the type 1  lesions and round structures 
in the type 2  lesions. The mean thickness of the 
hypodense BD zones in the tumor located in the 
open skin areas was bigger than that in those lo-
cated in the closed skin areas (1288.25 ± 450.25 vs 
585.75 ± 150.62 mcm, p = 0.025348).
Conclusion: With ultrasonographic scanning with 
a 75 MHz sensor, we have identified the following 
BD characteristics: thickened epidermis with an 
even internal contour and hypodense intradermal 
areas of diffuse heterogeneous structures, which 
had the biggest depth in the lesions located in the 
open skin areas. The ultrasonographic picture of 
BD can be of two types depending on the combi-
nation of the main signs with different shape.

Key words: Bowen's disease, ultrasonographic 
scanning, hypodense areas, hyperdense superfi-
cial layer
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Роль травматического фактора 
и изоморфной реакции в ранней 
диагностике псориатического 
артрита

Корешкова К.М.1 • Хисматуллина З.Р.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. При поиске решения пробле-
мы несвоевременного выявления псориати-
ческого артрита (ПА) у  больных псориазом 
перспективным направлением представляется 
изучение роли глубокого феномена Кебнера 
и травматизации. Мы задались вопросом: могут 
ли изменения в суставах и связках, вызванные 
травмой или постоянной физической нагруз-
кой, быть аналогом кожной изоморфной реак-
ции при псориазе?
Цель  – определить изменения в  суставах 
и связках у больных псориазом, вызванные ме-
ханическим стрессом, а также связь этих изме-
нений с глубоким феноменом Кебнера и ПА.
Материал и методы. В рамках открытого срав-
нительного нерандомизированного исследо-
вания в  параллельных группах обследованы 
80  стационарных больных псориазом, находя-
щихся под наблюдением в ГБУЗ РКВД № 1 г. Уфы; 
группу сравнения составили 80  стационарных 
больных ПА. Дерматовенерологом проведены 
анкетирование и осмотр пациентов с выяснени-
ем анамнестических данных, степени тяжести 
псориаза, степени активности ПА. Оценивали 
наличие изоморфной реакции в коже и около-
суставных тканях. С  помощью рентгенографии 
исследовали суставы, подвергающиеся наи-
большей функциональной нагрузке. Диагноз ПА 
устанавливал ревматолог.
Результаты. Пациенты обеих групп были сопо-
ставимы по возрасту, полу, продолжительно-
сти псориаза. Болевой синдром, скованность 

и  ограничение подвижности суставов отме-
чались не только у  больных ПА, но и  у зна-
чительной части больных в  группе псориаза 
(с частотой 35, 27,5 и  26,2%  соответственно). 
Несмотря на то что большинство больных 
в  группе псориаза не предъявляли активных 
жалоб (65,0  против 0,0% в  группе сравнения, 
р < 0,001), клинические признаки воспаления 
сухожилий и  энтезисов в  сочетании с  соответ-
ствующим анамнезом были обнаружены у 47,5% 
(у  68,7%  в  группе сравнения; р = 0,007). При 
этом преобладающим признаком в обеих груп-
пах оказался тендинит кистей  – у  40,0  (32/80) 
в  группе больных псориазом и  63,7%  (51/80) 
в  группе больных ПА (р = 0,003%), поражение 
ахиллова сухожилия встречалось у  17,5  (14/80) 
и  52,5%  (42/80) (р < 0,001), периартикулярный 
отек  – у  27,5  (22/80) и  63,7%  (51/80) соответ-
ственно (р < 0,001). Сочетание этих признаков 
с псориатическими бляшками в данной области 
наблюдалось у 32,5 (26/80) и 92,5% (74/80) боль-
ных соответственно (р < 0,001). Сопоставление 
клинических данных с  результатами рентгено-
логического исследования показало: 38  боль-
ных псориазом с  впервые выявленным ПА 
имели повышенную физическую нагрузку на 
пораженные суставы, а  также признаки глу-
бокой изоморфной реакции (признаки тенди-
нита, периартикулярного отека или энтезита 
вблизи пораженных суставов). В  обеих груп-
пах наиболее частой формой ПА оказалась 
дистальная: у  63,2%  (24/38) больных с  вновь 

диагностированным ПА и у 58,7%  (47/80) боль-
ных с ранее диагностированным ПА (р = 0,648).
Заключение. Поражение околосуставных тка-
ней, а также ранние, в том числе доклинические, 
рентгенологические изменения суставов при 
псориазе могут быть связаны с  повышенной 
физической нагрузкой и  глубоким феноменом 
Кебнера. Именно поэтому у больных псориазом, 
даже не имеющих клинических проявлений ПА 
и  не предъявляющих соответствующих жалоб 
на приеме дерматовенеролога, рекомендуется 
проводить подробный сбор анамнестических 
данных с  выяснением вида деятельности и  пе-
ренесенных травм, а также визуально и пальпа-
торно исследовать околосуставные ткани (пара-
тендон и энтезисы) и использовать полученные 
данные для своевременного проведения рент-
генографии, консультирования ревматологом 
и диагностики ПА.

Ключевые слова: псориатический артрит, 
травма, механический стресс, феномен Кебнера
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Псориатический артрит (ПА) – хрониче-
ское серонегативное заболевание, при 
котором поражаются периферические 
суставы, позвоночник и  сухожиль-

но-связочный аппарат [1]. В 80% случаев ПА раз-
вивается в течение нескольких лет после псориаза 
[2]. Однако ПА у  больных псориазом часто диа-
гностируется несвоевременно, к чему предраспо-
лагают его клиническая гетерогенность, сходство 
с  другими артритами или скрытое течение [3]. 
Недиагностированный ПА имеют до 27%  боль-
ных псориазом, наблюдающихся у  дерматовене-
ролога [4–6].

Роль травмы как триггера заболевания при 
псориазе и  ПА активно изучается [7]. В  50–
70% случаев у больных определяется изоморфная 
реакция  – развитие псориатических высыпаний 
на здоровой коже в  течение 10–20  дней после 
механического раздражения. Высказано также 
предположение, что изоморфная реакция разви-
вается и в опорно-двигательном аппарате у боль-
ных ПА [7–9]. Некоторые авторы называют это 
проявлением глубокого феномена Кебнера и объ-
ясняют его как результат избыточной реакции 
на травматизацию, которая приводит сначала 
к энтезиту, затем к дактилитам и артриту [9–11]. 
Замечено, что энтезиты и тендинит нередко раз-
виваются раньше, чем артрит, а  наиболее часто 
при ПА поражаются дистальные суставы (кистей 
и  стоп), коленные, а  также суставы позвоночни-
ка  – то есть суставы, испытывающие высокую 
физическую нагрузку [12–14]. В связи с этим мы 
задались вопросом, может ли травматизация 
вызывать изоморфную реакцию в опорно-двига-
тельном аппарате и способствовать развитию ПА 
при псориазе.

Цель исследования  – определить измене-
ния в  суставах и  связках у  больных псориазом, 
вызванные механическим стрессом, а  также их 
связь с глубоким феноменом Кебнера и ПА.

Материал и методы
Проведено открытое сравнительное нерандо-
мизированное исследование в  параллельных 
группах. Гипотеза исследования: повышенная 
физическая нагрузка и  травма могут выступать 
неблагоприятным прогностическим фактором 
развития ПА и  должны оцениваться у  больных 
псориазом. Проверка гипотезы проводилась по-
средством сравнительного анализа результатов 
исследования.

Критерии включения в  исследование: под-
твержденный диагноз «псориаз» (для группы 
сравнения  – «псориатический артрит»); возраст 

от  18  до 70  лет; отсутствие других заболеваний 
опорно-двигательного аппарата; отсутствие 
других системных заболеваний в  стадии деком-
пенсации, острых заболеваний, обострений хро-
нических заболеваний, онкологических заболева-
ний; подписание пациентом информированного 
согласия на участие в  исследовании. Критерии 
невключения в исследование: отсутствие инфор-
мированного согласия, возраст менее 18 или бо-
лее 70 лет, беременность, лактация, участие в дру-
гих исследованиях.

Исследование проводилось в  условиях ГБУЗ 
РКВД № 1 г. Уфы с  сентября 2020 по май 2022  г. 
Каждый пациент был осмотрен дерматовенеро-
логом и  ревматологом. Продолжительность ис-
следования составила 1 год 9 месяцев. Протокол 
исследования одобрен локальным этическим ко-
митетом (протокол № 3 от 18.03.2020).

В исследовании приняли участие 80  стацио-
нарных больных псориазом, находившихся под 
наблюдением в  ГБУЗ РКВД №  1 г.  Уфы и  полу-
чавших стандартную терапию псориаза: топиче-
ские глюкокортикостероиды, салициловую мазь, 
витамины, по показаниям  – метотрексат (в  дозе 
10–15 мг в неделю). Группу сравнения составили 
80  больных ПА, получавшие стандартную тера-
пию псориаза, нестероидные противовоспали-
тельные средства, по показаниям  – метотрексат 
(10–15  мг в  неделю). Проведено анкетирование 
всех участников с  выяснением анамнестиче-
ских данных, включая длительность псориаза 
и  ПА, частоту и  продолжительность рецидивов. 
Степень тяжести псориаза определяли с  помо-
щью индекса тяжести псориаза (англ. Psoriasis 
activity and severity index, PASI), где значение 
от  10  до 20  баллов соответствовало средней, 
а  более 20  баллов  – высокой степени тяжести 
псориаза. Активность ПА оценивали по числу 
болезненных (ЧБС) или припухших (ЧПС) су-
ставов, где низкая активность устанавливалась 
при ЧБС/ЧПС < 5, отсутствии рентгенологиче-
ской деструкции и функциональных нарушений; 
средняя – при ЧБС/ЧПС ≥ 5, единичных деструк-
циях, умеренных функциональных нарушениях; 
высокая  – при ЧБС/ЧПС ≥ 5, отсутствии ответа 
на терапию, выраженных деструкциях и  функ-
циональных нарушениях. Энтезисы оценива-
ли по индексу Leeds Enthesitis Index (LEI) в трех 
парных точках: в  области ахиллова сухожилия, 
латерального надмыщелка плечевой кости, меди-
ального мыщелка бедренной кости. При пальпа-
ции определялось наличие или отсутствие боли 
по градации: «есть боль»  – 1  балл, «нет боли»  – 
0 баллов [15]. Тендинит оценивали на основании 
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пальпаторной болезненности по ходу сухожилий 
сгибателей пальцев. Оценку изоморфной реак-
ции в коже проводили в течение 10–15 дней после 

трения участка кожи, свободного от высыпаний. 
Наличие глубокой изоморфной реакции опре-
деляли клинически (по наличию тендинита, эн-
тезита, отека околосуставных тканей в  области 
суставов, испытывающих высокую нагрузку/ми-
кротравматизацию) и  инструментально (обзор-
ная рентгенография).

Статистический анализ выполняли с исполь-
зованием программы Statistica 12.6 (Dell Software 
StatSoft, США). Нормальность переменных опре-
деляли с  помощью критерия Колмогорова. При 
нормальном распределении рассчитывали сред-
нее (M) и  стандартное отклонение среднего (m), 
при ненормальном – медиану (Me) и квартили [Q1; 
Q3]. При нормальном распределении для сравне-
ния несвязанных признаков использовали t-кри-
терий Стьюдента, при ненормальном – критерий 
Манна – Уитни. При сравнении количественных 
показателей в перцентильных диапазонах за гра-
ницы нормы принимались референтные значе-
ния признака (между 2,5 и  97,5  перцентилями). 
При сравнении частот применяли критерий χ2 
Пирсона и  двусторонний критерий Фишера. 
Различия показателей считались статистически 
значимыми при уровне p < 0,05.

Результаты
Участники исследования
Всего в  исследовании приняли участие 160  па-
циентов: основная группа  – 80  больных псори-
азом (51  мужчина и  29  женщин, средний воз-
раст 40,57 года), группа сравнения – 80 больных 
ПА (48  мужчин и  32  женщины, средний воз-
раст 43,16  года) (p = 0,82). Как видно из данных 
табл. 1, пациенты в группах были также сопоста-
вимы по возрасту начала (р = 0,791) и продолжи-
тельности (р = 0,859) заболевания. У  всех боль-
ных в анамнезе был псориаз и диагноз псориаза 
был подтвержден на момент осмотра. У больных 
ПА в  1,4  раза чаще выявлялся семейный анам-
нез псориаза (р = 0,002), частота рецидивов была 
выше в 1,42 раза (р = 0,027), средняя длительность 
рецидива  – в  1,57  раза (р = 0,044) по сравнению 
с  больными из группы псориаза. В  группе ПА 
также оказалось более высоким среднее количе-
ство баллов по индексу PASI – 13,11 и 18,23 балла 
(р = 0,037).

Исследование суставного синдрома и физической 
нагрузки
Болевой синдром отмечался у  всех (100%) боль-
ных ПА и у 35% больных псориазом (р < 0,001), при 
этом многие пациенты в  основной группе ранее 
не сообщали об этих жалобах дерматовенерологу 

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациентов

Параметр Группа псориаза 
(n = 80)

Группа ПА 
(n = 80)

Значение p

Возраст, годы, М ± m 40,57 ± 7,45 43,16 ± 8,62 0,82

Возраст начала заболевания, годы, 
М ± m

21,42 ± 5,54 19,22 ± 6,24 0,791

Продолжительность болезни, годы, 
М ± m

17,36 ± 3,16 18,28 ± 4,13 0,859

Псориаз на момент осмотра, абс. (%) 80 (100) 80 (100) > 0,05

Псориаз в анамнезе, абс. (%) 80 (100) 80 (100) > 0,05

Семейный анамнез псориаза, абс. (%) 45 (45,5) 63 (63,0) 0,002

PASI, баллы, М ± m 13,11 ± 1,29 18,23 ± 2,07 0,037

Частота рецидивов в год, абс., M ± m 1,9 ± 0,34 2,7 ± 0,12 0,027

Длительность рецидива, дни, M ± m 23,4 ± 3,7 36,8 ± 5,5 0,044

М – среднее, m – стандартное отклонение среднего, PASI – индекс площади и тяжести поражения 
псориазом, ПА – псориатический артрит

Таблица 2. Частота жалоб со стороны опорно-двигательного аппарата и различных видов 
деятельности, абс. (%)

Вид жалоб / вид деятельности* Группа 
псориаза 
(n = 80)

Группа ПА 
(n = 80)

Значение p

Болевой синдром 28 (35,0) 80 (100) < 0,001

Утренняя скованность в суставах 22 (27,5) 60 (80,0) < 0,001

Ограничение подвижности в суставах 21 (26,2) 57 (71,2) < 0,001

Боли в спине 6 (7,5) 24 (30,0) < 0,001

Не предъявляли жалоб 52 (65,0) 0 < 0,001

Деятельность связана с нагрузкой мелких 
суставов

44 (55,0) 57 (71,2) 0,034

Деятельность связана с нагрузкой 
крупных суставов

36 (45,0) 49 (61,2) 0,040

Деятельность связана с нагрузкой 
позвоночника

12 (15,0) 28 (35,0) 0,004

Пациент перенес травму опорно-
двигательного аппарата

6 (7,5) 10 (12,5) 0,292

ПА – псориатический артрит
* У одного пациента может быть пересечение видов деятельности по данным анамнеза
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(табл. 2). Утренняя скованность в суставах у боль-
ных ПА отмечалась в 2,72 раза чаще, чем у боль-
ных псориазом (р < 0,001), ограничение подвиж-
ности – в 2,71 раза чаще (р < 0,001). Боли в спине 
практически не регистрировались у больных псо-
риазом (7,5%), но выявлялись почти у трети боль-
ных ПА (30,0%, р < 0,001). Больные ПА чаще ука-
зывали на деятельность, связанную с  нагрузкой 
на мелкие суставы (кистей и  стоп), чем больные 
псориазом (71,2 и 55,0% соответственно, р = 0,034). 
Деятельность, связанную с нагрузкой на крупные 
суставы, отмечали 61,2 и 45,0% больных соответ-
ственно (р = 0,04). Среди больных ПА в  2,3  раза 
чаще работа была связана с  нагрузкой на суста-
вы позвоночника (35,0% против 15,0%, р = 0,004). 
Травмы в  анамнезе указывало небольшое коли-
чество пациентов  – 7,5  и  12,5%  соответственно 
(р = 0,292).

Исследование изоморфной реакции
Как видно из данных табл. 3, изоморфная реак-
ция в коже несколько чаще выявлялась у больных 

ПА, чем псориазом,  – в  93,7%  против 82,5%, но 
различия не были статистически значимыми 
(р = 0,028). Часто регистрировали локальную бо-
лезненность при пальпации кистей по ходу сухо-
жилий сгибателей, но при ПА – в 1,59 раза чаще 
(р = 0,003). Симптом «сосискообразных» пальцев 
(до рентгенологического исследования) опреде-
лялся у 32,5% больных ПА – в 2,36 раза чаще, чем 
у  больных псориазом (13,7%, р = 0,005). При ис-
следовании энтезисов по индексу LEI локальная 
болезненность во всех трех точках статистически 
значимо чаще выявлялась у  больных с  диагно-
стированным ПА, нежели у больных псориазом. 
Болезненность в области остистых отростков на-
блюдалась в 28,7 и 78,7% случаев соответственно 
(р < 0,001), нередко выявлялся периартикулярный 
отек различной локализации – в 27,5 и 63,7% слу-
чаев (р < 0,001). Почти у всех больных ПА (92,5%) 
локализация кожных высыпаний и болевого син-
дрома совпадали, особенно в  области кистей, 
стоп, локтевых суставов (в группе больных псо-
риазом – у 32,5%, р < 0,001). При этом у 38 (47,5%) 
больных из группы псориаза и у 55 (68,7%) боль-
ных из группы ПА болевой синдром наблюдался 
непосредственно в  области сухожильно-связоч-
ного аппарата суставов, подвергающихся меха-
ническому стрессу, или в  области перенесенной 
травмы.

Рентгенографическое исследование
Всем больным с  проявлениями глубокой изо-
морфной реакции, а также пациентам, у которых 
наблюдалась одинаковая локализация кожных 
высыпаний и болевого синдрома, была выполне-
на обзорная рентгенография соответствующей 
области, другим пациентам рентгенографию вы-
полняли исходя из локализации клинического 
проявления энтезита / периартикулярного отека 
или данных анамнеза. Рентгенологические изме-
нения были выявлены у 55,0% в группе больных 
псориазом (100% – в группе сравнения, р < 0,001) 
(табл. 4), из них ранняя стадия  – у  31,2%, II  ста-
дия  – у  23,8%. Рентгенологические изменения, 
соответствующие III или IV стадиям прогрес-
сирования, среди больных псориазом выявлены 
не были, тогда как в группе сравнения регистри-
ровались у 51,3% больных. Количество больных, 
у  которых одновременно выявлялась повышен-
ная нагрузка на исследованные суставы (в том 
числе перенесенная травма), преобладало в груп-
пе ПА (88,7% против 47,5%, р < 0,001). Однако если 
рассматривать только больных с  рентгенологи-
ческими изменениями (55,0%  в  группе псориаза 
и  100%  в  группе сравнения, р < 0,001), среди них 

Таблица 3. Частота проявлений феномена Кебнера у больных псориазом 
и псориатическим артритом, абс. (%)

Локализация Группа 
псориаза 
(n = 80)

Группа ПА 
(n = 80)

Значение p

Кожа 66 (82,5) 75 (93,7) 0,028

Глубокий феномен Кебнера (у одного больного может быть сочетание признаков):

тендинит (кистей) 32 (40,0) 51 (63,7) 0,003

«сосискообразные» пальцы 11 (13,7) 26 (32,5) 0,005

энтезит в области латерального 
надмыщелка плечевой кости

13 (16,2) 27 (33,7) 0,011

энтезит в области медиального 
мыщелка бедренной кости

19 (23,7) 33 (41,2) 0,019

энтезит в области ахиллова сухожилия 14 (17,5) 42 (52,5) < 0,001

болезненность в области остистых 
отростков

23 (28,7) 63 (78,7) < 0,001

периартикулярный отек 22 (27,5) 51 (63,7) < 0,001

болевой синдром + кожные  
высыпания*

26 (32,5) 74 (92,5) < 0,001

болевой синдром связан с родом 
деятельности**

38 (47,5) 55 (68,7) 0,007

ПА – псориатический артрит
  * �Локализация боли и высыпаний совпадает
** �Локализация боли соответствует суставам, имеющим наибольшую функциональную 

нагрузку / перенесшим травму
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больных с  проявлениями глубокой изоморф-
ной реакции было примерно одинаковое коли-
чество  – 86,3  и  88,7%  соответственно (р = 0,697). 
Таким образом, в обеих группах рентгенологиче-
ские изменения и  физическая нагрузка / перене-
сенная травма сочетались одинаково часто.

Консультирование ревматологом
Из 44  больных псориазом, имеющих рентге-
нологические изменения, ПА был диагности-
рован ревматологом у  38  больных (6  паци-
ентов имели признаки другого заболевания) 
(табл. 5). Среди оставшихся 36  из 80  в  группе 
больных псориазом 28  пациентов имели те или 
иные клинико-анамнестические данные в пользу 

микротравматизации суставов (в том числе пере-
несенную травму), 8 пациентов не имели ни жа-
лоб, ни поражения околосуставных тканей. У па-
циентов с вновь диагностированным ПА (n = 38) 
наиболее часто встречалась дистальная форма 
(63,2%); олигоартрит и  симметричный полиар-
трит были выявлены у 15,8 и 13,2% соответствен-
но. Аналогичное распределение форм ПА по ча-
стоте отмечено и в группе сравнения: дистальная 
форма встречалась у 58,7%, симметричный поли-
артрит – у 25,0% и олигоартрит – у 7,5%. Во всех 
парах, поделенных по типу суставного синдрома, 
отсутствовала статистически значимая разница 
(p > 0,05). Таким образом, у  больных псориазом, 
которым была назначена рентгенография суста-
вов согласно анамнестическим данным и  кли-
ническому исследованию глубокого феномена 
Кебнера, частота различных форм впервые выяв-
ленного ПА соответствовала таковой у  больных 
с ранее диагностированным ПА.

Обсуждение
Как фактор, способствующий появлению ти-
пичных кожных высыпаний на здоровых участ-
ках кожи вследствие изоморфной реакции (у 25–
70%  больных псориазом), травма имеет важное 
значение в  патогенезе псориаза [16]. Однако ее 
роль в развитии аналогичной реакции со сторо-
ны опорно-двигательного аппарата изучена не-
достаточно  – неизвестно, следует ли относить 
травму к  предикторам или факторам риска глу-
бокой изоморфной реакции (повреждения око-
лосуставных тканей и  суставов в  ответ на трав-
матизацию) и последующего развития ПА [16, 17]. 
В  нашем исследовании болевой синдром отме-
чался не только в группе ПА, но и у 35% больных 
псориазом (n = 28, р < 0,001), при этом многие из 
них ранее не сообщали об этих жалобах на при-
еме у дерматовенеролога. Скованность и ограни-
чение подвижности в суставах отмечались у 27,5 
и  26,2%  больных псориазом соответственно (по 
сравнению с 80,0 и 71,2% больных ПА, р < 0,001), 
у  части больных обеих групп встречались боли 
в спине (у 7,5% больных псориазом и 30,0% боль-
ных ПА, р < 0,001), однако большая часть больных 
в группе псориаза не предъявляла никаких жалоб 
(65,0%  против  0% в  группе сравнения, р < 0,001). 
Вместе с тем те или иные виды деятельности, свя-
занные с  повышенной физической нагрузкой на 
суставы, встречались у  большинства пациентов. 
В обеих группах преобладала деятельность, свя-
занная с нагрузкой на мелкие суставы (у 55,0% па-
циентов из группы псориаза и  у 71,2%  больных 
ПА, р = 0,034), на 2-м и  3-м  местах находилась 

Таблица 4. Рентгенологические данные у больных псориазом и псориатическим артритом, 
абс. (%)

Стадия рентгенологических изменений Группа 
псориаза 
(n = 80)

Группа ПА 
(n = 80)

Значение p

Всего больных с рентгенологическими 
изменениями, в том числе:

44 (55,0) 80 (100) < 0,001

I стадия 25 (31,2) 0 < 0,001

II стадия 19 (23,8) 39 (48,7) 0,002

III стадия 0 37 (46,3) < 0,001

IV стадия 0 4 (5,0) 0,043

Из них пациентов с проявлениями 
травматизации* и изоморфной 
реакцией

38/44 (86,3), 
38/80 (47,5)

71/80 (88,7) 0,697  
< 0,001

ПА – псориатический артрит
* Включая пациентов с перенесенной травмой сустава

Таблица 5. Различные виды суставного синдрома у больных с диагностированным 
псориатическим артритом, абс. (%)

Вид суставного синдрома (L40.5) Группа 
псориаза* 
(n = 38)

Группа ПА 
(n = 80)

Значение p

Асимметричный моно-олигоартрит 6 (15,8) 6 (7,5) 0,164

Дистальная форма 24 (63,2) 47 (58,7) 0,648

Симметричный полиартрит 5 (13,2) 20 (25,0) 0,142

Псориатический спондилит 3 (7,8) 4 (5,0) 0,534

Мутилирующий артрит 0 3 (3,8) 0,227

L40.5 – шифр согласно Международной классификации болезней 10-го пересмотра, ПА – псориати-
ческий артрит
* Включены только больные группы псориаза с впервые диагностированным ПА
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нагрузка, соответственно, на крупные суставы 
(у  45,0 и  61,2%  больных, р = 0,040) и  суставы по-
звоночника (у 15,0 и 35,0% больных, р = 0,004).

По данным разных авторов, поражение свя-
зочного аппарата при ПА выявляется раньше, чем 
воспаление суставных поверхностей, и  связано 
с высокими функциональными нагрузками опре-
деленных сухожилий и энтезисов [18, 19]. В нашем 
исследовании при сопоставлении анамнестиче-
ских данных с  наличием изоморфной реакции 
клинические признаки воспаления сухожилий 
и  энтезисов в  сочетании с  соответствующим 
анамнезом были обнаружены у  47,5%  в  группе 
больных псориазом и 68,7% в группе больных ПА 
(р = 0,007), при этом преобладающим признаком 
оказался тендинит кистей при пальпации (у 40,0 
и  63,7%  соответственно, р = 0,003%). Нередко 
выявлялись и  поражение ахиллова сухожилия 
(у 17,5 и 52,5%, р < 0,001), периартикулярный отек 
(у 27,5 и 63,7%, р < 0,001). Сочетание этих призна-
ков с псориатическими бляшками в данной обла-
сти наблюдалось у трети больных (32,5%) группы 
псориаза и  подавляющего большинства группы 
сравнения (92,5%, р < 0,001).

При сопоставлении клинических данных с ре-
зультатами рентгенологического исследования 
и обследования ревматологом было обнаружено, 
что все 38  больных основной группы с  впервые 
выявленным ПА имели не только рентгеноло-
гические изменения, но и  повышенную физиче-
скую нагрузку на суставы и соответствующие им 
признаки глубокой изоморфной реакции, либо 
перенесенную травму. В  обеих группах наибо-
лее частой формой ПА оказалась дистальная 
(у  63,2%  пациентов с  впервые выявленным ПА 
и  у  58,7%  больных с  ранее диагностированным 
ПА, р = 0,648), реже встречались асимметричный 
олигоартрит (у 15,8 и 7,5% больных соответствен-
но, р = 0,164) и  полиартрит (у  13,2 и  25,0%  соот-
ветственно, р = 0,142), что не противоречило кли-
нико-анамнестическим данным, полученным 
от пациентов до проведения рентгенографии. 
Результаты нашего исследования согласуются 
с  другими исследованиями, где были отмечены 
частая локализация олигоартрита в  наиболее 
подверженных нагрузке суставах, а  также связь 

между псориатическим спондилитом и  подня-
тием тяжестей [11, 13]. I. Tinazzi и соавт. [11, 20], 
а также Y.Z. Ji и S.R. Liu [21] отмечают в своих ис-
следованиях, что у больных ПА дактилиту часто 
предшествовало утолщение кольцевидных свя-
зок (находящее отражение в виде тендинита, ко-
торый мы отмечали у  40,0%  больных псориазом 
и 63,7% больных ПА). Воспаление сухожилий при 
псориазе вследствие физической нагрузки там, 
где в  последующем развился синовит, отмечают 
и  T.  Sapundzhieva и  соавт. [22]. В  других иссле-
дованиях также отмечалось, что наиболее часто 
дактилит при ПА поражает II и III пальцы доми-
нирующей руки, а в стопах – IV пальцы [14, 23]. 
D. McGonagle и соавт. у больных дистальной фор-
мой ПА отмечают также более частое поражение 
мелких суставов кистей по сравнению со стопами 
[23]. Результаты нашего исследования способ-
ствовали ранней диагностике ПА, организации 
диспансерного наблюдения и  корректированию 
лечения у 38 больных псориазом, которые ранее 
не наблюдались по поводу изменений со стороны 
опорно-двигательного аппарата и  сами актив-
но не предъявляли соответствующие жалобы на 
приеме у дерматовенеролога.

Ограничения исследования. В нашем иссле-
довании принимали участие только больные, на-
ходящиеся на стационарном лечении.

Заключение
Поражение околосуставных тканей, а также ран-
ние, в  том числе доклинические рентгенологи-
ческие изменения суставов при псориазе могут 
быть связаны с  повышенной физической на-
грузкой и глубоким феноменом Кебнера. У боль-
ных псориазом, даже не имеющих клинических 
проявлений ПА и  не предъявляющих соответ-
ствующих жалоб на приеме дерматовенеролога, 
рекомендуется проводить подробный сбор анам-
нестических данных с выяснением вида деятель-
ности и перенесенных травм, а также визуально 
и  пальпаторно исследовать околосуставные тка-
ни (паратендон и  энтезисы), и  использовать эти 
данные для своевременного проведения рентге-
нографии, консультирования ревматологом и ди-
агностики ПА. 
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Rationale: Evaluation of the role of the deep 
Koebner's phenomenon and traumatization 
seems to be a promising direction in the search of 
the solution for the delayed diagnosis of psoriatic 
arthritis (PsA) in patients with psoriasis. We have 
put forward the question if joint and ligament 
abnormalities induced by a  trauma or persistent 
physical activity could be an analogue of the skin 
isomorphic reaction in psoriasis.
Aim: To identify joint and ligament abnormali-
ties in patients with psoriasis caused by mechan-
ical stress and their association with the deep 
Koebner's phenomenon and PsA.
Materials and methods: This was an open-label, 
non-randomized, comparative study in parallel 
groups in 80 in-patients with psoriasis (recruited 
in the Dermatovenereological clinic № 1, Ufa); the 
control group included 80 in-patients with PsA. 
All patients were assessed by a dermatovenereol-
ogist, including past history, severity of psoriasis, 
degree of PsA activity, special questionnaires and 
the presence of an isomorphic reaction in the skin 
and periarticular tissues. The joints with maximal 
physical activity were assessed by X-ray. PsA was 
diagnosed by a rheumatologist.
Results: The patients from both groups were 
matched in terms of age, gender, and duration 
of psoriasis. Pain, joint stiffness and limitation of 
mobility were present not only in the PsA group, 
but also in the patients with psoriasis (35%, 27.5% 
and 26.2% of the patients, respectively). Despite 
most of the patients in the psoriasis group had 
no active complaints (65.0% vs. 0% in the control 
group, p < 0.001), clinical signs of inflammation of 
the tendons and entheses and relevant history 
were found in 47.5% (68.7% in the control group, 
p = 0.007). Hand tendinitis was most prevalent 
symptom in both groups: 40.0% (32/80) in the 
psoriasis group and 63.7% (51/80) in the PsA group 
(p = 0.003). Achilles tendon lesions were found in 
17.5% (14/80) and 52.5% (42/80) (p < 0.001) and 
periarticular edema in 27.5% (22/80) and 63.7% 

(51/80), respectively (p < 0.001). The combination 
of these signs with psoriatic plaques in this area 
was observed in 32.5% (26/80) and 92.5% (74/80) 
of the patients, respectively (p < 0.001). The com-
parison of the clinical and X-ray data showed that 
38  patients with psoriasis and newly diagnosed 
PsA had had an increased physical load on the 
affected joints, as well as signs of a deep isomor-
phic reaction (tendinitis, periarticular edema, or 
enthesitis near the involved joints). In both groups, 
the most common form of PsA was distal one 
(63.2% [24/38] of the patients with newly diag-
nosed PsA and 58.7% [47/80] of the patients with 
previously diagnosed PsA, p = 0.648).
Conclusion: Involvement of the periarticular tis-
sues, as well as early, including preclinical, X-ray ab-
normalities in the joints of patients with psoriasis 
can be associated with increased physical activity 
and the deep Koebner's phenomenon. Therefore, 
even if patients with psoriasis do not have any clin-
ical manifestations of PsA and no complaints when 
seen by a dermatovenereologist, it is recommend-
ed to perform a detailed collection of past history 
data with clarification of the type of physical activ-
ity and past trauma, as well as to examine both by 
inspection and palpation the periarticular tissues 
(tendons and entheses), for the timely use of X-ray 
examination, consultation of a  rheumatologist 
aimed at diagnosis of psoriatic arthritis.
Key words: psoriatic arthritis, trauma, mechanical 
stress, Koebner's phenomenon
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Гистиоцитоз из клеток Лангерганса 
как клональное заболевание 
системы моноцитов/макрофагов
Хынку Е.Ф.1 • Монаенкова М.К.2 • Тамразова О.Б.2 • Таганов А.В.2 • Гуреева М.А.2 •  
Баграмова Г.Э.2 • Молочков А.В.1, 2

О б з о р

Гистиоцитоз из клеток Лангерганса (ГКЛ) от-
носится к  гистиоцитарным пролиферативным 
заболеваниям, редко встречающимся в  кли-
нической практике, однако представляющим 
значительные трудности как в  плане диагно-
стики, так и  в плане выбора терапевтических 
стратегий. Заболевания этой группы входят 
в  сферу деятельности онкологов, но на этапе 
диагностики пациенты обращаются к  педиа-
трам или дерматологам. В этой связи при веде-
нии пациентов с  гистиоцитарными пролифе-
ративными заболеваниями большое значение 
имеет междисциплинарное взаимодействие 
и  общность подходов врачей разных специ-
альностей к  их классификации, диагностике 
и  лечению. Настоящий обзор посвящен пере-
смотру традиционных представлений об этио-
патогенезе ГКЛ.

Накопление данных исследований, посвя-
щенных патогенезу ГКЛ, способствовало раз-
работке новых диагностических алгоритмов 
и  методов терапии. После установления фак-
та активации сигнального пути МАРК опре-
делилась потенциальная точка приложения 
таргетной терапии. Предложена гипотеза 
о  неопластической природе ГКЛ. В  случае ее 
подтверждения следует ожидать актуализа-
цию диагностических алгоритмов, в частности 
появится возможность прогнозировать забо-
левание в  зависимости от типа мутаций опу-
холевого клона. Уникальные особенности ГКЛ, 
включая клональность пролиферата (предпо-
ложительно неопластической природы), тече-
ние со спонтанными регрессами и частыми ре-
цидивами и  тропизм к  определенным тканям 
(органам-мишеням), формируют предпосылки 

для дальнейшего углубленного изучения дан-
ного заболевания.

Ключевые слова: гистиоцитоз из клеток 
Лангерганса, MAPK-путь, мутация BRAF-V600E, 
таргетная терапия гистиоцитоза из клеток 
Лангерганса
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Гистиоцитарные пролиферативные заболе-
вания, или гистиоцитозы, представляют 
собой гетерогенную группу редких забо-
леваний, обусловленных патологической 

пролиферацией макрофагов, дендритных клеток 
или клеток, происходящих из моноцитов, в раз-
личных тканях и органах детей и взрослых [1].

Наиболее распространенный гистиоцитоз 
с относительно доброкачественным течением – ги-
стиоцитоз из клеток Лангерганса (ГКЛ). Согласно 
современным представлениям, ГКЛ  – редкое 
клональное заболевание системы моноцитов/ма-
крофагов, характеризующееся неконтролируе-
мой пролиферацией и накоплением дендритных 
клеток CD1a+ / CD207+ в  результате непрерывной 

иммунной стимуляции [1]. Несмотря на то что 
заболевание не считается злокачественным, не-
обходимо принимать во внимание типичные для 
него поздние осложнения, которые нередко при-
водят к тяжелым последствиям, вплоть до инва-
лидизации [2].

Эпидемиология
ГКЛ встречается у  пациентов всех возрастных 
групп [3] с  пиком заболеваемости в  возрасте 
от 1 года до 4 лет [3]. У детей заболеваемость ГКЛ 
колеблется от 2 до 9 случаев на 1 млн населения 
в год, при этом мальчики заболевают чаще (1,2:1–
1,4:1) [4–6]. С возрастом количество заболевших 
значительно снижается: от 9  случаев на 1  млн 
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здоровых детей первого года жизни до 0,7 случая 
на 1 млн у взрослых [5]. Преимущественный де-
бют в раннем детском возрасте породил гипотезу 
о наследственном характере ГКЛ [7], которая не 
подтвердилась. Так, в  ходе анализа результатов 
исследования, проведенного в Дании, из 93 слу-
чаев ГКЛ у  детей ни один не был классифици-
рован как семейный [8]. Таким образом, в  на-
стоящее время ГКЛ относят к  ненаследуемым 
заболеваниям.

Классификация
Существует несколько классификаций гистио-
цитарных заболеваний, основанных на клини-
ческой картине, патогенезе заболевания, мор-
фологическом субстрате инфильтрата и  других 
признаках. Наиболее удобна для клиническо-
го применения, на наш взгляд, классификация, 
предложенная в  2016  г. Международным обще-
ством по изучению гистиоцитозов (Histiocyte 
Society). Авторы выделили 5  групп гистиоцито-
зов:  “L” (гистиоцитоз клеток Лангерганса, англ. 
Langerhans-related histiocytoses); “С” (гистиоцитоз 
кожных и слизистых оболочек, англ. cutaneous and 
mucocutaneous histiocytoses); “M” (злокачествен-
ные гистиоцитозы, англ. malignant histiocytoses); 
“R” (болезнь Розаи  – Дорфмана, англ. Rosai-
Dorfman disease) и “H” (гемофагоцитарный лим-
фогистиоцитоз и  синдром активации макрофа-
гов, англ. hemophagocytic lymphohistiocytosis and 
macrophage activation syndrome) [1].

Помимо ГКЛ группа  “L” включает в  себя бо-
лезнь Эрдгейма – Честера, внекожную ювениль-
ную ксантогранулему, смешанные ГКЛ и болезнь 
Эрдгейма  – Честера. Ранее считалось, что дан-
ные формы гистиоцитоза не связаны патогене-
тически и  не имеют клинических корреляций. 
Однако J.  Haroche и  соавт. показали, что почти 
в  20%  случаев болезни Эрдгейма  – Честера кли-
ническая картина заболевания сходна с  ГКЛ [9]. 
Кроме того, оба заболевания имеют мутации 
клона, связанные с  генами МАРК-пути, более 
чем в 80% случаев [9]. В  группу “C” входят юве-
нильная ксантогранулема, ксантогранулема 
у  взрослых, солитарная ретикулогистиоцитома, 
доброкачественный цефальный гистиоцитоз, ге-
нерализованный эруптивный гистиоцитоз, про-
грессирующий нодулярный гистиоцитоз, диссе-
минированная ксантома, кожная форма болезни 
Розаи – Дорфмана, некробиотическая ксантогра-
нулема, мультицентрический ретикулогистиоци-
тоз и кожные недифференцированные гистиоци-
тозы. Группа  “M” представлена гистиоцитарной 
саркомой, саркомой индетерминантных клеток, 

саркомой Лангерганса, саркомой фолликуляр-
ных дендритных клеток. Группа  “R” включает 
внекожную форму болезни Розаи  – Дорфмана, 
ГКЛ недифференцированный. Группу  “H” объ-
единяет гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз 
и синдром активации макрофагов. Данная клас-
сификация позволяет существенно перегруппи-
ровать известные нозологии, исходя из общности 
патогенеза и гистогенеза, что в значительной сте-
пени меняет и лечебно-диагностическую тактику 
специалистов.

Классификация ГКЛ, предложенная в  2016  г. 
Histiocyte Society, построена по принципу анализа 
распространенности патологического процесса, 
с учетом того, какие органы или системы органов 
вовлечены в  патологический процесс, и  степе-
ни их вовлеченности [1]. Выделяют 2  основные 
формы: моноорганную/ограниченную – пораже-
ние 1 органа или 1 системы органов (англ. single-
system) и полиорганную/распространенную – по-
ражение 2 органов / систем органов и более (англ. 
multisystem) [3]. При каждой из этих форм могут 
поражаться любые органы, но в клинической си-
туации распространенной формы заболевания 
особое диагностическое значение приобретают 
органы системы гемопоэза, центральная нервная 
система (ЦНС), печень и сердце. Они объединены 
термином «органы высокого риска», и их пораже-
ние должно настораживать специалистов в плане 
неблагоприятного прогноза; в  этом случае не-
обходимо пересматривать дальнейшую тактику 
ведения пациента [3, 10]. Оправдано также введе-
ние понятия «особые локусы» (англ. special sites), 
включающего кости позвоночника, черепа (глаз-
ница, сосцевидный отросток, клиновидная кость 
или височные кости), поскольку даже при их од-
нофокальном поражении вследствие непосред-
ственной близости жизненно важных анатомиче-
ских структур рекомендовано избегать местного 
лечения и  подбирать схему системной терапии. 
Данная классификация позволяет прогнозиро-
вать тяжесть течения и исход заболевания, кото-
рые в  большей степени зависят не от мультиси-
стемности или моноорганности патологического 
процесса, а от вовлечения в патологический про-
цесс органов высокого риска или особых локусов 
и степени их вовлеченности.

Классификация Histiocyte Society 2016  г. яв-
ляется общепринятой. Большинство специ-
алистов в  России также принимают во вни-
мание иную классификацию, по которой 
в  номенклатуре ГКЛ рассматриваются три от-
дельных заболевания: эозинофильная грануле-
ма, болезнь Абта  – Леттерера  – Сиве и  болезнь 

Хынку Евгений 
Федорович – мл. 
науч. сотр. отделения 
дерматовенерологии 
и дерматоонкологии1; 
ORCID: https://orcid.
org/0000-0003-4368-8469

 * 129110, г. Москва, 
ул. Щепкина, 61/2, 
Российская Федерация. 
Тел.: +7 (968) 081 12 17.  
E-mail: khynky_ev@mail.ru

Монаенкова Мария 
Кирилловна – врач-
ординатор кафедры 
дерматовенерологии 
с курсом косметологии 
факультета 
непрерывного 
медицинского 
образования2; ORCID: 
https://orcid.org/0000-
0001-8479-1978. E-mail: 
marymona@yandex.com

Тамразова Ольга 
Борисовна – д-р мед. 
наук, профессор, 
профессор кафедры 
дерматовенерологии 
с курсом косметологии 
факультета 
непрерывного 
медицинского 
образования2; ORCID: 
https://orcid.org/0000-
0003-3261-6718. E-mail: 
anait_tamrazova@mail.ru

Таганов Алексей 
Викторович – д-р 
мед. наук, профессор, 
профессор кафедры 
дерматовенерологии 
с курсом косметологии 
факультета 
непрерывного 
медицинского 
образования2; ORCID: 
https://orcid.org/0000-
0001-5056-374X. E-mail: 
matis87177@yandex.ru

Гуреева Марина 
Александровна – 
ассистент, заведующая 
учебной частью кафедры 
дерматовенерологии 
с курсом косметологии 
факультета 
непрерывного 
медицинского 
образования2; ORCID: 
https://orcid.org/0000-
0001-8212-6210. E-mail: 
marina.gureeva@mail.ru

Альманах клинической медицины. 2022; 50 (7): 428–438. doi: 10.18786/2072-0505-2022-50-057

429Хынку Е.Ф., Монаенкова М.К., Тамразова О.Б., Таганов А.В., Гуреева М.А., Баграмова Г.Э., Молочков А.В. 
Гистиоцитоз из клеток Лангерганса как клональное заболевание системы моноцитов/макрофагов



Хэнда  – Шуллера  – Кристиана. Эти две класси-
фикации могут быть сопоставлены следующим 
образом: эозинофильная гранулема соответству-
ет ограниченной форме заболевания, болезнь 
Абта  – Леттерера  – Сиве  – распространенной 
форме заболевания с вовлечением органов риска, 
а болезнь Хэнда – Шуллера – Кристиана – так же 
распространенной форме заболевания, но без 
вовлечения органов риска.

Этиология и патогенез
Представления об этиопатогенезе ГКЛ значитель-
но менялись в  течение всего периода его изуче-
ния. Среди факторов риска данного заболевания 
наиболее обсуждаемыми были рентгеновское 
облучение, контакт с  химическими вещества-
ми-растворителями, гемотрансфузии в  детском 
возрасте, инфекционные болезни в  неонаталь-
ном или детском периодах и  ряд других [11, 12]. 
Некоторое время проводился поиск потенци-
ального инфекционного агента, видимо, в  связи 
с  наличием выраженного реактивного воспале-
ния в  очагах, но никаких признаков персистен-
ции, к  примеру, цитомегаловируса или вируса 
Эпштейна – Барр, обнаружено не было, и данная 
гипотеза была отклонена [13]. 

Сегодня не вызывает сомнений неопластиче-
ская природа ГКЛ, при этом его относят к «спон-
танным» пролиферативным процессам, при кото-
рых первая мутация, определяющая инициацию 
клетки и  формирование опухолевого клона,  – 
случайное событие. Такой прогресс в понимании 
механизма развития патологического процесса 
при ГКЛ был достигнут в  основном благодаря 
использованию методов молекулярной генетики: 
стало ясно, что при ГКЛ патологические клетки, 
обнаруживаемые в биоптатах, имеют клональную 
природу [14] и что эти клетки миелоидного про-
исхождения [15]. G. Badalian-Very и соавт. описали 
миссенс-мутацию в онкогене BRAF, выявляемую 
примерно в  57%  случаев ГКЛ в  патологических 
клетках [16]. Высокая встречаемость мутации 
BRAF-V600E была впоследствии подтверждена 
несколькими независимыми когортными иссле-
дованиями [17, 18].

Ген BRAF кодирует серин-треонин-протеинки-
назу B-Raf, которая активирует сигнальный путь 
митоген-активируемой протеинкиназы (МАПК; 
англ. mitogen-activated protein kinase, MAPK, или 
Ras → Raf → MEK → ERK). Сигнальный путь МАPК 
регулирует пролиферацию и  дифференцировку 

клеток посредством передачи внеклеточных 
сигналов различным ядерным, цитоплазматиче-
ским и мембранносвязанным рецепторам [19, 20]. 
Соответственно, следствием патологической ак-
тивации МАPК-пути при ГКЛ становится некон-
тролируемая дифференцировка и пролиферация 
дендритных клеток.

Описанные процессы, по видимому, могут 
быть универсальными в  масштабах организма, 
что получило подтверждение на достаточно мас-
сивных выборках пациентов: для идентификации 
клеток-предшественников у 100 пациентов с ГКЛ 
и  выявленной BRAF- V600E мутацией в  очагах 
было проведено исследование, направленное на 
определение данной мутации и  в мононуклеар-
ных клетках периферической крови. По резуль-
татам исследования у  всех 100  пациентов с  ГКЛ 
с  вовлечением органов высокого риска подтвер-
дили наличие мутации BRAF-V600E в моноцитах 
крови. И наоборот, у пациентов с ограниченной 
формой болезни отсутствовали мононуклеары 
с BRAF-V600E мутациями, а у пациентов с муль-
тисистемной формой заболевания без поражения 
органов высокого риска они отмечались в неболь-
шом проценте случаев [17]. При последующем 
анализе клона циркулирующих клеток у всех па-
циентов с  ГКЛ тяжелого течения также иденти-
фицировали мутации BRAF-V600E в CD14+ и ми-
елоидных дендритных клеток CD11c+ [21].

Еще более интересное наблюдение сделали 
M.L. Berres и соавт.: им удалось обнаружить му-
тацию BRAF-V600E у  CD11c+/CD14+, полученных 
при биопсии костного мозга у  пациентов с  диа-
гнозом ГКЛ тяжелого течения [17].

Как выяснилось впоследствии, активация 
МАPК-пути возможна не только при мутации 
BRAF-V600E. R.  Chakraborty и  соавт. выявили 
повторяющиеся мутации MAP2K1, кодирующего 
MEK1, в 33–50% случаев ГКЛ, в которых BRAF не 
был мутирован. По мере продолжения поисков 
дополнительных возможных вариантов актива-
ции МАPК появилось сообщение R. Chakraborty 
и соавт. о мутациях ARAF и ERBB3, также приво-
дящих к задействованию пути МАРК [22]. В ходе 
этого исследования установлено, что степень 
фосфорилирования ERK остается высокой у  па-
циентов с ГКЛ, даже если у них не выявлены му-
тации BRAF-V600E, MAP2K1 и др.

Ключевая роль патологической активации 
сигнального MAPK-пути в  патогенезе ГКЛ не 
вызывает сомнений. Почему же при одинаковых 
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мутациях столь разнятся клинические прояв-
ления и  характер течения заболевания? Этим 
вопросом задались K.P.H. Lim и  соавт.: в  своем 
исследовании ученые установили зависимость 
тяжести проявлений ГКЛ от стадии дифференци-
ровки миелоидной клетки [15]. Чем более диффе-
ренцирована клетка-предшественник в  момент 
возникновения мутации, тем менее серьезные 
проявления заболевания наблюдаются у пациен-
та [15, 17, 20, 23]. Авторы указывают, что при му-
тации гена МАРК в гемопоэтических стволовых 
клетках в костном мозге наиболее вероятно воз-
никновение мультисистемного поражения с вов-
лечением органов высокого риска. При мутации 
в клетках-предшественниках дендритных клеток 
в кровяном русле также стоит ожидать развития 
мультисистемного ГКЛ, но без вовлечения орга-
нов высокого риска.

Описанные выше изменения определяют пер-
вый этап патогенеза заболевания с  формирова-
нием неопластического субстрата, на фоне чего 
наблюдается дальнейшее развитие патологиче-
ского процесса.

Известно, что при ГКЛ за пролиферацией 
дендритных клеток и  миграцией их в  очаги по-
ражения следует формирование специфических 
воспалительных инфильтратов, рост которых 
приводит к проявлению симптомов заболевания 
[24]. Другими словами, необходимо понимать, 
что в  очагах помимо неопластических процес-
сов происходит активация Т-лимфоцитов пато-
логическими дендритными клетками и развитие 
воспаления [25]. В составе данных инфильтратов 
часто оказывается значительное число клеток 
CD1a+/CD207+ (8% от общего числа), а  также эо-
зинофилов, макрофагов, лимфоцитов, регуля-
торных Т-клеток. При этом дендритные клетки 
экспрессируют в  большом количестве костиму-
ляторные молекулы Т-клеток и провоспалитель-
ные цитокины [26, 27].

Современное представление о патогенезе ГКЛ 
позволило определить точку приложения таргет-
ной терапии  – клетки с  мутацией BRAF-V600E. 
Основной задачей выступает блокада сигналь-
ного пути МАРК в  патологических дендритных 
клетках, и  к препаратам с  таким механизмом 
действия относятся вемурафениб (способен ин-
гибировать прицельно протеинкиназу BRAF), 
кобиметиниб (ингибирует МЕК1/2), дабрафениб 
(конкурентно ингибирует RAF-киназу) [10].

Тем не менее по-прежнему сохраняется акту-
альность дальнейшего изучения патогенеза для 
нахождения новых терапевтических мишеней. 
Поиск направлен на альтернативные способы 

активации пути МАРК (ведь он задействован 
в 100% случаев ГКЛ, но мутации – BRAF-V600E, 
MAP2K1 и др. – выявляются лишь в 80%), а также 
на препараты, применение которых было бы воз-
можно и при других видах мутаций, приводящих 
к активации МАРК-пути.

Клиническая картина
Для ГКЛ характерно многообразие клинических 
проявлений, которые зависят от пораженных ор-
ганов и степени их поражения. При ограниченной 
форме заболевания возможно спонтанное выздо-
ровление, в тяжелых случаях часто наблюдается 
неуклонно быстрое прогрессирование вплоть до 
летального исхода [28].

Несмотря на вероятность поражения любого 
органа, можно выделить наиболее частые лока-
лизации очагов: кости позвоночника и  черепа 
(60%), легкие (50%), кожный покров (15%), гипо-
физ/гипоталамус (10%) и  лимфатические узлы 
(5%) [29].

Эозинофильная гранулема (болезнь Тара
тынова, ограниченная форма)  – доброкаче-
ственная форма ГКЛ, при которой, как правило, 
выявляются остеолитические очаги в  плоских 
(более 50% случаев) [30, 31] или длинных трубча-
тых костях скелета. Предполагают, что участки 
остеолизиса формируются за счет повышенного 
образования остеокластов, а  также гигантских 
остеокластоподобных многоядерных клеток, 
которые обнаруживаются в  очагах поражения 
костной ткани в  количестве, значительно пре-
вышающем норму. Повышенную активность 
данных клеток можно объяснить высокой кон-
центрацией лигандов рецептора-активатора 
ядерного фактора каппа-В (RANKL), а также ин-
терлейкина-1, интерлейкина-6, фактора некроза 
опухоли-aльфа. Большинство патологических 
клеток CD1a+ и Т-лимфоцитов, окружающих па-
тологические дендритные клетки, экспрессиру-
ют RANKL, что играет ключевую роль в резорб-
ции костной ткани.

Чаще болеют молодые люди и  дети, пик за-
болеваемости приходится между 5 и  10  годами. 
Эозинофильная гранулема составляет 70–80% от 
всех случаев ГКЛ у детей [32, 33].

При этой форме достаточно редко поражают-
ся кожа и  слизистые оболочки, также имеются 
единичные описания поражений легких у детей 
(менее 1%  случаев) [34, 35]. Одиночные очаги 
в костях при ГКЛ встречаются значительно чаще, 
чем множественные [36]. Наблюдается схожесть 
поражения костной ткани у детей с ГКЛ с тако-
вым у  взрослых при множественной миеломе 
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(характерно преобладание деструктивных по-
ражений в  осевом скелете). К  наиболее частым 
симптомам при поражении костей у  пациентов 
с ГКЛ относятся боль, отек над местом повреж-
дения, нередко возникают патологические пе-
реломы, но не исключено и  бессимптомное те-
чение. Если очаги ГКЛ локализуются в  области 
височной кости, симптомы могут имитировать 
воспаление среднего уха или сосцевидного от-
ростка, сопровождаясь тугоухостью, вплоть до 
полной глухоты [30, 33, 36]. Инфильтраты в  об-
ласти верхней и  нижней челюстей вызывают 
патологическую подвижность зубов вследствие 
деминерализации костей и трудно поддающего-
ся лечению гингивита («синдром слабых зубов») 
[33, 36]. Патологические переломы верхней или 
нижней челюсти также весьма распространен-
ный характерный симптом ГКЛ.

Кожные высыпания неспецифичны и  наблю-
даются при многоочаговом поражении. Обычно 
высыпания характеризуются возникновением 
множества папулезных элементов в ретроаурику-
лярной и перианальной областях. Достаточно ча-
сто младенцам ошибочно устанавливают диагноз 
себорейного дерматита из-за схожести клиниче-
ской картины. Течение заболевания хроническое, 
иногда возможна спонтанная ремиссия. Переход 
в  распространенную форму происходит редко. 
Прогноз благоприятный, частота рецидивов по-
сле успешного лечения составляет 16% [33, 37].

Болезнь Абта  – Леттерера  – Сиве (распро-
страненная форма заболевания с  вовлечением 
органов риска) преимущественно развивается 
у детей в возрасте от 6 до 24 месяцев, чаще у маль-
чиков (м/ж = 2:1) [33]. Однако случаи заболевания 
были описаны во всех возрастных группах, даже 
у  пожилых людей. Наиболее неблагоприятный 
прогноз у детей в возрасте до 2 лет: в этой группе 
без лечения уровень смертности может достигать 
50%. Заболевание начинается остро, характерно 
молниеносное течение.

С особым вниманием следует относиться к по-
ражению ЦНС при ГКЛ: помимо необратимого 
несахарного диабета вследствие формирования 
специфических инфильтратов в  гипоталамо-ги-
пофизарной системе возможно также развитие 
нейродегенеративного процесса [38, 39]. Это при-
водит к  серьезным инвалидизирующим ослож-
нениям, например, к задержке развития у детей, 
психомоторным нарушениям в  связи с  пораже-
нием мозжечка и др. Кроме того, возрастает риск 
смертельного исхода, поскольку инфильтраты 
или дегенеративный процесс могут возникнуть 
в стволе головного мозга [40].

На коже отмечаются эритематозно-сква-
мозные, напоминающие распространенный се-
борейный дерматит, и  эрозивные высыпания, 
локализованные преимущественно на голове 
и в крупных складках (рис. 1). В тяжелых случа-
ях высыпания на коже приобретают генерали-
зованный характер, наблюдаются петехиальные 
кровоизлияния (рис. 2), при этом поражение ла-
доней и  подошв служит неблагоприятным про-
гностическим признаком [37, 41]. Высыпания так-
же могут быть представлены папулами, в центре 
которых формируется некроз (рис. 3). Элементы 
склонны к  слиянию, на их поверхности отмеча-
ются плотные серебристо-желтые чешуйки и/или 
корки, нередко с геморрагическим компонентом. 
При отторжении корочек обнажаются язвенные 
дефекты [42].

Летальные исходы чаще всего связаны с  раз-
витием дистресс-синдрома при поражении лег-
ких, с острой печеночной недостаточностью при 
поражении печени, инфильтрацией ствола голов-
ного мозга, кровотечениями при поражении же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ).

Если при первичном обращении пациента 
выявляется изолированное поражение кожи, не-
обходимо наблюдать за ним в динамике, так как 
изменения во внутренних органах нередко про-
исходят намного позже. На данный момент нель-
зя утверждать, что изолированное поражение 
кожного покрова исключает вовлечение в патоло-
гический процесс внутренних органов, даже при 
многолетнем благоприятном течении патологи-
ческого процесса, о чем сообщили G. Tuysuz и со-
авт. в отчете о 25-летнем наблюдении пациентов 
с диагнозом ГКЛ [43].

У пациентов с поражением легких может раз-
виться непродуктивный кашель, одышка, боль 
в области грудной клетки и/или спонтанные реци-
дивирующие пневмотораксы [35]. Могут поражать-
ся органы риска: ЦНС, костный мозг, щитовидная 
железа, кости, печень, селезенка. Поражение ЖКТ 
у детей с данной формой ГКЛ встречается редко, 
но также ассоциируется с плохим прогнозом [44], 
проявляется рвотой, болью в  животе, трудно ку-
пируемой диареей, потерей веса, меленой, в край-
не тяжелых случаях может осложниться перфора-
цией стенок кишечника [45].

В 10% случаев при данной форме ГКЛ наблю-
дается летальный исход, у трети детей – регресс 
заболевания, а у остальных – волнообразное тече-
ние (в регрессировавших на фоне лечения очагах 
спустя некоторое время возникает реактивация 
процесса или образуются новые инфильтраты 
в других локализациях).
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Примерно у  половины пациентов формиру-
ются отдаленные осложнения, связанные с нерв-
ной, гепатобилиарной, гипоталамо-гипофизар-
ной, опорно-двигательной и другими системами, 
которые могут беспокоить пациента даже спустя 
10  лет от момента установления диагноза ГКЛ. 
Риск возникновения рецидива заболевания со-
ставляет приблизительно 30%, реактивация про-
цесса возможна после 2 лет клинической ремис-
сии [46].

При болезни Хэнда  – Шуллера  – Кристиана 
(распространенная форма заболевания без вовле-
чения органов риска) первые признаки возника-
ют в детском возрасте (чаще от 2 до 6 лет), но за-
болевание может встречаться во всех возрастных 
группах [37].

Полиморфное поражение кожи наблюдается 
примерно в  30%  случаев. Патологический кож-
ный процесс представлен эритематозно-папулез-
ными высыпаниями с желтовато-коричневым от-
тенком. Характерная локализация сыпи – область 
волосистой части головы и  грудины, межлопа-
точная область. Высыпания могут также распо-
лагаться в крупных складках, где отмечают узло-
ватые элементы с изъязвлением на поверхности. 
Описаны случаи поражения слизистых оболочек 
ротовой полости и кожи промежности. Реже за-
болевание выражено диссеминированными эри-
тематозно-сквамозными папулами, похожими 

на проявления болезни Абта – Леттерера – Сиве, 
но в меньшем количестве и без геморрагического 
компонента. После разрешения элементов сыпи 
могут образовываться поствоспалительные руб-
цы [37, 41].

Вовлечение в  процесс внутренних органов 
чаще всего описывается классической триадой: 
несахарный диабет, связанный со специфиче-
ским поражением гипоталамо-гипофизарной 
системы, остеолитические дефекты кости и  эк-
зофтальм. Увеличение в  размере патологиче-
ских инфильтратов гипоталамо-гипофизарной 
системы и  в костях турецкого седла приводит 
к  развитию несахарного диабета, клинически 
сопровождающегося полиурией и  полидипси-
ей. Несахарный диабет  – распространенное (до 
50% случаев) и потенциально необратимое явле-
ние при болезни Хэнда  – Шуллера  – Кристиана. 
Манифестация его может произойти спустя годы 
после или за несколько лет до установления ди-
агноза [37, 41, 47, 48]. Экзофтальм наблюдается 
приблизительно у  10%  пациентов и  возникает 
вследствие поражения костей черепа, а  именно 
периорбитальной области, которое может сопро-
вождаться нарушением зрения вплоть до его пол-
ной потери (рис. 4) [30, 41, 46]. Поражение костей 
наблюдается у  80%  пациентов с  данной формой 
заболевания, у трети пациентов мишенью стано-
вятся легкие. В процесс могут вовлекаться ребра, 

Рис. 1. Ребенок 2 месяцев c диагнозом 
гистиоцитоза из клеток Лангерганса 
(болезнь Абта – Леттерера – Сиве). Status 
localis: патологический кожный процесс 
островоспалительного характера, симметричный, 
локализован на волосистой части головы 
и представлен множественными розовыми 
папулами, поверхность которых покрыта 
обильными желтыми корками. В центре ряда 
папул формируются некрозы с геморрагическим 
компонентом (из личного архива А.В. Молочкова)

Рис. 2. Ребенок 2 месяцев c диагнозом 
гистиоцитоза из клеток Лангерганса (болезнь Абта – 
Леттерера – Сиве). Status localis: патологический 
кожный процесс носит островоспалительный 
характер, распространенный, симметричный, 
локализован на волосистой части головы, 
коже туловища, ягодиц, ладонях и стопах, 
в паховых и подмышечных складках. Высыпания 
представлены множественными розово-красными 
лентикулярными папулами, сливающимися 
в области ягодиц, паховых и подмышечных 
складках. Поверхность папул в области 
туловища покрыта обильными желтыми корками 
с геморрагическим компонентом (из личного 
архива А.В. Молочкова)

Рис. 3. Ребенок 2 месяцев c диагнозом 
гистиоцитоза из клеток Лангерганса 
(болезнь Абта – Леттерера – Сиве). Status 
localis: патологический кожный процесс 
распространенный, симметричный, носит 
островоспалительный характер, локализован на 
коже волосистой части головы, туловища, ягодиц, 
ладонях и стопах, в паховых и подмышечных 
складках. Высыпания в области подмышечных 
впадин представлены вегетирующими, 
мацерированными, эрозированными бляшками, 
сливающимися пустулезными элементами 
(из личного архива А.В. Молочкова)
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лопатки, кости таза. Прогноз более благоприят-
ный, чем при болезни Абта  – Леттерера  – Сиве, 
однако, поскольку поражение глазничных, височ-
ных, сосцевидных костей ассоциировано с высо-
ким риском развития дегенеративного процесса 
в ЦНС, стандартной тактикой должно быть дли-
тельное динамическое наблюдение (например, 
при помощи магнитно-резонансного томографи-
ческого исследования головного мозга) [39].

Диагностика
Установка диагноза ГКЛ нередко сопряжена со 
значительными трудностями вследствие разно-
образной клинической картины и  отсутствия 
международных общепринятых алгоритмов ди-
агностики. Заподозрить ГКЛ следует при выяв-
лении жалоб на боли в  костях и  жалоб, харак-
терных для несахарного диабета, а  также при 
возникновении характерной сыпи [29]. Золотым 
стандартом диагностики признано гистологиче-
ское исследование патологического очага с  им-
муногистохимией. Идентификация характер-
ных клеток и наличие маркеров, таких как CD1a 
и/или CD207 (Langerin), позволяют верифициро-
вать диагноз ГКЛ [23]. Кроме того, в биопсийном 
материале возможно определение генетической 
мутации V600Е гена BRAF методом полимераз-
ной цепной реакции [29]. В  ряде случаев реко-
мендуется позитронно-эмиссионная томография 
с 18F-фтордезоксиглюкозой для определения оп-
тимального (с точки зрения информативности 
и безопасности) места взятия биопсии.

Рекомендуемые лабораторные исследования 
включают общий анализ крови, биохимический 
анализ крови, коагулограмму, общий анализ 
мочи. Минимальные требования к  инструмен-
тальным методам исследования – ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости (особое 
внимание уделяют размеру и  структуре пече-
ни и  селезенки, оценивают брюшные лимфати-
ческие узлы), рентген органов грудной клетки, 
обзорная рентгенография скелета. Применение 

дополнительных лабораторных и  инструмен-
тальных методов диагностики рекомендуется 
после определения показаний к  ним (например, 
оценка эндокринного статуса и  магнитно-резо-
нансная томография головного мозга у  пациен-
тов с полиурией и полидипсией) [29].

Лечение и возможность применения 
таргетной терапии
Сегодня не существует международного стан-
дартизированного подхода к терапии пациентов 
с ГКЛ. Активно применяются следующие схемы:

1. При лечении ограниченного поражения 
кожного покрова назначаются топические глю-
кокортикостероиды (ГКС) как препараты первой 
линии, при диффузном поражении  – cистемные 
ГКС (преднизолон) с  винбластином (12  месяцев) 
[46]. В случае неэффективности препаратов пер-
вой линии используют препараты второй ли-
нии: метотрексат, 6-меркаптопурин, азатиоприн, 
талидомид, кладрибин, цитарабин. Возможно 
назначение ПУВА-терапии, что следует из боль-
шого количества сообщений о  ее высокой эф-
фективности при рефрактерной форме ГКЛ. 
При возникшем рецидиве возможно повторное 
применение ПУВА-терапии. Однако примене-
ние ПУВА-терапии имеет ограничения: продол-
жительность лечения детей старшего возраста 
сокращена, а  детям в  возрасте до 12  лет данная 
терапия вовсе противопоказана из-за большого 
количества наблюдаемых побочных эффектов.

2. В случае ограниченного поражения костной 
системы возможны несколько видов деструкции 
очагов: хирургическое иссечение или примене-
ние мехлорэтамина, имихимода и  фотодинами-
ческой терапии [46]. Если имеются единичные 
поражения 1 кости, проводят кюретаж с последу-
ющим введением кортикостероидов внутрь оча-
га, при количестве очагов более  3 в  нескольких 
костях рекомендуется назначение ГКС с винбла-
стином в качестве системной терапии.

3. Изолированное поражение легких у  паци-
ентов с  ГКЛ принято лечить системными ГКС 
(преднизолон). Есть данные об отсутствии реци-
дивов в течение двухлетнего периода наблюдения 
после лечения системными ГКС [49]. Кроме того, 
при резистентных формах ГКЛ оправдано назна-
чение метотрексата, применение которого при-
водило к полному разрешению высыпаний через 
2  месяца от начала терапии. Обращает на себя 
внимание возможность одновременного приме-
нения метотрексата и преднизолона у детей: при 
данной тактике отмечена хорошая переносимость 
терапии. Отметим также, что у  взрослых после 

Рис. 4. Ребенок 2,3 года с диагнозом гистиоцитоза из клеток 
Лангерганса (болезнь Хэнда – Шуллера – Кристиана). 
Наблюдается формирующийся правосторонний экзофтальм  
(из личного архива А.В. Молочкова)
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терапии азатиоприном наблюдали 14-месячный 
безрецидивный период. Лечение производными 
витамина А (изотретиноин, ацитретин) в течение 
8  месяцев тоже показало отсутствие рецидивов 
в течение 5-летнего наблюдения [49].

4. При мультисистемной форме заболевания 
отдают предпочтение винбластину или пред-
низолону, минимальный курс составляет 12  ме-
сяцев. В  случае недостаточной эффективности 
пациентам низкого риска могут быть назначены 
кладрибин, цитарабин и  клофарабин в  качестве 
монотерапии либо в  комбинации, пациентам 
высокого риска – комбинация кладрибина и ци-
тарабина, а  также трансплантация стволовых 
гемопоэтических клеток [49]. Ингибиторы фак-
тора некроза опухоли-aльфа и  анти-CD1a анти-
тела В пока не вошли в широкую практику, хотя 
и  имеются немногочисленные сообщения об их 
успешном применении [49].

Ввиду изменений в представлениях о патоге-
незе заболевания было выдвинуто предположе-
ние о возможности применения таргетной тера-
пии ГКЛ. В  ряде исследований было показано, 
что мутация BRAF-V600E связана с более высо-
ким риском развития рефрактерного и  рециди-
вирующего ГКЛ у пациентов как с ограниченной, 
так и  с распространенной формой заболевания. 
Например, пациенты с  BRAF-мутацией имеют 
более низкую частоту ответа на терапию первой 
линии винбластином/преднизолоном (78%  про-
тив  97%) [46]. Учитывая тот факт, что гиперак-
тивация пути MAPK была обнаружена во всех 
случаях ГКЛ, независимо от выявленных мута-
ций, таргетная терапия направлена на подавле-
ние сигнального пути митоген-активирующей 
протеинкиназы. В  настоящее время на различ-
ных этапах исследований находятся следующие 
таргетные препараты: вемурафениб, дабрафениб 
(ингибиторы BRAF), траметиниб, кобимети-
ниб (ингибиторы MEK), сорафениб (ингибитор 
ARAF). Генно-инженерная биологическая тера-
пия должна быть высокоиндивидуализирован-
ной, поскольку мутации BRAF могут быть пред-
ставлены различными вариантами, а  не только 
BRAF-V600E [46]. Эффективность генно-инже-
нерной биологической терапии в  лечении ГКЛ 
пока оценить сложно, так как исследования 
ограничены и проводились в основном у взрос-
лых пациентов [46]. Недавнее международное 
исследование вемурафениба с  участием 54  пе-
диатрических пациентов с рефрактерным муль-
тисистемным ГКЛ показало 100%  общий ответ 
(полный ответ в  70% и  частичный  – в  30%  слу-
чаев), полученный после 8  недель монотерапии 

вемурафенибом (20 мг/кг/день). Однако у 80% па-
циентов после отмены вемурафениба возникла 
реактивация ГКЛ. Повторное введение препара-
та было эффективным у 75% реактивированных 
пациентов [50]. В предыдущих исследованиях ве-
мурафениба также отмечено, что хотя пациенты 
достигли отличных показателей ответа, после от-
мены препарата наблюдались частые рецидивы 
[51, 52]. Дабрафениб – еще один вариант лечения 
рефрактерного ГКЛ с  высоким риском. Данный 
препарат представляет собой селективный инги-
битор киназы BRAF; как сообщается, он характе-
ризуется лучшей переносимостью по сравнению 
с  вемурафенибом [53]. По данным педиатриче-
ского исследования, проведенного в Китае с уча-
стием 20 пациентов, у которых была диагности-
рована рефрактерная форма ГКЛ, общий уровень 
объективного ответа на монотерапию дабрафе-
нибом составил 65%, а общий уровень контроля 
заболевания  – 75%  [54]. Стоит также учитывать 
тот факт, что при отмене препарата у  многих 
пациентов возникают рецидивы. В связи с этим 
актуально проведение проспективных исследо-
ваний, результаты которые ответят на вопросы 
об оптимальной продолжительности цитоста-
тической таргетной терапии и  ее комбинациях 
с другими методами лечения.

Заключение
Эволюция представлений об этиопатогенезе ГКЛ 
позволила значительно расширить спектр под-
ходов к диагностике ГКЛ. Несмотря на сохраня-
ющуюся роль морфологических исследований 
как верифицирующего метода, определение мо-
нонуклеарных клеток с  характерными мутаци-
ями в  патологических очагах или перифериче-
ской крови существенно облегчает установление 
диагноза при стертой клинической картине или 
неоднозначных результатах других методов ис-
следований. Необходимо отметить, что молеку-
лярно-генетические исследования за счет своей 
простоты и  невысокой стоимости могут рассма-
триваться как скрининговые методы и  при вне-
дрении в  рутинную клиническую практику 
позволят значительно расширить охват обсле-
дуемых пациентов, входящих в  группы риска. 
Своевременное установление диагноза при ГКЛ – 
одна из важнейших клинических задач с учетом 
того, что даже при невыраженной симптоматике 
заболевания, существующего продолжительное 
время, прогноз может быть неблагоприятным 
как относительно характера течения ГКЛ, так 
и  формирования необратимых отдаленных ос-
ложнений и риска смертельного исхода.
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Langerhans cell histiocytosis (LCH) belongs to 
histiocytic proliferative diseases, which are rare 
in clinical practice; however they pose significant 
challenges both for their diagnosis and choice of 
therapeutic strategies. Histiocytic proliferative 
diseases are the scope of oncology; nevertheless, 
at the diagnostic stage the patients are referred 
to pediatricians or dermatologists. That is why the 
interdisciplinary interaction of various specialties 
and common approaches to their classification, di-
agnosis and treatment are important for the man-
agement of patients with histiocytic proliferative 
disorders.
Accumulation of the studies on the LCH patho-
physiology has promoted the development of new 
diagnostic algorithms and treatment methods. 
After the fact of MAPK signal pathway activation 
had been established, the potential target for ther-
apy was identified. Neoplastic nature of LCH has 
been hypothesized. If confirmed, we can expect 
actual diagnostic algorithms being elaborated, in 

particular, the potential to predict the disease de-
pending on the tumor clone mutation type. The 
unique characteristics of LCH including proliferate 
clonality (presumable of neoplastic nature), the 
disease course with spontaneous regression and 
frequent relapses and tropism to certain tissues 
(target organs) make up the grounds for further in-
depth studies of the disease.

Key words: Langerhans cell histiocytosis, MAPK 
pathway, BRAF-V600E mutation, target therapy for 
Langerhans cell histiocytosis
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В-клеточная деплеция в лечении истинной 
пузырчатки: описание двух клинических 
наблюдений и обзор литературы

Карзанов О.В.1 • Черняева Е.В.2 • Куприянова А.Г.1 • Молочкова Ю.В.1 • Зенкевич Е.В.1 • 
Молочков А.В.1

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Пузырчатка представляет собой гетеро-
генную группу хронических аутоим-
мунных пузырных дерматозов, пора-
жающих кожу и  слизистые оболочки 

[1]. Заболевание склонно к  рецидивированию 
и  в  значительной степени влияет на качество 

жизни пациентов, а без лечения обычно заканчи-
вается летальным исходом в течение первых по-
лутора-двух лет после дебюта.

Наиболее частым вариантом является вуль-
гарная пузырчатка, ежегодная общемировая за-
болеваемость которой составляет от  0,76  до 16,1 

Пузырчатка представляет собой группу хро-
нических аутоиммунных пузырных дермато-
зов, в  основе которых лежит формирование 
антител к  различным эпидермальным аутоан-
тигенам. Длительное время единственной те-
рапевтической опцией для этого заболевания 
было пожизненное использование неселек-
тивных иммуносупрессивных лекарственных 
средств, что редко сопровождалось насту-
плением полной ремиссии, но при этом ассо-
циировалось с  развитием тяжелых побочных 
реакций. В  настоящей статье представлено 
одно из первых в  России описание примене-
ния ритуксимаба (таргетный препарат, при-
водящий к  деплеции В-лимфоцитов) при двух 
вариантах истинной пузырчатки (вульгарной 
и  листовидной), резистентных к  стандартной 
терапии глюкокортикостероидами в сочетании 
с  иммуносупрессивной терапией. Применение 
ритуксимаба в каждом случае привело к выра-
женному клиническому эффекту и  позволило 

провести быстрое снижение доз системной 
кортикостероидной терапии до поддержи-
вающих. Полученные результаты позволяют 
предположить возможность применения ри-
туксимаба при торпидном течении истинной 
пузырчатки, а также в качестве адъювантной те-
рапии при недостаточной эффективности тра-
диционных методов лечения этого дерматоза.

Ключевые слова: вульгарная пузырчатка, ли-
стовидная пузырчатка, ритуксимаб
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на 1 000 000 населения в  зависимости от геогра-
фической области и национальной принадлежно-
сти [2, 3], при этом чаще заболевание наблюдается 
у ашкеназских евреев [3, 4]. Это, вероятнее всего, 
связано с  высокой распространенностью в  дан-
ной популяции генов HLA-DRB1*04:02, тогда как 
вариант HLA-DQB1*05:03 более характерен для 
других народностей [5]. Вульгарной пузырчаткой 
чаще болеют женщины, средний возраст дебюта 
варьирует в  пределах 50–60  лет, при этом име-
ются редкие сообщения и о детских формах этой 
болезни [5].

Патогенез пузырчатки связывают с формиро-
ванием аутоантител класса иммуноглобулина  G 
(IgG) к эпидермальным молекулам адгезии, в пер-
вую очередь к  основным компонентам десмо-
сом – десмоглеинам 1-го и 3-го типов [1]. Известно 
и  о  других интраэпидермальных белках, вы-
ступающих в  роли аутоантигенов [6], таких как 
альфа-9-ацетилхолиновый рецептор [7], плако-
филин-3, альфа-2 макроглобулин-подобный ин-
гибитор протеазы A2ML1 [4], а  также о  различ-
ных субтипах митохондриальных никотиновых 
холинергических рецепторов, однако их суще-
ствование чаще свидетельствует об отличных от 
вульгарной пузырчатки формах заболевания [6]. 
Связывание IgG с десмоглеином (или другим ау-
тоантигеном) приводит к утрате кератиноцитами 
их способности к  адгезии (феномен акантолиза) 
[8, 9], что, в свою очередь, вызывает формирова-
ние интраэпидермальных пузырей и возникнове-
ние характерной клинической картины. Золотым 
стандартом диагностики пузырчатки признано 
патоморфологическое исследование здоровой 
кожи методом прямой иммунофлуоресценции, 
позволяющее определить накопление антител 
класса IgG и  С3-фрагмента комплемента в  меж-
клеточной связывающей субстанции эпидермиса. 
Цитологическое исследование мазков-отпечат-
ков со слизистых оболочек также имеет важное 
диагностическое значение, поскольку наличие 
акантолитических клеток – характерный признак 
пузырчатки. При этом следует помнить, что в от-
дельных случаях, в особенности в дебюте заболе-
вания, эти клетки могут отсутствовать [10].

С середины прошлого века стандартом лече-
ния пузырчатки считается неселективная им-
муносупрессия, достигаемая при постоянном 
использовании системных глюкокортикостерои-
дов (ГКС), азатиоприна, микофенолата мофетила 
и метотрексата. Применение этих лекарственных 
средств значительно улучшило прогноз заболе-
вания и позволило снизить смертность от пузы-
рчатки с  70 до 30%  [11]. Однако в  большинстве 

случаев длительное использование неселектив-
ных иммуносупрессантов сопровождается разви-
тием серьезных побочных эффектов (вторичная 
надпочечниковая и  гипоталамо-гипофизарная 
недостаточность, сахарный диабет, тяжелые ин-
фекции, гипертоническая болезнь, тромбозы 
и др.), что существенно осложняет ведение таких 
больных, в  том числе негативно сказывается на 
приверженности терапии [11].

Новым этапом в  совершенствовании мето-
дов лечения различных аутоиммунных забо-
леваний стали генно-инженерные лекарствен-
ные препараты, специфичные к  определенным 
белкам на поверхности иммунных клеток или 
к  цитокинам, опосредующим различные им-
мунные реакции [11, 12]. К  таким препаратам 
относится ритуксимаб – химерное моноклональ-
ное антитело к  антигену CD20, расположенно-
му на поверхности В-лимфоцитов. Изначально 
ритуксимаб был одобрен для лечения больных 
CD20-положительными неходжкинскими лим-
фомами и  хроническим лимфолейкозом [13], 
а  впоследствии стал с  успехом использоваться 
в  терапии тяжелых форм серопозитивного рев-
матоидного артрита и аутоиммунных васкулитов 
[12]. Механизм действия ритуксимаба основан 
на деплеции CD20-положительных лимфоцитов, 
опосредуемой антителозависимой клеточной 
цитотоксичностью, комплементзависимой цито-
токсичностью, антителозависимым фагоцитозом 
и  индукцией апоптоза. И  если в  случае лимфо-
пролиферативного заболевания терапевтический 
эффект ритуксимаба основан на прямом цито-
токсическом действии в  отношении злокаче-
ственных CD20-положительных клеток, то при 
аутоиммунной патологии его положительное 
действие реализуется путем постепенного исто-
щения пула антителопродуцирующих клеток 
(за счет деплеции пре-В-лимфоцитов и  зрелых 
В-лимфоцитов) и нарушения процесса презента-
ции аутоантигенов Т-лимфоцитам-эффекторам 
[14].

Ввиду относительно редкой встречаемости 
пузырчатки опыт применения ритуксимаба у та-
ких больных во всем мире долгое время огра-
ничивался разрозненными клиническими опи-
саниями отдельных случаев, что не позволяло 
сделать однозначных выводов об эффективности 
и безопасности препарата в соответствии с совре-
менными стандартами доказательной медицины. 
Одной из первых таких публикаций стала работа 
T. Salopek и соавт. (2002), в которой приведен опыт 
использования ритуксимаба в  качестве терапии 
спасения у  молодой пациентки с  тяжелейшим 
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течением вульгарной пузырчатки, практически 
полным поражением поверхности кожи, ослож-
ненным развитием сепсиса и  полиорганной не-
достаточности [15]. Первоначальная низкодозная 
системная терапия ГКС (0,5  мг/кг/сут) и  азати-
оприном (1  мг/кг/сут) была неэффективна, как 
и  последующие попытки улучшить состояние 
с  помощью пульс-терапии метилпреднизолоном 
(до 1000  мг/сут), высокими дозами азатиоприна 
(до 3 мг/кг/сут), микофенолата мофетила, цикло-
фосфамида, введения внутривенного иммуногло-
булина и сеансов плазмафереза. Спустя 6 месяцев 
лечения пациентка все еще находилась в услови-
ях ожогового центра в состоянии крайней тяже-
сти, с обширным поражением кожи и слизистых, 
существовавшим на фоне рецидивирующего 
сепсиса. На 282-й  день госпитализации ей была 
выполнена первая инфузия ритуксимаба в  дозе 
375 мг/м2. В общей сложности больная получила 
4 инфузии этого препарата с интервалом в 7 дней 
и еще 2 инфузии с интервалами 20–28 дней, при 
этом клинически видимое улучшение состояния, 
в  том числе со стороны кожи, наблюдалось уже 
после третьего введения. Авторы статьи отме-
чают, что процесс реэпителизации был долгим, 
и лишь к 92-му дню после 6-го введения ритукси-
маба (то есть фактически через 162 дня от момен-
та первой инфузии) 95% BSA кожи реэпителизи-
ровалось [15].

В последующие годы было опубликовано 
несколько десятков подобных клинических на-
блюдений, в  которых ритуксимаб использовал-
ся в  различных режимах: например, по онко-
логическому протоколу в  дозах 375  мг/м2  в  виде 
4  еженедельных инфузий [16–18], или по схеме, 
применяемой для лечения ревматоидного артри-
та, согласно которой ритуксимаб вводится дву-
кратно с интервалом в 14 дней в фиксированной 
дозе 1000  мг [19]. В  2017  г. медицинской обще-
ственности были представлены данные первого 
проспективного многоцентрового открытого 
исследования французской группы по изучению 
аутоиммунных заболеваний кожи, в  котором 
выполнено сравнение эффективности и безопас-
ности применения ритуксимаба в  дозе 1000  мг 
(2  инфузии с  интервалом в  14  дней) в  комбина-
ции с  преднизолоном и  стандартной терапии 
преднизолоном и  плацебо [20]. Было показано, 
что спустя 24  недели от начала лечения 89%  па-
циентов группы ритуксимаба достигли ремиссии 
по сравнению с 34% в группе терапии преднизо-
лоном (p < 0,0001), при этом большая частота тя-
желых нежелательных явлений также наблюда-
лась в  группе приема преднизолона (53 события 

у  29  пациентов). Результаты этого исследования 
легли в основу регистрации ритуксимаба по по-
казанию «вульгарная пузырчатка» в США (2018) 
и Европейском союзе (2019).

Ниже приводим два клинических примера 
использования ритуксимаба у пациентов с вуль-
гарной пузырчаткой, которые получали лечение 
в дерматовенерологическом отделении ГБУЗ МО 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского (МОНИКИ) 
в период с декабря 2020 по май 2021 г. Отметим, 
что это одно из первых описаний применения 
ритуксимаба при истинной пузырчатке в  отече-
ственной научной литературе [21].

Клиническое наблюдение 1
Пациентка 32  лет с  неотягощенным соматическим 
анамнезом, социально благополучная, была госпи-
тализирована в  дерматовенерологическое отделение 
МОНИКИ в декабре 2020 г. Из анамнеза известно, что 
диагноз вульгарной пузырчатки установлен клиниче-
ски около 2  лет назад по месту жительства, рекомен-
дован прием ГКС, от использования которых паци-
ентка вскоре отказалась, применяла эпизодически. 
Основной жалобой в  начале заболевания было нали-
чие в полости рта эрозий и налета, кожные проявления 
в  этот период отсутствовали. Обследована в  отноше-
нии наличия антител к десмоглеину 1 и 3, титр их был 
ниже пороговых. Биопсия не выполнялась. В течение 
2  месяцев, предшествовавших настоящей госпитали-
зации, состояние прогрессивно ухудшалось: возникло 
ограничение открывания рта, сухость и болезненность 
слизистой, присоединилось поражение конъюнктивы, 
слизистой наружных половых органов, на коже появи-
лись обильные высыпания.

При поступлении состояние тяжелое, субфебриль-
но лихорадит, площадь поражения кожи превышает 
70%, вовлечены все видимые слизистые. Кожный про-
цесс представлен обширными эрозиями, локализован-
ными на коже лица, шеи, туловища, верхних и  ниж-
них конечностей. На коже туловища и  конечностей 
множественные пузыри с дряблой покрышкой, сероз-
но-геморрагическим содержимым, в  области спины 
склонные к слиянию и образующие обширные участ-
ки отслойки эпидермиса по типу «мокрой простыни». 
Симптом Никольского резко положительный. Красная 
кайма губ покрыта сплошной гнойно-геморрагической 
коркой с  точечным кровотечением. Открывание рта 
резко ограничено (максимальное открытие 1,5–2,0 см), 
на языке белый налет, по бокам видны вдавления от 
зубов, единичные эрозии с  серо-белыми пленками, 
гнойное отделяемое. Слизистая полости носа, доступ-
ная осмотру, в геморрагических корках. Веки отечны 
и эрозированы, с гнойными корками на поверхности, 
конъюнктива ярко гиперемирована, обильное гнойное 
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отделяемое из обоих глаз. На слизистой половых ор-
ганов обширные эрозии без признаков эпителизации.

Спустя 3 дня от начала госпитализации, несмотря 
на проводимую терапию (преднизолон 100 мг/сут, ин-
фузионная, антибактериальная терапия, посиндром-
ное лечение), тяжесть состояния больной значитель-
но наросла, возникли обширные области отслойки 
эпидермиса, сформировались крупные мокнущие 
эрозивные поверхности. В лабораторных анализах от-
мечалась гипопротеинемия, гипоальбуминемия, зна-
чительное повышение фибриногена и  C-реактивного 
белка (СРБ), нейтропения и  лимфопения, протеину-
рия, явления метаболического алкалоза. Выполнено 
иммуноморфологическое исследование биоптата здо-
ровой кожи методом иммунофлуоресценции, в  ре-
зультате чего выявлена четкая линейная фиксация IgG 
в межклеточной связывающей субстанции базального, 
шиповатого и зернистого слоев эпидермиса, очаговая 
фиксация С3-фрагмента комплемента в  межклеточ-
ной связывающей субстанции базального слоя. При 
исследовании сыворотки крови определялось высокое 
содержание антител к десмоглеину 3 (> 200 ед/мл).

В связи с  тяжестью состояния пациентка переве-
дена в отделение реанимации и интенсивной терапии, 
где получала пульс-терапию ГКС (1000  мг/сут), анти-
бактериальную и посиндромную терапию, плазмафе-
рез. На фоне проводимого лечения состояние больной 
удалось стабилизировать, формирование новых пу-
зырей прекратилось, однако в последующие 2 месяца 
сохранялись обширные мокнущие эрозивные поверх-
ности без тенденции к эпителизации.

На 55-й  день от момента госпитализации в  усло-
виях отделения реанимации и  интенсивной терапии 
пациентке была выполнена первая инфузия препара-
та ритуксимаб в дозе 1000 мг. С целью профилактики 
развития инфузионных реакций – известного грозно-
го осложнения первых введений ритуксимаба  – была 
произведена премедикация по стандартной схеме, ин-
фузию больная перенесла удовлетворительно. Второе 
введение ритуксимаба в той же дозе выполнено спустя 
14 дней и не сопровождалось развитием побочных яв-
лений.

Приблизительно на 3-й неделе от момента первой 
инфузии ритуксимаба состояние кожи больной за-
метно улучшилось: большинство мелких и  средних 
эрозий эпителизировалось, сформировались мно-
жественные гиперпигментированные поствоспа-
лительные пятна различного размера. Сохранялись 
обширные сухие эрозии на боковых поверхностях 
шеи, спине, коже нижних конечностей, при этом края 
эрозий сузились, симптом Никольского отрицатель-
ный. Явления блефароконъюнктивита и  эрозивного 
поражения слизистой носа и  половых органов пол-
ностью купировались, красная кайма губ очистилась 

от корок и эпителизировалась. На слизистой полости 
рта сохранялись сероватые налеты, наблюдалась реэ-
пителизация существовавших прежде эрозий. В отно-
шении лабораторных показателей у больной сохраня-
лась анемия (гемоглобин 97 г/л, эритроциты 3,5 × 109/л), 
уровень лимфоцитов нормализовался, протеинурия 
купировалась. Сохранялось выраженное повышение 
CРБ (94,3 г/л), фибриногена (7,8 г/л), скорости оседания 
эритроцитов (73 мм/ч).

Вплоть до конца апреля 2021  г. терапия ГКС про-
должалась в  дозе 85  мг/сут, после чего было иниции-
ровано постепенное снижение дозы преднизолона. На 
112-й день от начала госпитализации пациентка была 
переведена на амбулаторный этап лечения, при этом 
состояние ее кожи продолжало медленно улучшаться.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка 23  лет поступила в  дерматовенерологиче-
ское отделение МОНИКИ в  декабре 2020  г. Из анам-
неза известно, что пациентка страдала хроническим 
тонзиллитом и хронической экземой. Первые призна-
ки настоящего заболевания возникли приблизительно 
7 месяцев назад, когда на фоне сильного эмоциональ-
ного стресса на коже лица и волосистой части головы 
появились зудящие высыпания, в течение летних ме-
сяцев процесс принял генерализованный характер. 
С диагнозом «себорейный дерматит» получала лечение 
по месту жительства (антигистаминные препараты, 
глюконат кальция, топические ГКС, салициловая мазь, 
витаминотерапия), которое не сопровождалось ка-
ким-либо положительным эффектом. Самостоятельно 
начала использовать мазь с  кальципотриолом с  крат-
ковременным улучшением, при этом после отмены 
этого препарата развилось выраженное обострение 
кожного процесса с  появлением новых элементов на 
коже волосистой части головы (ВЧГ), лица, спины 
и конечностей.

При поступлении состояние средней тяжести, не 
лихорадит. Патологический кожный процесс имеет 
подостровоспалительный, распространенный, симме-
тричный характер. Локализуется на коже волосистой 
части головы, лица, спины и  верхних конечностей. 
Представлен множественными поверхностными эро-
зиями размерами от 0,5  до 8  см с  серозно-гнойными 
плотно сидящими корками на поверхности. Симптом 
Никольского отрицательный. Видимые слизистые без 
патологических изменений.

При обследовании у  больной выявлено повышен-
ное содержание антистрептолизина-О (276,3  Ед/мл), 
ревматоидного фактора (13,8 мг/л), незначительное по-
вышение уровня лимфоцитов, моноцитов и эозинофи-
лов, относительная лимфопения, следы белка в моче.

При иммуноморфологическом исследовании 
кожи была обнаружена линейная фиксация IgG 
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в межклеточной склеивающей субстанции шиповато-
го и зернистого слоев, дискретная – в базальном слое 
эпидермиса. Кроме того, визуализировались очаговые 
отложения С3-компонента комплемента в межклеточ-
ной связывающей субстанции базального и шиповато-
го слоев эпидермиса.

По совокупности клинических и  лабораторных 
методов исследования у  пациентки установлен диа-
гноз впервые выявленной листовидной пузырчатки. 
Инициирована системная терапия ГКС (преднизолон 
100 мг/сут), местное лечение, на фоне чего значитель-
ного улучшения в состоянии больной не наблюдалось. 
В  течение 2  месяцев на фоне приема преднизолона 
в сочетании с метотрексатом (25 мг/нед) полной ремис-
сии достигнуть не удалось. Сохранялись эрозии на во-
лосистой части головы и коже лица. Тем не менее была 
предпринята попытка постепенного снижения дозы 
ГКС (до 60 мг/сут), однако появились свежие эрозии на 
коже лица.

Ввиду отсутствия положительной динамики 
от проводимого лечения, в  марте 2021  г. пациентке 
была выполнена первая инфузия ритуксимаба в  дозе 
1000 мг. Несмотря на соблюденный стандартный алго-
ритм премедикации, у больной наблюдалось развитие 
легкой инфузионной реакции в виде выраженной ги-
перемии кожи и тахикардии.

К моменту выполнения второй инфузии ритук-
симаба (через 2  недели) состояние кожи значительно 
улучшилось: свежие высыпания отсутствовали, отме-
чалась медленная эпителизация и сокращение эрозий 
в  размерах. Отмечалась нормализация показателей 
клинического анализа крови, снижение уровня CРБ до 
0,45 г/л.

Спустя месяц от начала лечения зафиксирована 
полная эпителизация эрозий. Больная выписана для 
продолжения лечения на амбулаторном этапе, доза 
метилпреднизолона при выписке снижена до 44 мг/сут 
с  рекомендацией по ее дальнейшему постепенному 
снижению.

Обсуждение
В настоящей статье приведены два случая эффек-
тивного применения ритуксимаба с  целью тера-
пии тяжелого рефрактерного течения пузырчатки 
у молодых женщин. Поскольку непосредственно-
го действия на плазматические клетки данный 
препарат не оказывает, снижение уровня антител 
в  случае его применения связано с  истощением 
популяции В-клеток. Ранее было показано, что 
основным механизмом индуцированного ритук-
симабом истощения B-лимфоцитов является ан-
тителозависимая клеточная цитотоксичность 
[22]. Это позволяет предположить, что различия 
в  скорости наступления клинического эффекта 

у конкретных пациентов объясняются не только 
длительностью течения основного патологиче-
ского процесса и  наличием сопутствующих за-
болеваний, но и  выраженным полиморфизмом 
Fc-рецепторов (FcγR), экспрессированных на эф-
фекторных клетках. Неоднородность рецепторов, 
вероятнее всего, оказывает существенное влия-
ние на эффективность проявления антителозави-
симой клеточной цитотоксичности [23, 24] и, как 
следствие, приводит к  значительной вариабель-
ности истощения пула В-клеток. К  настоящему 
моменту в  семействе рецепторов человеческого 
IgG обнаружено несколько активирующих под-
типов (FcγRI, FcγRIIA, FcγRIIC и FcγRIIIA), один 
ингибирующий (FcγRIIB), а также один рецептор 
с неясными пока функциями (FcγRIIIB). Свойства 
данных рецепторов даже в пределах подтипов су-
щественно разнятся. R. Jefferis и J. Lund показали, 
что не только специфичность, но и  аффинность 
различных подтипов FcγR определяют биоло-
гическую активность антител [25]. В  частности, 
именно низкоаффинные FcγR наиболее подхо-
дят для того, чтобы антитела могли эффектив-
но модулировать клеточную реакцию во время 
формирования адаптивного иммунного ответа, 
поскольку in vivo именно низкоаффинные рецеп-
торы более доступны для иммунных комплексов, 
которые образуются локально в  данный момент 
времени против данного антигена. При этом вы-
сокоаффинные FcγR очень прочно связаны со 
специфическими антителами и, следовательно, 
задействованы значительно меньше. К таким ак-
тивирующим низкоаффинным FcγR относятся 
прежде всего FcγRIIA и FcγRIIIA. Авторы предпо-
ложили, что различия аффинности и специфич-
ности Fcγ-рецепторов могут объяснять наличие 
зависимости течения заболевания от выражен-
ности полиморфизма данного типа рецепторов. 
Полиморфизм FcγRIIIA (158V/F), например, ассо-
циирован с системной красной волчанкой и рев-
матоидным артритом [25].

Значение полиморфизма Fc-рецепторов было 
показано при иммунотерапии анти-CD20-ан-
тителами В-клеточной неходжкинской лим-
фомы. Установлено, что механизм истощения 
В-лимфоцитов зависим от аффинности FcγR 
[26]. Японские исследователи, изучавшие срод-
ство Fcγ-рецепторов к ритуксимабу у пациентов 
с  ABO-несовместимой трансплантацией печени 
от живого донора, обнаружили, что однонукле-
отидный полиморфизм (англ. single nucleotide 
polymorphism, SNP) рецепторов существенно 
влияет на степень истощения пула B-клеток 
и, возможно, выступает предрасполагающим 
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фактором для инфекционных осложнений по-
сле ABO-несовместимой трансплантации пече-
ни. Эффективность воздействия ритуксимаба 
на В-клетки более выражена у  индивидуумов 
с FсγGR2A [131H/H], чем с FсγGR2A [131H/R или 
R/R]. При этом более высокую частоту инфекци-
онных осложнений после проведенной терапии 
анти-CD20 отмечали у  реципиентов с  FсγGR2A 
[131H/H] [27].

Различия в  клинической эффективности ри-
туксимаба не исчерпываются антителозависимой 
клеточной цитотоксичностью. Важную роль, как 
указывалось выше, играет индуцирование ком-
плементзависимой цитотоксичности, антитело-
зависимого фагоцитоза и апоптоза. Так, при лече-
нии рака кожи некоторые авторы отдают пальму 
первенства именно антителозависимому фагоци-
тозу, поскольку тканевые макрофаги являются 
резидентными клетками верхних отделов дермы 
[28]. В ряде случаев, когда монотерапия ритукси-
мабом оказывается малоэффективна, для дости-
жения наилучшего клинического эффекта при-
меняют комбинированные схемы лечения. При 
лечении системной красной волчанки в  данном 
качестве применяют белимумаб  – человеческое 
моноклональное антитело, которое ингибирует 
связывание B-лиганда с его рецепторами, и эпра-
тузумаб – моноклональное антитело, направлен-
ное к  поверхностным антигенам В-клеток CD22 
[29].

С учетом вышесказанного можно предполо-
жить, что использование ритуксимаба в  дерма-
тологической практике получит широкое рас-
пространение при стероидрезистентных формах 
пузырчатки. Однако для разработки наиболее 
эффективных терапевтических схем и  возмож-
ных комбинаций анти-CD20 с другими препара-
тами необходимо дальнейшее накопление опыта.

Заключение
Несмотря на наличие консенсуса специали-
стов в  вопросах терапии всех форм истинной 

пузырчатки, вопрос терапевтической тактики 
устойчивых к  традиционной терапии форм за-
болевания остается дискутабельным. В  этом 
отношении описанные нами клинические на-
блюдения представляют очевидный научный 
и практический интерес, поскольку в одном из 
них ритуксимаб использовался в качестве тера-
пии спасения, в другом – у больной с менее тя-
желой формой болезни, в  основном по причи-
не недостаточной эффективности стандартного 
лечения.

Безусловно, немаловажным лимитирую-
щим фактором приведенных нами описаний 
следует признать относительно короткий пери-
од наблюдения за больными после проведения 
курса терапии ритуксимабом. Тем не менее за-
фиксированная нами положительная динамика 
патологического кожного процесса напрямую 
коррелирует с  опубликованными ранее в  зару-
бежной медицинской литературе сведениями 
и  дает надежду на благоприятный исход лече-
ния [30, 31]. Так, в рандомизированном клини-
ческом исследовании аутоиммунных заболева-
ний кожи RITUX3 использование ритуксимаба 
в  дозе 1000  мг в  виде 2  инфузий с  интервалом 
в 14 дней характеризовалось наступлением пол-
ной ремиссии у абсолютного большинства боль-
ных спустя 6  месяцев от начала лечения, при 
этом у  60%  пациентов использование систем-
ных ГКС к этому сроку было полностью прекра-
щено [20].

Резюмируя вышеизложенное, отметим: при-
менение ритуксимаба в  терапии пузырчатки  – 
новый и  высокоперспективный метод лечения 
этого тяжелого, до недавнего времени фаталь-
ного аутоиммунного заболевания. Вполне веро-
ятно, что в ближайшем будущем существующие 
стандарты терапии, в  том числе рекомендации 
по пожизненному использованию системных 
ГКС и других неселективных иммунодепрессан-
тов у  этой популяции больных, будут в  значи-
тельной степени пересмотрены. 
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Pemphigus presents a group of chronic autoim-
mune bullous skin disorders with well-known 
clinical signs, which pathophysiology is mediated 
by antibodies to various epidermal self-antigens. 
For a long time, the only therapeutic option for 
this disease was the lifelong use of non-selective 
immunosuppressive agents  limited by high rate 
of severe adverse reactions. The article presents 
two clinical cases of rituximab use (a targeted 
agent leading to B-cell depletion) in patients with 
pemphigus (vulgaris and foliaceous) who were 
previously resistant to high-dose steroid therapy. 
Treatment with rituximab lead to response and 
allowed to decrease the prednisone dose in both 
cases. These results confirm that rituximab can be 

successfully used in pemphigus as adjuvant ther-
apy if conventional agents for this dermatosis are 
ineffective.

Key words: pemphigus vulgaris, pemphigus folia-
ceous, rituximab

For citation: Karzanov OV, Chernyaeva  EV, 
Kupriyanova AG, Molochkova YuV, Zenkevich  EV, 
Molochkov AV. B-cell depletion in the treatment of 
pemphigus: two clinical cases and literature review. 
Almanac of Clinical Medicine. 2022;50(7):439–446. doi: 
10.18786/2072-0505-2022-50-050.

Received 30 September 2022; revised 14 December 
2022; accepted 21 December 2022; published online 
27 December 2022

O.V. Karzanov1 • E.V. Chernyaeva2 • A.G. Kupriyanova1 • 
Yu.V. Molochkova1 • E.V. Zenkevich1 • A.V. Molochkov1

B-cell depletion in the treatment of pemphigus:  
two clinical cases and literature review

1 �Moscow Regional Research and Clinical Institute 
(MONIKI); ul. Shchepkina 61/2, Moscow, 129110, 
Russian Federation

2 �Daniel Medical Center; ul. Kirova 56a, Sochi, 354340, 
Russian Federation

Oleg V. Karzanov – MD, PhD, Senior Research 
Fellow, Department of Dermatovenereology1; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2461-546X

 * Ul. Govorova 13–43, Moscow, 121596, Russian 
Federation. E-mail: dr_karzanov@mail.ru

Ekaterina V. Chernyaeva – MD, PhD, 
Dermatovenereologist2; ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-7589-8033.  
E-mail: freeness@yandex.ru

Anna G. Kupriyanova – MD, PhD, Leading Research 
Fellow, Morphological Diagnostics Unit, Department 
of Oncology1; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-
1096-5717. E-mail: annak2003@bk.ru

Yulia V. Molochkova – MD, PhD, Head of 
Department of Dermatovenereology; Associate 
Professor, Chair of Dermatovenereology and 
Dermato-Oncology, Postgraduate Training Faculty1; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9021-6494. 
E-mail: 79265542544@yandex.ru

Elena V. Zenkevich – Head of Department of 
Dermatovenereology1; ORCID: https://orcid.
org/0000-0003-1978-1065.  
E-mail: zelen170778@yandex.ru

Anton V. Molochkov – MD, PhD, Professor, Head 
of Chair of Dermatovenereology and Dermato-
Oncology, Postgraduate Training Faculty1; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-6456-998X.  
E-mail: antmd@yandex.ru

Informed consent statement

The patients have voluntarily signed their informed consent to the publication of their personal medical information in an 
anonymized form in the Almanac of Clinical Medicine journal.

Conflict of interests

The authors declare no conflict of interests regarding the publication of this article.

Authors' contributions

O.V. Karzanov, clinical data analysis, literature analysis, text writing; E.V. Chernyaeva, literature search, text writing; 
A.G. Kupriyanova, clinical data analysis, text editing; Yu.V. Molochkova and A.V. Molochkov, the paper concept and design, 
text editing; E.V. Zenkevich, clinical data collection, the case description writing. All the authors have read and approved 
the final version of the manuscript before submission, agreed to be accountable for all aspects of the work in ensuring that 
questions related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately investigated and resolved.

Kobayashi T, Onoe T, Ohdan H. Effect of Fc-γ 
receptor polymorphism on rituximab-me-
diated B cell depletion in ABO-incompat-
ible adult living donor liver transplanta-
tion. Transplant Direct. 2017;3(6):e164. doi: 
10.1097/TXD.0000000000000683.

	 28.	Lehmann B, Biburger M, Brückner C, Ipsen-Es-
cobedo  A, Gordan  S, Lehmann  C, Voehring-
er D, Winkler T, Schaft N, Dudziak D, Sirbu H, 
Weber  GF, Nimmerjahn  F. Tumor location 

determines tissue-specific recruitment of 

tumor-associated macrophages and anti-

body-dependent immunotherapy response. 

Sci Immunol. 2017;2(7):eaah6413. doi: 

10.1126/sciimmunol.aah6413.

	 29.	Looney  RJ. B cell-targeted therapies for sys-

temic lupus erythematosus: an update on 

clinical trial data. Drugs. 2010;70(5):529–540. 

doi: 10.2165/11535420-000000000-00000.

	 30.	Costan  VV, Popa  C, Hâncu  MF, Porumb-An-
drese  E, Toader  MP.  Comprehensive review 
on the pathophysiology, clinical variants 
and management of pemphigus (Review). 
Exp Ther Med. 2021;22(5):1335. doi: 10.3892/
etm.2021.10770.

	 31.	Lim  YL, Bohelay  G, Hanakawa  S, Mu-
sette  P,  Janela  B. Autoimmune pemphi-
gus: Latest advances and emerging thera-
pies. Front Mol Biosci. 2022;8:808536. doi: 
10.3389/fmolb.2021.808536.

Almanac of Clinical Medicine. 2022; 50 (7): 439–446. doi: 10.18786/2072-0505-2022-50-050

446 Clinical Case



Псориаз складок: диагностическая ценность 
дерматоскопического исследования, опыт 
применения комбинированного топического 
препарата (серия клинических наблюдений)
Хлебникова А.Н.1

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Актуальность. Инверсный псориаз, характе-
ризующийся наличием высыпаний в  складках 
кожи, встречается у 12–36% больных псориазом 
в  Европейском регионе. При изолированном 
поражении складок он может имитировать ряд 
дерматозов, имеющих ту же локализацию. При 
проведении дифференциального диагноза все 
чаще используются неинвазивные методы, в том 
числе дерматоскопия. Учитывая теплую влаж-
ную среду в  кожных складках, благоприятную 
для развития вторичной инфекции, рекомен-
дуется при инверсном псориазе наряду с топи-
ческими глюкокортикостероидами и аналогами 
витамина D3 использовать топические антибак-
териальные и антисептические средства.
Материал и  методы. Проанализированы ре-
зультаты обследования и  лечения 15  больных 
псориазом крупных складок, поступивших 
в дерматологический стационар. Всем пациен-
там проводили дерматоскопическое исследо-
вание с  использованием автоматизированной 
системы FotoFinder при увеличении в  20  раз. 
Пациенты получали десенсибилизирующие 
средства, гепатопротекторы, витамины группы 
В. На высыпания в области складок рекомендо-
вали комбинированный топический препарат, 
содержащий мометазона фуроат (0,5 мг), гента-
мицина сульфат (1 мг), эконазола нитрат (10 мг), 
декспантенол (50  мг). Критерием эффективно-
сти терапии считали снижение индекса M-PASI 
на 75% и  более, результаты оценивали на 7-й 
и 14-й день лечения.
Результаты. При дерматоскопическом иссле-
довании очагов вульгарного псориаза во всех 
случаях на ярко-красном или красно-розовом 
фоне наблюдали точечные сосуды, имеющие 
равномерное распределение, чешуйки белого 
цвета, расположенные диффузно по всей ви-
зуализируемой поверхности. В  очагах в  склад-
ках на розовом или красном фоне отмечали 
равномерное распределение точечных сосу-
дов, белые чешуйки, которые располагались 
либо отдельными очагами, либо по периферии 

визуализируемых областей, в  отдельных 
бляшках наблюдали участки эрозирования, 
в одном случае – геморрагии. При морфологи-
ческом исследовании биопсийного материала 
у  всех больных с  изолированным поражени-
ем складок (n = 5) был подтвержден псориаз. 
Положительная динамика в результате лечения 
отмечалась на 2–3-й день терапии, на 14-й день 
констатировали снижение индекса M-PASI на 
90% у 6 (40%) пациентов, разрешение очагов – 
у  9  (60%). Побочных явлений и  реакций в  ре-
зультате лечения не отмечено.
Заключение. Дерматоскопия показала себя 
в  качестве полезного инструмента для неинва-
зивной диагностики инверсного псориаза. При 
малом увеличении (× 20) основным признаком 
было равномерное распределение по визуали-
зируемой поверхности точечных сосудов. В ряде 
случаев дерматоскопическую картину дополня-
ло наличие чешуек белого цвета, расположен-
ных отдельными очагами. Добавление к  стан-
дартной системной терапии комбинированного 
топического препарата (мометазона фуроат, ген-
тамицина сульфат, эконазола нитрат, декспанте-
нол) способствовало практически полному раз-
решению очагов псориаза в складках кожи.

Ключевые слова: инверсный псориаз, складки 
кожи, дерматоскопия, точечные сосуды, топи-
ческая терапия, фиксированная комбинация, 
мометазона фуроат, гентамицина сульфат, эко-
назола нитрат, декспантенол, крем
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Псориаз  – хроническое рецидиви-
рующее заболевание, поражающее 
2–5%  населения Европы и  Америки 
[1]. Наиболее частая форма псориаза – 

бляшечный псориаз, локализующийся на гладкой 
коже. Отдельно выделяют инверсный (интертри-
гинозный) псориаз при локализации высыпаний 
в крупных складках кожи. В большинстве случа-
ев инверсный псориаз сочетается с бляшечным, 
реже наблюдается изолированное поражение 
складок. Распространенность инверсного псори-
аза варьирует. В Китае его регистрировали у 3,2–
7% больных псориазом, в Европе – у 12–36% [2–5]. 
Такой большой разброс частот можно объяснить 
выделением псориаза гениталий в отдельную от 
инверсного псориаза форму. До сих пор истин-
ная распространенность инверсного псориаза 
остается неизвестной.

Инверсный псориаз поражает складки кожи, 
где контактируют друг с  другом две поверхно-
сти. Он может локализоваться в  аксиллярных, 
паховых складках, в области гениталий, в межъ-
ягодичной складке, складках под молочными 
железами, в  области пупка, заушной области, 
в локтевых сгибах и подколенных ямках. Среди 
48  больных изолированным инверсным псори-
азом 95,8%  имели высыпания в  паховых склад-
ках, и  это была наиболее частая локализация 
процесса. Реже всего регистрировали пораже-
ние локтевых сгибов, оно наблюдалось только 
у 18,8% больных [3]. Инверсный псориаз обычно 
представлен хорошо отграниченными эритема-
тозными бляшками с гладкой блестящей поверх-
ностью. В отличие от бляшечного псориаза, при 
инверсном шелушение на поверхности бляшек 
минимальное или отсутствует. Такая клиниче-
ская картина обусловлена трением и  мацераци-
ей соприкасающихся поверхностей в  условиях 
теплой влажной среды вследствие скопления 
секрета сальных и потовых желез, обильно пред-
ставленных в  данных областях [6]. Обычно ин-
версный псориаз встречается у  больных ожи-
рением, сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и метаболическим синдромом, но полноценного 
статистического анализа сочетания инверсного 
псориаза с другими заболеваниями не проводи-
лось [7]. Есть данные о  более высокой частоте 
инверсного псориаза у  ВИЧ-инфицированных 
пациентов, тогда как в  целом частота псориаза 
в  данной группе не превышает популяционные 
значения [8]. Среди 50  ВИЧ-инфицированных, 
страдающих псориазом, у  36%  встречалось по-
ражение складок, у  26%  была поражена кожа 
гениталий [9]. Предполагается, что тяжелый 

изолированный инверсный псориаз может быть 
первым признаком ВИЧ-инфекции.

Диагностика инверсного псориаза, как пра-
вило, не вызывает затруднений при сочетан-
ном поражении складок и  гладкой кожи или 
волосистой части головы, на которых визуали-
зируются типичные псориатические бляшки. 
Диагностические ошибки чаще встречаются 
при изолированном поражении складок кожи, 
когда приходится устанавливать нозологиче-
скую принадлежность эритематозной сыпи, 
нередко определяемой как опрелость [10]. 
Дифференциальный диагноз обычно проводит-
ся между механическим интертриго, инфекци-
онными заболеваниями, обусловленными либо 
грибковой, либо бактериальной инфекцией, 
ирритантным или аллергическим контактным 
дерматитом [11]. В круг дифференциального ди-
агноза могут быть включены дерматозы, также 
поражающие складки, такие как красный пло-
ский лишай, болезнь Дарье, хроническая семей-
ная пузырчатка Хейли  – Хейли, гистиоцитоз из 
клеток Лангерганса и др.

В случаях изолированного поражения скла-
док и подозрения на инверсный псориаз необхо-
димо проводить осмотр всех кожных покровов, 
включая волосистую часть головы и  слизистые 
оболочки, для выявления псориатических вы-
сыпаний на других участках. Необходимо также 
тщательно осмотреть ногтевые пластинки, рас-
спросить больного на предмет жалоб со стороны 
суставов, внимательно отнестись к сбору семей-
ного анамнеза. Дополнительно можно использо-
вать неинвазивные методы исследования, напри-
мер, дерматоскопию и  конфокальную лазерную 
микроскопию.

В последние годы накоплен опыт, свидетель-
ствующий о достаточной информативности дер-
матоскопического исследования в  диагностике 
псориаза. Типичная дерматоскопическая карти-
на для бляшечного псориаза – наличие на свет-
ло-красном или темно-красном фоне равномер-
но расположенных точечных или глобулярных 
сосудов по всей визуализируемой поверхности, 
а также диффузно распределенных белых чешу-
ек [12]. Указанные признаки имеют 88%  специ-
фичность и 84,9% чувствительность для данной 
формы псориаза [13]. Поскольку в  результате 
трения и  мацерации в  условиях влажной сре-
ды чешуйки клинически редко наблюдаются на 
поверхности псориатической бляшки при ин-
тертригинозной локализации, дерматоскопиче-
ски их визуализировали только в 13,5% случаев, 
при этом они имели белый цвет и располагались 
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преимущественно очагами [14]. Равномерное 
распределение точечных сосудов констатирова-
ли в 90% случаев инверсного псориаза, в осталь-
ных 10%  сосуды имели очаговое расположение 
либо формировали кольца [14].

Лечение инверсного псориаза по сравнению 
с бляшечным имеет отличительные особенности. 
Несмотря на то что терапией первой линии оста-
ются топические глюкокортикостероиды и каль-
ципотриол, необходимо учитывать возможность 
бактериальной или грибковой суперинфекции 
при подобной локализации [15]. Так, обсеменен-
ность Staphylococcus aureus кожи складок при 
инверсном псориазе в несколько раз превышала 
показатели здоровых людей, более чем у полови-
ны больных на поверхности высыпаний нахо-
дили Corynebacterium minutissimum, в  ряде слу-
чаев высевали дерматофиты и  Candida  spp. [16]. 
Микроорганизмы могут играть роль в развитии 
воспаления и  обострении заболевания, поэто-
му медицинский совет Национального фонда 
псориаза (США) предлагает сочетать местную 
кортикостероидную терапию или терапию каль-
ципотриолом с  местными антибактериальны-
ми и/или противогрибковыми средствами [17]. 
Реже в  литературе упоминается назначение ан-
тисептиков, в частности 0,5% хлоргексидина [17].

Учитывая схожесть клинической картины ин-
версного псориаза с  другими воспалительными 
процессами интертригинозной локализации, что 
может приводить к  диагностическим ошибкам, 
особенно в случаях изолированного поражения 
складок, представляется целесообразным про-
должить изучение диагностической ценности 
дерматоскопического исследования при псори-
азе складок. Высокая чувствительность кожных 
покровов крупных складок и  их значительная 
способность к  абсорбции топических препа-
ратов определяют необходимость тщательного 
выбора безопасных средств для лечения про-
цессов подобной локализации. В  настоящей пу-
бликации мы приводим серию клинических на-
блюдений, иллюстрирующих информативность 
дерматоскопии в  диагностике псориаза складок 
и эффективность топического комбинированно-
го препарата, содержащего помимо антибиотика 
и антимикотика нефторированный глюкокорти-
костероид и  регенерирующий компонент декс-
пантенол, в терапии псориаза складок.

Материал и методы
Ретроспективно проанализированы дан-
ные 15  больных псориазом в  возрасте от  18  до 
72  лет (9  мужчин и  6  женщин), поступивших 

в  дерматологический стационар с  направитель-
ным диагнозом «псориаз» с февраля 2021 по март 
2022 г.

У 10  больных был диагностирован распро-
страненный вульгарный псориаз с  одновремен-
ным поражением складок кожи. Пять пациентов 
имели изолированное поражение интертригино-
зных областей. Высыпания в аксиллярных склад-
ках наблюдали у  10  больных, в  паховых  – у  12, 
в  складках под молочными железами  – у  6, 
в межъягодичной складке – у 5, на коже наруж-
ных половых органов  – у  7. Высыпания были 
представлены папулами красного цвета, сливаю-
щимися в бляшки размером до 4,0 × 5,0 см с еди-
ничными серебристыми чешуйками на поверх-
ности, в глубине складок на поверхности бляшек 
отмечали мацерацию и трещины. Тяжесть пора-
жения складок оценивали в  соответствии с  мо-
дифицированным индексом тяжести псориаза 
складок M-PASI [18], который варьировал от 6 до 
24, в среднем составляя 11,06 ± 4,77.

Всем пациентам при поступлении в  стаци-
онар проводили дерматоскопическое исследо-
вание с  использованием автоматизированной 
системы FotoFinder при увеличении в  20  раз. 
Выбор дерматоскопических признаков был осно-
ван на данных литературы и включал: строение 
сосудов (точки/глобулы), распределение сосудов 
(равномерное по всему очагу, очаговое  – груп-
пами в  пределах очага, периферическое  – по 
периферии очага), цвет чешуек белый/желтый, 
распределение чешуек диффузное/очаговое/
периферическое [14]. При вульгарном псориазе 
с  поражением складок, помимо интертригиноз-
ных, проводили исследование бляшек в области 
гладкой кожи туловища или конечностей. Всем 
пациентам с  изолированным поражением скла-
док выполняли биопсию кожи с  последующим 
гистологическим исследованием.

Пациенты получали лечение десенсибили-
зирующими средствами, гепатопротекторами, 
витаминами группы В. На высыпания в  обла-
сти складок рекомендовали комбинированный 
препарат мометазона фуроата (0,5  мг), гентами-
цина сульфата (1 мг), эконазола нитрата (10 мг), 
декспантенола (50  мг) в  форме крема (препа-
рат Тетрадерм, фирма «Вертекс», Россия) 2  раза 
в день. На высыпания на гладкой коже и волоси-
стой части головы наносили топические глюко-
кортикостероиды. Терапию считали эффектив-
ной при снижении индекса M-PASI на 75% и более, 
результаты оценивали на 7-й и 14-й день лечения.

При госпитализации в  дерматологиче-
ский стационар пациенты подписывали 
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информированное согласие на участие в  науч-
ных программах клиники, дающее право на обе-
зличенную обработку данных.

Результаты
При дерматоскопическом исследовании очагов 
вульгарного псориаза во всех случаях на яр-
ко-красном или красно-розовом фоне наблю-
дали точечные сосуды, имеющие равномерное 
распределение, а  также чешуйки белого цвета, 
расположенные диффузно по всей визуализи-
руемой поверхности (таблица, рис. 1). У  10  па-
циентов с  одновременным поражением гладкой 
кожи и кожи складок дерматоскопически в оча-
гах в складках на розовом или красном фоне от-
мечали равномерное распределение точечных 
сосудов, белые чешуйки, которые располагались 
либо отдельными очагами, либо по периферии 
визуализируемых областей (см. таблицу, рис. 2). 
Аналогичная дерматоскопическая картина была 
у пациентов с изолированным поражением скла-
док. В  отдельных бляшках визуализировали 
участки эрозирования, в 1 случае – геморрагии. 
При морфологическом исследовании биопсий-
ного материала у всех больных с изолированным 
поражением складок был подтвержден псориаз.

Клинический пример
Больной Т., 48 лет, обратился с жалобами на высыпа-
ния в межъягодичной складке. Болен в течение 3 лет. 
С  диагнозом кандидоза наблюдался у  дерматолога 
и  получал лечение системными и  топическими про-
тивогрибковыми средствами без эффекта. Для уточ-
нения диагноза и  выработки терапевтической так-
тики был направлен в клинику. Наследственность не 
отягощена.

При поступлении процесс локализовался 
в межъягодичной складке и перианальной области. 
В  глубине межъягодичной складки и  перианально 
определялась мацерированная бляшка розово-крас-
ного цвета с  нечеткими границами с  незначитель-
ным белесоватым налетом. При переходе процесса 
на кожу ягодиц по краю бляшек появлялись единич-
ные чешуйки белого цвета (рис. 3А). Субъективно 
отмечал зуд. Ногтевые пластинки кистей и  стоп не 
изменены. Дерматоскопическое исследование при 
20-кратном увеличении показало: на розовом фоне 
визуализировались точечные сосуды, имеющие рав-
номерное распределение, чешуйки белого цвета, 
располагающиеся по периферии, эрозированный 
участок, геморрагии (рис. 3Б). На основании кли-
нической картины и  результатов дерматоскопиче-
ского исследования (равномерное распределение то-
чечных сосудов, белые чешуйки, розовый фон) был 
установлен предварительный диагноз «инверсный 
псориаз». Проведена биопсия с последующим гисто-
логическим исследованием. При морфологическом 
исследовании: в  эпидермисе акантоз, паракератоз, 
очаговая редукция зернистого слоя, истончение 
эпидермиса над сосочками дермы, лимфогистио-
цитарный инфильтрат в дерме. Изменения соответ-
ствуют псориазу.

Дерматоскопические признаки псориаза, абс. (%)

Признак Вульгарный псориаз 
(n = 10)

Инверсный псориаз 
(n = 15)

Строение сосудов

точечные 10 (100) 15 (100)

Распределение сосудов

равномерное 10 (100) 15 (100)

Цвет чешуек

белые 8 (80) 9 (60)

бело-желтые 2 (20) –

Распределение чешуек

диффузное 8 (80) –

очаговое 1 (10) 7 (46,6)

периферическое 1 (10) 2 (13,3)

Эрозии – 8 (53,3)

Геморрагии – 1 (6,6)

Рис. 1. Дерматоскопическая картина вульгарного псориаза (равномерное распределение 
точечных сосудов, белые чешуйки расположены диффузно); × 20
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Выраженная положительная динамика на 
фоне использования комбинированного крема 
мометазона фуроата (0,5 мг), гентамицина суль-
фата (1  мг), эконазола нитрата (10  мг), декспан-
тенола (50  мг) была отмечена во всех случаях, 
при этом значительное уменьшение гиперемии 
и инфильтрации, а также эпителизацию мацери-
рованных участков и трещин в глубине складок 
наблюдали уже на 2–4-й  день лечения (рис. 4). 
На 7-й  день терапии снижение индекса M-PASI 
на 50% констатировали у 2 (13,3%) пациентов, на 
75% – у 9 (60%), на 90% – у 4 (26,7%) (рис. 5). Оценка 
результатов терапии на 14-й день показала сни-
жение индекса M-PASI на 90% у 6 (40%) пациен-
тов, разрешение очагов  – у  9  (60%). Побочных 
явлений и  нежелательных реакций, связанных 
с лечением, не отмечено.

Обсуждение
Хорошо известный дерматоскопический признак 
вульгарного псориаза  – точечные сосуды  – при-
сутствует во всех псориатических бляшках на ту-
ловище и конечностях, что подтверждено и наши-
ми наблюдениями. Признак описан практически 
во всех исследованиях, и  это позволило предпо-
ложить: появление сосудов иного строения ста-
вит под сомнение диагноз псориаза [13]. Точечные 
сосуды визуализировались нами во всех случаях 
инверсного псориаза, что согласуется с результа-
тами A. Lallas и  соавт., которые наблюдали сосу-
ды подобного строения в  100%  случаев при псо-
риатическом поражении складок [14]. Вместе 
с  тем точечные сосуды могут наблюдаться и  при 
некоторых других воспалительных заболевани-
ях кожи, таких как дерматит и  розовый лишай, 

поэтому при установлении диагноза необходимо 
оценивать дополнительные критерии (расположе-
ние сосудов, наличие чешуек и их распределение) 
[12, 19]. Вульгарный псориаз характеризуется рав-
номерным расположением сосудов и  преимуще-
ственно диффузным распределением белых чешу-
ек по всему очагу. Значительно реже наблюдается 
центральная и  периферическая их локализация 
в пределах очага [13]. Мы констатировали в очагах 
на гладкой коже равномерное распределение со-
судов во всех случаях, диффузно расположенные 
белые чешуйки – в 80%. В единичных бляшках на-
блюдали чешуйки светло-желтого цвета, а  также 
очаговое или периферическое их распределение. 
Равномерное распределение точечных сосудов 
при инверсном псориазе может быть основным 
признаком, поскольку чешуйки при данной ло-
кализации довольно часто отсутствуют. Ранее 
их наблюдали в  13,2%  случаев псориаза складок 
с  преимущественно диффузным распределени-
ем [14]. В  нашем исследовании во всех случаях 
инверсного псориаза сосуды имели равномерное 
распределение, а  белые чешуйки визуализирова-
лись в  60%  случаев, преимущественно распола-
гаясь отдельными группами. Помимо основных 
признаков нами также отмечены эрозии на по-
верхности мацерированных очагов и  геморрагии 
у одного пациента, появившиеся, вероятно, в ре-
зультате травмирования кожных покровов и сосу-
дов вследствие зуда. Поскольку у 10 наблюдаемых 
нами пациентов поражение складок сочеталось 
с  псориатическим поражением гладкой кожи, 
а при изолированном поражении складок диагноз 
был подтвержден гистологически, можно предпо-
ложить, что равномерное распределение точечных 
сосудов по поверхности очага может свидетель-
ствовать в пользу инверсного псориаза, а наличие 
чешуек белого цвета дополнительно подтвержда-
ет диагноз. К подобному выводу пришли и другие 

Рис. 2. Дерматоскопическая картина инверсного псориаза, локализующегося 
в аксиллярной складке (равномерное распределение точечных сосудов, очагово – 
единичные белые чешуйки); × 20

Рис. 3. Больной Т., 48 лет: А – высыпания в межъягодичной складке; Б – дерматоскопическая 
картина очага в межъягодичной складке (равномерное распределение точечных сосудов, 
белые чешуйки – по периферии, геморрагии, эрозированный участок); × 20

АА ББ
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исследователи [12–14]. Дерматоскопия на боль-
шом увеличении подтверждает заключение о  ве-
дущей роли сосудов в  диагностике инверсного 
псориаза. При увеличении в  100  раз основным 
признаком является наличие скопления извили-
стых капилляров, которые соответствуют расши-
ренным, удлиненным, извилистым капиллярным 
петлям в  сосочковой дерме при гистологическом 
исследовании [20]. В случаях поражения складок, 
когда подобные капилляры отсутствовали при 
дерматоскопии, морфологически подтвержда-
лись иные диагнозы (эритразма, кандидоз, ир-
ритантный дерматит, экстрамаммарная болезнь 
Педжета) [20].

Учитывая влажную среду складок, благо-
приятную для персистирования различных ви-
дов микроорганизмов, вполне обоснованным 
представляется предположение о  влиянии на 
патогенез инверсного псориаза бактериальной 
или грибковой инфекции. Культуральное ис-
следование микрофлоры с  поверхности кожи 
крупных складок у  пациентов, страдающих 
инверсным псориазом, показало преобладание 
S. aureus в исследуемой группе по сравнению со 
здоровыми лицами (у  38 и  4%  соответственно, 
р < 0,005), при этом отрицательный результат 
был получен при выделении культуры Candida 
в  обеих группах, и  только у  1  пациента с  псо-
риатическим поражением паховых складок 
в  сочетании с  микозом стоп из складок были 
культивированы дерматофиты [21]. При обсле-
довании с помощью лампы Вуда у 57% больных 
инверсным псориазом выявляли красное све-
чение, свидетельствующее об одновременном 
поражении складок C.  minutissimum, чаще все-
го эритразмой были поражены межъягодичная 
и  паховые складки, реже область гениталий, 
пупка и  подмышечных впадин [22]. Поскольку 
микроорганизмы могут играть роль в воспале-
нии и  обострении заболевания, целесообразно 
использовать в  качестве топических средств 
терапии псориаза складок комбинированные 
препараты, содержащие не только топические 
стероиды, но и  антибактериальный и/или ан-
тигрибковый компонент [15]. Эффективность 
комбинации мометазона фуроата, гентамици-
на сульфата, эконазола нитрата, декспантенола 
нами была отмечена уже на 2–4-й день лечения, 
что проявлялось не только в  уменьшении ги-
перемии и  инфильтрации бляшек, но и  в  эпи-
телизации мацерированных поверхностей 
и  трещин в  глубине складок у  всех пациентов. 
Последний эффект, вероятно, обеспечивает дек-
спантенол, способствующий регенерации тка-
ней и восстановлению эпидермального барьера. 
Положительный ранозаживляющий эффект 
при использовании аналогичного комбиниро-
ванного крема наблюдали в  терапии выражен-
ной мацерации кожи и  слизистых оболочек 
у больных красным плоским лишаем гениталий 
[23]. За 14  дней терапии полный регресс вы-
сыпаний мы отметили у  9  пациентов, у  6  – 
снижение индекса M-PASI более чем на 90%. 
Целесообразность использования выбранной 
комбинации подтверждается терапевтическим 
эффектом, а  также хорошей переносимостью 
и  отсутствием побочных эффектов. При лока-
лизации воспалительного процесса в  складках 

Рис. 4. Больной К., 75 лет: А – псориатические высыпания в аксиллярной складке до 
лечения; Б – клиническая картина на 2-й день терапии

АА ББ

Рис. 5. Больной В., 45 лет: А – псориатические высыпания в межъягодичной складке до 
лечения; Б – клиническая картина на 7-й день терапии

АА ББ
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всегда необходимо подходить с особой осторож-
ностью к выбору топического глюкокортикосте-
роида, поскольку высокопотентные средства, 
содержащие атомы фтора, имеют ограниченное 
использование на участках кожи с высокой аб-
сорбционной способностью [15, 17]. Наличие 
в используемой комбинации мометазона фуро-
ата, нефторированного глюкокортикостероида, 
позволяет безопасно его использовать на любых 
участках кожного покрова.

Заключение
Наш опыт свидетельствует, что дерматоскопия 
представляет собой полезный инструмент для 
неинвазивной диагностики псориаза складок. 
При малом увеличении (в 20 раз) основным при-
знаком было равномерное распределение по ви-
зуализируемой поверхности точечных сосудов. 

Наличие чешуек белого цвета, расположенных 
отдельными очагами, в ряде случаев дополняло 
дерматоскопическую картину инверсного псо-
риаза. Мы наблюдали терапевтическую эффек-
тивность, мгновенную скорость наступления 
эффекта, отсутствие нежелательных явлений, 
связанных с терапией, способность стимулиро-
вать эпителизацию в лечении псориаза складок 
фиксированной комбинации мометазона фуро-
ата, гентамицина сульфата, эконазола нитрата 
и  декспантенола. Учитывая ограниченное ко-
личество наблюдений, представленных в насто-
ящей публикации, мы считаем целесообразным 
продолжить изучение диагностической ценно-
сти дерматоскопического исследования и  эф-
фективности комбинированных препаратов 
при псориазе складок на большем количестве 
клинического материала. 
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Background: Inverse psoriasis that is charac-
terized by skinfold rash is seen in 12 to 36% of 
European patients with psoriasis. Isolated involve-
ment of skinfolds can mimic a number of dermato-
ses with similar location. The differential diagnosis 
is increasingly frequently based on non-invasive 
methods, including dermatoscopy. Taking into ac-
count the warm and wet milieu of skinfolds, facil-
itating secondary infection, topical antibacterials 
and antiseptics are recommended for treatment, 
along with topical glucocorticosteroids and vita-
min D3 analogues.
Materials and methods: We have analyzed the 
results of assessment and treatment of 15 patients 
with psoriasis of major skinfolds that were admit-
ted to the in-patient department of dermatology. 
All patients underwent dermatoscopy at × 20 mag-
nification. The patients were treated with desen-
sitizing agents, hepatic protectors, and group  B 
vitamins. Topical treatments applied in the rash 
areas included a  combination topical agent con-
taining mometasone furoate (0.5 mg), gentamicin 
sulfate (1 mg), econazole nitrate (10 mg), and dex-
panthenol (50 mg). The treatment was considered 
effective if the M-PASI decreased at least by 75%; 
the results were assessed after 7 and 14 days of 
treatment.
Results: In all cases, dermatoscopy of the vulgar 
psoriasis lesions showed vermilion or red to rosy 
background with evenly distributed dotted ves-
sels and white scales diffusely located all over the 
visualized surface. The skinfold lesions were char-
acterized by rosy or red background with evenly 
distributed dotted vessels, white scales located 
either as isolated groups, or at the periphery of the 
visualized areas; some plaques had local erosions, 

and in one case, hemorrhages. Morphological 
assessment of the biopsy samples in all patients 
with isolated skinfold lesions (n = 5) confirmed 
the diagnosis of psoriasis. Treatment-induced im-
provement was seen at day 2 to 3, and at day 14, 
there was a decrease of M-PASI by 90% in 6 (40%) 
patients and resolution of the lesions in 9  (60%). 
There were no treatment-associated adverse 
events or reactions.
Conclusion: Dermatoscopy has proved to be 
a  useful tool for non-invasive diagnostics of in-
verse psoriasis. At low magnification (× 20), its 
main sign was an even distribution of dotted 
vessels throughout the visualized area. In a num-
ber of cases, the dermatoscopic symptoms addi-
tionally included white scales grouped as isolat-
ed foci. The addition of the combination topical 
agent (mometasone furoate, gentamicin sulfate, 
econazole nitrate, and dexpanthenol) to the stan-
dard systemic therapy facilitated almost full reso-
lution of skinfold psoriatic lesions.

Key words: inverse psoriasis, skinfolds, dermatos-
copy, dotted vessels, topical therapy, fixed combi-
nation, mometasone furoate, gentamicin sulfate, 
econazole nitrate, dexpanthenol, cream
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Актинический кератоз – предиктор развития первично-
множественного синхронного плоскоклеточного рака 
кожи: описание клинического наблюдения

Седова Т.Г.1

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Актинический кератоз (син.: солнечный 
кератоз, сенильный кератоз)  – предра-
ковое заболевание кожи, которое ха-
рактеризуется атипичной локальной 

пролиферацией кератиноцитов базального слоя 
эпидермиса открытых участков кожного по-
крова, вследствие длительного канцерогенного 
действия ультрафиолетового излучения. В  на-
стоящее время актинический кератоз интерпре-
тируется как плоскоклеточный рак (ПКР) in situ 
с высоким риском трансформации в инвазивную 
карциному [1–3].

Эпидемиологические данные о  распростра-
ненности актинического кератоза варьируют 
от  6  до 25%  популяции, максимальные показа-
тели заболеваемости регистрируются у  пред-
ставителей европеоидной расы старше 40  лет, 
проживающих в регионах с высоким уровнем уль-
трафиолетового излучения [2]. Заболеваемость 
актиническим кератозом возрастает пропорци-
онально возрасту населения, достигая высоких 
показателей у людей 70 лет и старше [2–6].

К факторам риска возникновения актиниче-
ского кератоза и актинического хейлита относят: 
избыточное кумулятивное ультрафиолетовое из-
лучение; профессиональную деятельность и про-
фессиональные вредности; отягощенный солнеч-
ный анамнез; I и  II типы фоточувствительности 
кожи по Фитцпатрику; актинические поражения 
кожи и рубцы; генетические заболевания; рентге-
новское и/или инфракрасное излучение; иммуно-
супрессию и иммунодефицитные состояния; низ-
кий социально-экономический статус пациента; 
курение [1–3, 5–13].

Актинический кератоз развивается на откры-
тых участках кожи, подвергающихся длитель-
ной инсоляции,  – коже лица, волосистой части 
головы, шеи, декольте, предплечий, тыле кистей. 
Клинически заболевание характеризуется появ-
лением единичных или множественных, плоских 
или элевирующих пятен телесно-розового, розо-
вого или розово-красного цвета с  четкими гра-
ницами, неправильной полициклической фор-
мы. Размер элементов варьирует от нескольких 

Представлено клиническое наблюдение пер-
вично-множественного синхронного высоко-
дифференцированного ороговевающего пло-
скоклеточного рака кожи у  пациентки 84  лет 
с  множественным актиническим кератозом 
и  актиническим хейлитом. Уникальность кли-
нического случая заключается в  единовре-
менном развитии первично-множественного 
плоскоклеточного рака кончика носа и красной 
каймы нижней губы у  больной с  отягощенным 
профессиональным и  солнечным анамнезом, 
светлым фенотипом и  признаками хрониче-
ского фотоповреждения кожи. Определены 
клинические, дерматоскопические и  ультрасо-
нографические признаки кератотического ак-
тинического кератоза, подтвержденные пато-
морфологическим исследованием. Факторами 

риска злокачественной трансформации акти-
нического кератоза послужили множествен-
ные эффлоресценции и  многолетний анамнез 
заболевания. Малигнизация актинических 
очагов клинически проявлялась в виде быстро 
прогрессирующих зон изъязвления размерами 
более 1  см, выраженного гиперкератоза, вос-
паления и  инфильтрации подлежащих тканей, 
повышенной кровоточивости и болезненности. 
Отметим: для установления окончательного 
диагноза и  с целью дифференциальной диа-
гностики необходима патоморфологическая 
верификация биоптата кожи. Данный клини-
ческий пример указывает на необходимость 
пожизненного диспансерного наблюдения 
дерматовенерологами пациентов с  множе-
ственными очагами актинического кератоза, 

обязательность назначения лечения и  прове-
дения профилактических мероприятий.

Ключевые слова: актинический кератоз, акти-
нический хейлит, плоскоклеточный рак, клини-
ка, диагностика, факторы риска
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миллиметров до 3–5 сантиметров, в среднем со-
ставляет 1 сантиметр. Поверхность очагов акти-
нического кератоза шероховатая, покрыта плотно 
прилегающими сухими чешуйками или корками, 
кровоточащими при насильственном удалении. 
Актинический хейлит характеризуется появле-
нием очагов гиперемии, атрофии, шелушения 
и трещин на нижней губе. Патологический про-
цесс в  большинстве случаев не сопровождается 
субъективными ощущениями [1–5, 8, 10, 12].

Выделяют три варианта развития актиниче-
ского кератоза: 1)  спонтанный регресс; 2)  ста-
билизация; 3)  малигнизация. Клиническими 
признаками трансформации актинического ке-
ратоза в ПКР служат прогрессирующий рост оча-
гов, усиление гиперкератоза, размер более 1  см, 
выраженные эритема и  воспаление, спаянность 
с  окружающими тканями, кровоточивость, изъ-
язвление, болезненность при пальпации очагов, 
интенсивный кожный зуд, отсутствие эффекта от 
проводимой терапии и  быстрое возникновение 
рецидива [2, 5].

Согласно данным литературы, базальнокле-
точный и  плоскоклеточный рак развивается на 
фоне актинического кератоза у 36 и 19,3–65% па-
циентов соответственно [2, 13]. Малигнизация 
актинического хейлита варьирует от  10  до 
30%  случаев. При этом в  области нижней губы 
развивается агрессивный ПКР с частотой метас-
тазирования в 10 раз выше, чем плоскоклеточный 
рак других локализаций [9, 10]. Установлено, что 
риск трансформации актинических очагов в пло-
скоклеточную карциному значительно увеличи-
вается с возрастом; у пациентов с генетическими 
синдромами, иммунодефицитными состояния-
ми и  длительной иммуносупрессией; у  больных 
с  отягощенным профессиональным, солнечным 
и  личным онкологическим анамнезом; у  лю-
дей с  большим количеством кератом, светлым 
фототипом кожи [1–4, 6, 10, 11]. Так, у  больных 
с множественным актиническим кератозом риск 
развития ПКР кожи в  течение 10  лет достигает 
6,1–17,1%  [3, 4, 8, 14]. По данным ряда авторов, 
риск злокачественной трансформации актиниче-
ских очагов значительно возрастает у пациентов 
с  длительной иммуносупрессией и  после транс-
плантации внутренних органов. Известно, что 
у реципиентов трансплантатов первично-множе-
ственный ПКР кожи развивается в 31% случаев [2, 
3, 5, 15]. При отягощенном личном онкологиче-
ском анамнезе по раку кожи темп малигнизации 
очагов актинического кератоза составляет 0,53% 
в год [4, 11]. У пациентов с генетическими синдро-
мами плоскоклеточная карцинома развивается 

в более молодом возрасте. В частности, у больных 
с  пигментной ксеродермой риск малигнизации 
актинического кератоза повышен в 1000 раз, при 
этом регистрируют первично-множественный 
рак лица и  губы. У  пациентов с  кожно-глазным 
альбинизмом ПКР открытых участков кожи 
встречается в 38,9% случаев [2, 11, 12].

В большинстве случаев диагноз актиническо-
го кератоза устанавливают клинически с  обяза-
тельной патоморфологической верификацией 
диагноза. Дополнительными методами диагно-
стики служат дерматоскопия, конфокальная ла-
зерная сканирующая микроскопия, оптическая 
когерентная томография и ультразвуковое высо-
кочастотное исследование кожи, данные которых 
в ряде случаев помогают заподозрить трансфор-
мацию [1–5, 8, 16–18].

В качестве иллюстрации трансформации ак-
тинического кератоза в ПКР приводим собствен-
ное клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение
Больная С., 84  года, пенсионерка, консультирована 
дерматоонкологом ГБУЗ ПК «Краевой клинический 
кожно-венерологический диспансер». Жалобы при об-
ращении: быстрый рост и боль опухолевидного обра-
зования на кончике носа, болезненная язва на нижней 
губе, образование множественных пятен с плотными 
корками на лице.

Анамнез заболевания: отмечает появление и  рас-
пространение эритематозных шелушащихся пятен на 
лице с  50-летнего возраста, с  течением времени эле-
менты утолщались и покрывались плотными корками. 
Субъективно – периодический зуд и жжение. Впервые 
обратила внимание на появление плотных чешуек 
и корочек в области нижней губы около 10 лет назад, 
за последний год образовалась болезненная язва, по-
крытая толстой коркой. Согласно данным анамнеза, 
пациентка отмечает прогрессирующий рост опухо-
левидного образования на кончике носа и  изъязвле-
ния в течение 1 года. Язвенный дефект периодически 
покрывался толстой коркой. За последние несколько 
месяцев установлен быстрый рост язв, болезненность 
и кровоточивость при травматизации и попытке уда-
ления корок. Солнцезащитные средства в  течение 
жизни не использовала. К врачам ранее не обращалась, 
самолечением не занималась.

Аллергологический анамнез спокоен. Семейная 
и  личная наследственность по онкологическим забо-
леваниям, в том числе раку кожи, не отягощена.

Профессиональный анамнез: агроном, стаж рабо-
ты  – 41  год, в  настоящее время на пенсии. Семейное 
положение: вдова, 3 детей. Наличие вредных привычек 
отрицает.
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Объективный статус: II фототип по Фитцпатрику. 
Общее состояние удовлетворительное. Сознание яс-
ное. Положение активное. Телосложение правильное. 
Питание повышенное. Индекс массы тела 31. Кожные 
покровы и  видимые слизистые физиологической 
окраски. Периферические лимфатические узлы не 
пальпируются. Дыхание достаточной глубины, рит-
мичное. Дыхательная экскурсия в  пределах нормы. 
Частота дыхательных движений  – 18  в  минуту. При 
перкуссии определяется ясный легочный звук. При 
аускультации дыхание везикулярное, хрипов нет. 
Тоны сердца ритмичные, звучные, шумов нет. Пульс – 
40–62  удара в  минуту, аритмичный, симметричный, 
удовлетворительных качеств. Артериальное давле-
ние  – 155/100  мм рт. ст. Живот правильной формы, 
симметричный, не увеличен, при пальпации мягкий, 
безболезненный. Печень + 1,5  см от края реберной 
дуги, край ровный, безболезненный. Селезенка, почки 
не пальпируются. Синдром сотрясения поясничной 
области отрицательный с обеих сторон.

Сопутствующие заболевания: ишемическая бо-
лезнь сердца. Стенокардия напряжения II  функ-
ционального класса. Артериальная гипертензия 
III  стадии, 3-я  степень риска. Цереброваскулярная 
болезнь, дисциркуляторная энцефалопатия II степени. 
Хроническая недостаточность мозгового кровообра-
щения III стадии. Атактический синдром. Ожирение 
I степени. Гепатоспленомегалия.

Status locаlis: кожный патологический процесс огра-
ниченный, симметричный, неостровоспалительного ха-
рактера, локализован на коже лица (рис. 1). На кончике 
носа слева визуализируется инфильтрированная язва 
неправильной формы, размерами 2,5 × 2,5  см, с  резко 

приподнятыми плотными подрытыми кратерообраз-
ными краями в  виде валика розовато-красного цвета, 
на поверхности которых наблюдаются множественные 
полиморфные сосуды, кожный рисунок сглажен. В цен-
тральной части опухоли – глубокая толстая серозно-ге-
моррагическая корка (рис. 2). Красная кайма нижней 
губы отечна, физиологическая складчатость сглажена, 
на поверхности  – крупнопластинчатое шелушение се-
рого цвета. В  центральной части нижней губы в  зоне 
перехода в слизистую оболочку – инфильтрированный 
язвенный дефект 1,5 × 1,3 см с плотной, спаянной с под-
лежащими тканями коркой серовато-желтого цвета. По 
периферии корки визуализируется очаг лейкоплакии 
неправильной формы с  четкой демаркацией и  гладкой 
поверхностью серовато-белого цвета (рис. 3). На коже 
лица, преимущественно в области лба, височных обла-
стей, на боковых поверхностях и спинке носа визуализи-
руются множественные плоские и  элевирующие пятна 
розово-красного цвета, неправильной полициклической 
формы с  четкими границами, находящиеся на разных 
стадиях развития. На поверхности пятен наблюдается 
шелушение серого цвета разной степени выраженности. 
В височной, скуловой и лобной части лица справа и сле-
ва визуализируются плотные корки серо-желтого цвета, 
по периферии элементов – эритематозный приподнятый 
венчик (рис. 4). На месте скарифицированных эффло-
ресценций  – поверхностные серозно-геморрагические 
корочки. У пациентки выявлены признаки хроническо-
го фотоповреждения кожи  – атрофия и  сухость кожи, 
актинический эластоз (см. рис. 1, 4). Подчелюстные, за-
ушные, надключичные, шейные лимфатические узлы не 
увеличены, не спаяны между собой, кожа над ними не 
изменена, подвижность их не ограничена.

Рис. 3. Красная кайма нижней губы – 
высокодифференцированный ороговевающий 
плоскоклеточный рак кожи, язвенный тип

Рис. 1. Актинический кератоз кожи лица 
с признаками хронического фотоповреждения

Рис. 2. Кончик носа – высокодиф
ференцированный ороговевающий 
плоскоклеточный рак кожи, язвенный тип
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Пациентке выполнено ультразвуковое исследо-
вание кожи лица и дерматоскопия (DUB SkinScanner, 
TPM (Германия), 75 МГц).

Высокочастотное ультразвуковое исследование 
очага актинического кератоза левой скуловой области: 
поверхность эпидермиса неровная, микрорельеф сгла-
жен, эхогенность усилена. Толщина эпидермиса увели-
чена – 145 мкм (непораженная кожа – 70 мкм). Толщина 
дермы  – 1370  мкм (непораженная кожа  – 1040  мкм). 
В верхних и средних отделах дермы визуализируется 
гипоэхогенная полоса толщиной 1530  мкм. Граница 
дермы с  подлежащими тканями четкая. Заключение: 
ультрасонографическая картина соответствует кера-
тотической форме актинического кератоза.

Дерматоскопическое исследование очагов актини-
ческого кератоза левой скуловой области: визуализи-
руются эритематозные очаги розовато-красного цвета 
с  толстыми чешуе-корками, множественные извитые 
сосуды. В  области кончика носа визуализируется эн-
дофитно-язвенное образование, покрытое толстой 
глубокой плотной серозно-геморрагической коркой 
с  прилипшими волокнами (рис. 5). Периферический 
валик опухоли розовато-бурого цвета с  неровными 
подрытыми краями и  множественными полиморф-
ными сосудами. В области опухоли визуализируются 
белые точки и  круги. В  центральной части красной 
каймы нижней губы наблюдается кератиновая корка 
серовато-желтого цвета с  белыми бесструктурными 
зонами и изъязвлением по периферии, множественные 
полиморфные сосуды. Заключение: дерматоскопиче-
ская картина соответствует кератотической форме ак-
тинического кератоза, выявлены признаки язвенной 

формы плоскоклеточного рака кожи кончика носа 
и красной каймы нижней губы.

С целью верификации диагноза пациентке прове-
дена эксцизионная биопсия образования на носу, крас-
ной каймы нижней губы и очага актинического кера-
тоза левой скуловой области в  ГБУЗ ПК «Пермский 
краевой онкологический диспансер».

Патоморфологическое исследование биоптата 
опухоли кончика носа: опухоль представлена ана-
плазированными плоскоэпителиальными комплек-
сами и  тяжами с  формированием роговых жемчу-
жин. Опухолевые клетки  – крупные полиморфные 
с  гиперхромными ядрами и  светлой цитоплазмой, 
встречаются единичные митозы. Строма отечная с вы-
раженной лимфоплазмоцитарной инфильтрацией. 
Заключение: высокодифференцированный ороговева-
ющий плоскоклеточный рак кожи.

Патоморфологическое исследование биоптата 
красной каймы нижней губы: эпидермис утолщен с яв-
лениями гипер-, пара- и дискератоза, неравномерным 
акантозом и  экзоцитозом. Атипичные кератиноциты 
наблюдаются почти по всей толщине эпидермального 
пласта. Субэпидермально – массивный лимфогистио-
цитарный инфильтрат. Заключение: эрозивно-язвен-
ная лейкоплакия. SIN III.

Патоморфологическое исследование биоптата 
очага актинического кератоза левой скуловой обла-
сти: эпидермис с  выраженным гипер- и  паракерато-
зом, папилломатозом. В базальном слое – единичные 
атипичные кератиноциты без признаков инвазии 
в  дерму. В  дерме  – эластоз, лимфоплазмоцитарный 
инфильтрат. Заключение: актинический кератоз, 

Рис. 5. Дерматоскопия плоскоклеточного рака кожи кончика 
носа, овалом обозначены белые точки и круги

Рис. 4. Левая боковая поверхность лица – множественный 
актинический кератоз, кератотическая форма
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кератотическая форма, гипертрофический гистологи-
ческий тип KIN I.

Больной установлен диагноз: первично-множе-
ственный синхронный высокодифференцированный 
ороговевающий плоскоклеточный рак кожи, язвенный 
тип кончика носа (Т1N0M0) и красной каймы нижней 
губы (Т1N0M0). Множественный актинический кера-
тоз, кератотическая форма.

Пациентке в  соответствии с  установленным диа-
гнозом с учетом соматических и возрастных противо-
показаний проведена лучевая гамма-терапия опухоли 
кончика носа и красной каймы нижней губы с курсо-
вой дозой 50 Гр и наружная терапия зон облучения – 
аппликации 10% метилурациловой мазью 4 раза в день. 
Больная находится на диспансерном учете у онколога.

Обсуждение
Согласно многочисленным исследованиям, вы-
сокие показатели заболеваемости актиническим 
кератозом регистрируют у лиц 70 лет и старше [2, 
3, 5, 6, 9], что сопоставимо с  данными анамнеза 
нашей пациентки (рост и увеличение количества 
очагов актинического кератоза в течение 34 лет).

У больной установлены факторы риска разви-
тия актинического кератоза: II фототип кожи по 
Фитцпатрику, отягощенный профессиональный 
и солнечный анамнез (постоянная работа на от-
крытом воздухе – работница сельскохозяйствен-
ного труда, фотопротекцию в  течение жизни не 
использовала), признаки хронического фотопо-
вреждения кожи (трофические изменения кожи, 
актинический эластоз) [2, 3, 5–14].

Результаты клинико-морфологических ис-
следований свидетельствуют о  высокой частоте 
трансформации актинического кератоза в  ПКР 
у  пациентов с  множественными кератомами [2, 
3, 6, 8, 17], что подтверждается данными осмотра 
пациентки: на коже лица множественные очаги 
актинического кератоза, клинически соответ-
ствующие разным стадиям эволюции,  – «поле 
канцеризации» [2, 4].

В нашем клиническом примере диагноз ак-
тинического кератоза установлен на основании 
дерматоскопии (эритематозные очаги розова-
то-красного цвета с массивными чешуе-корками 
и множественными извитыми сосудами), высоко-
частотного ультразвукового исследования (эпи-
дермис утолщен, эхогенность усилена, в  верх-
них и  средних отделах дермы визуализируется 
гипоэхогенная полоса  – признак актинического 
эластоза) и  патоморфологического исследова-
ния (эпидермис с  выраженным гиперкератозом 
и  паракератозом, папилломатозом, в  базальном 
слое  – единичные атипичные кератиноциты без 

инвазии в дерму, субэпидермально – эластоз, лим-
фоплазмоцитарный инфильтрат). Полученные 
нами данные свидетельствуют о  единообразии 
специфических дерматоскопических, ультрасо-
нографических и  гистоморфометрических при-
знаков кератотической формы актинического 
кератоза [1, 2, 8, 16, 17].

У нашей пациентки установлены клинические 
симптомы малигнизации актинического керато-
за и  актинического хейлита: появление быстро 
прогрессирующих очагов изъязвления размера-
ми более 1  см, выраженный гиперкератоз, вос-
паление и  инфильтрация подлежащих тканей, 
повышенная кровоточивость и  болезненность, 
соответствующие данным литературы [2–5, 10, 
19].

Существуют противоречивые мнения о риске 
малигнизации клинических форм актинического 
кератоза. Так, I.M. Heerfordt и соавт. (2022) в сво-
ем исследовании доказали высокий риск злока-
чественной трансформации очагов актиническо-
го кератоза независимо от их толщины [20]. По 
данным других авторов, типичный и  кератоти-
ческий актинический кератоз служат предикто-
рами ПКР [21]. Следует отметить, что у трети па-
циентов с  актиническим кератозом в  сочетании 
с  актиническим хейлитом наблюдается высокий 
риск малигнизации существующих патологиче-
ских очагов [9–13, 16, 19], что коррелирует с  по-
лученными патоморфологическими данными 
нашей больной.

Золотым стандартом в  дифференциальной 
диагностике и  верификации диагноза является 
гистологическое исследование [1–5, 8].

В нашем клиническом наблюдении диагноз 
высокодифференцированного ороговевающе-
го ПКР кожи кончика носа подтвержден па-
томорфологическим исследованием биоптата: 
опухоль состояла из анаплазированных плоско
эпителиальных комплексов и тяжей с «роговыми 
жемчужинами», была выражена атипия клеток, 
наблюдались единичные митозы, субэпидермаль-
но – густой лимфоплазмоцитарный инфильтрат.

Известно, что актинический хейлит характе-
ризуется высоким риском трансформации в ПКР, 
которому нередко предшествует лейкоплакия [2, 
9–13, 17, 19]. В описанном клиническом примере 
при патоморфологическом исследовании биопта-
та красной каймы нижней губы верифицирована 
эрозивно-язвенная лейкоплакия с  тяжелой дис-
плазией (в эпидермисе гиперкератоз, паракератоз 
и  дискератоз, экзоцитоз, атипичные кератино-
циты по всей толщине эпидермального пласта, 
в  дерме  – массивный лимфогистиоцитарный 
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инфильтрат), которая свидетельствует о  транс-
формации в  инвазивную плоскоклеточную кар-
циному.

Подводя итог вышеизложенному, на основа-
нии полученных данных неинвазивных методов 
обследования и  патоморфологического иссле-
дования пациентке установлен диагноз первич-
но-множественного синхронного высокодиф-
ференцированного ороговевающего ПКР кожи, 
язвенный тип кончика носа (Т1N0M0) и красной 
каймы нижней губы (Т1N0M0). Множественный 
актинический кератоз, кератотическая форма.

Заключение
Представленное клиническое наблюдение сви-
детельствует о  возможности малигнизации 
множественных очагов актинического керато-
за в  ПКР кожи. Уникальность случая заклю-
чается в  единовременном и  быстром развитии 

первично-множественного ПКР кожи и  красной 
каймы нижней губы у пациентки с многолетним 
течением актинического кератоза, отягощен-
ным профессиональным и  солнечным анамне-
зом в  совокупности с  триггерными факторами. 
Обращаем внимание: для верификации диагно-
за необходимо проводить патоморфологическое 
исследование биоптата кожи. В  качестве допол-
нительных методов неинвазивной диагностики 
применимы дерматоскопия и  высокочастотное 
ультразвуковое сканирование кожи. Описанный 
клинический пример указывает на необходи-
мость тщательного пожизненного диспансерного 
наблюдения дерматовенерологами и онкологами 
пациентов с  множественными очагами актини-
ческого кератоза, на обязательность назначения 
лечения и  проведения профилактических мер 
в  соответствии с  протоколами клинических ре-
комендаций. 

Альманах клинической медицины. 2022; 50 (7): 455–461. doi: 10.18786/2072-0505-2022-50-054

460 Клинические наблюдения



We present a  clinical case of a  primary multiple 
synchronous highly differentiated keratinizing 
squamous cell skin cancer in an 84-year old patient 
with multiple actinic keratosis and actinic cheilitis. 
The clinical case is unique for the simultaneous 
development of primary multiple squamous cell 
carcinoma of the tip of the nose and the vermil-
ion zone of the lower lip in a  patient with a  past 
occupational and solar burden, a light phenotype, 
and signs of chronic photo injury the skin. Clinical, 
dermatoscopic and sonographic signs of keratotic 
actinic keratosis were identified in the patient and 
confirmed by pathomorphological examination. 
The risk factors for malignant transformation of 
actinic keratosis were found, such as multiple ef-
florescences and a long disease history. The malig-
nant transformation of the actinic areas manifest-
ed as rapidly progressive ulceration zones more 
than 1 cm in diameter, pronounced hyperkerato-
sis, inflammation and infiltration of the underlying 

tissues, increased bleeding and pain. It is to be 
underlined that definitive and differential diag-
nosis requires pathomorphological assessment of 
the skin biopsy sample. This clinical case indicates 
that patients with multiple foci of actinic keratosis 
should be under a  lifelong follow-up by derma-
tovenereologists, with mandatory treatment and 
prevention measure.

Key words: actinic keratosis, actinic cheilitis, squa-
mous cell carcinoma, clinical manifestation, diag-
nostics, risk factors
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