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Атопічний дерматит (АД) — поліфакторне, 
генетично детерміноване захворювання з 

хронічним рецидивним перебігом та схильністю 
до гіперімуноглобулінемії Е. Типовими симпто­
мами дерматозу є папули, ліхенізація, екскоріа­
ції, активність яких залежить від гіперчутливос­
ті до специфічних та неспецифічних подразників 
(алергенів). Дерматоз характеризується віко­
вими особливостями клінічних проявів та тера­
певтичних підходів [1, 3, 9].

АД суттєво впливає на якість життя не тільки 
хворого, а й членів його сім’ї, спричиняє розвиток 
серйозних психоемоційних проблем та соціальну 
дезадаптацію [2, 9].

В основі патогенезу АД лежить дисфункція 
імунної системи з переважанням активності 
Т-хелперів 2-го, рідше 1-го типу (Th2/1-клітин), 
нестабільністю мембран опасистих клітин та 
базофільних гранулоцитів, збільшенням вироб­
лення медіаторів запалення (гістаміну, серотоні­

ISSN 1727-5741 (Print), ISSN 2522-1035 (Online) УДК 616.5-002-056.43-06:616.9

Характеристика інфекційних ускладнень 
при середньотяжких та тяжких формах 
атопічного дерматиту

Атопічний дерматит (АД) — поліфакторне, генетично детерміноване захворювання з хронічним рецидивним перебігом 
та схильністю до гіперімуноглобулінемії Е. Значну роль у підтримці запалення при АД відіграє аномальна колонізація 
Staphylococcus aureus, Malassezia furfur та Herpes simplex.

Мета роботи — визначити частоту бактеріальних, мікотичних і вірусних ускладнень у пацієнтів із середньотяжким та 
тяжким перебігом АД.

Матеріали та методи. Із 2018 до 2023 р. під нашим спостереженням були 80 хворих на АД (середньотяжкі та тяжкі 
форми) віком від 1 до 53 років (середній вік — 14,6 року). До дослідження  були включені пацієнти з індексом SCORAD 
≥  25. Для підтвердження характеру інфекційного ускладнення як додаткові методи обстеження використовували: 
мікроскопію, бактеріологічний посів, ампліфікаційні методи дослідження, дерматоскопію, імуноферментний аналіз.

Результати та обговорення. Проаналізовано загальну кількість рецидивів АД протягом року залежно від віку та статі 
пацієнтів. Найбільше їх (9,4 ± 0,6) спостерігали у пацієнтів віком від 6 до 10 років. Частота рецидивів АД мала певну 
кореляцію з тяжкістю перебігу дерматозу: показники індексу SCORAD зростали до 31,2 ± 0,4 за найвищої частоти реци­
дивів захворювання (9,4 ± 0,6) на рік і, як наслідок, збільшення частоти інфекційних ускладнень. Проведений аналіз 
показав, що в кожній віковій групі хворих на АД існує характерний спектр бактеріальних, мікотичних та вірусних усклад­
нень. Найчастішими інфекційними ускладненнями АД в обстежених були стрептостафілодермія (18,8 %), контагіозний 
молюск (11,3 %), мікотичні ураження (10,0 %), герпетична інфекція (6,3 %), вірус Коксакі (3,8 %), ВЕБ-інфекція (2,5 %).

Висновки. За результатами клінічного дослідження встановлено, що інфекційні ускладнення при АД мають вікові, 
гендерні, топографічні особливості, які можуть відозмінювати перебіг та прогноз дерматозу. На тлі зниженої імуноре­
активності у хворих на АД зростає ризик виникнення  дисемінованих, загрозливих для  життя форм інфекцій.

Ключові слова
Атопічний дерматит, стрептостафілодермія, контагіозний молюск, мікотичні ураження, герпетична 
інфекція, вірус Коксакі, ВЕБ-інфекція.
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ну, брадикініну, гепарину тощо). Полісенси­
білізація, характерна для АД, виявляється поси­
ленням алерген-презентуючої активності клітин 
Лангерганса і значним зростанням рівня специ­
фічних та загальних імуноглобулінів Е. Своєю 
чергою підвищення концентрації антитіл класу 
IgE активує макрофаги і додатково посилює дегра­
нуляцію опасистих клітин і базофільних грануло­
цитів. Формується свого роду замкнене коло, що 
призводить до руйнування Th2-клітин і посилен­
ня вироблення прозапальних цитокінів: ІЛ-1, ІЛ-4, 
ІЛ-13, ФНП тощо (з переважанням в інфільтраті 
Th2-клітин), супроводжуючись інтенсивним свер­
бежем та хронічним запаленням шкіри [1, 4, 7, 8].

До найбільш значущих цитокінових рецепто­
рів, що впливають на перебіг АД, відносять внут­
рішньоклітинні рецептори ферменту janus-кіна­
зи (JAK). Використання препаратів, що пригні­
чують JAK-сигнальні шляхи за рахунок інгібу­
вання janus-кінази, показало високу ефективність 
при лікуванні хворих на АД. Попри те, що роль 
JAK у розвитку та підтримці АД до кінця не 
вивчено, розробку нових топічних та системних 
інгібіторів цього протеїну вважають найбільш 
перспективним напрямом у дерматології [6, 7].

Значну роль у патогенезі АД відіграє пору­
шення метаболізму ліпідів шкіри з мутацією 
основного структурного епідермального білка 
філагрину. Стан захисного гідроліпідного шару 
шкіри суттєво залежить від рівня цього протеїну, 
його спроможності стримувати трансепідермаль­
ну втрату вологи та запобігати розвитку ксерозу 
шкіри. На жаль, більшість пацієнтів не приділя­
ють достатньої увагу зволоженню шкіри та що­
денному використанню емолієнтів, що призво­
дить до порушення гідроліпідної оболонки шкіри 
та росту патогенних мікроорганізмів [1, 7, 10].

До найчастіших бактеріально-вірусних уск­
ладнень АД відносять: стрептостафілодермію, 
контагіозний молюск, мікотичні ураження, кан­
дидамікоз, герпетичну інфекцію, вірус Коксакі 
тощо. На тлі атопії інфекційний процес характе­
ризується швидкістю прогресування, стійкістю 
перебігу та високою частотою ускладнень. Знач­
ну роль у підтримці запалення при АД відіграє 
аномальна колонізація Staphylococcus aureus, 
Malassezia furfur та Herpes simplex [2, 5, 7].

Початкові прояви інфекційних ускладнень 
АД іноді важко виявити, що впливає на подаль­
ший перебіг та прогноз дерматозу. Вважаємо за 
доцільне проаналізувати характер та частоту 
інфекційних ускладнень у пацієнтів із середньо­
тяжкими та тяжкими формами АД.

Мета роботи — визначити частоту бактеріаль­
них, мікотичних і вірусних ускладнень у пацієн­
тів із середньотяжким та тяжким перебігом АД.

Матеріали та методи
Із 2018 до 2023 р. під нашим спостереженням 
були 80 хворих на АД (середньотяжкі та тяжкі 
форми) віком від 1 до 53 років (середній вік — 
14,6 року). У більшості з них захворювання по­
чиналось з перших років життя зі зниженням 
активності дерматозу у віці старше 18 років. 
У дослідження були включені пацієнти з індек­
сом SCORAD ≥ 25. Гендерне співвідношення у 
групах спостереження становило 1 : 1. Більшість 
обстежених (61—76,3 %) були віком від 1 до 
14  років, тому перед початком спостереження 
батьки надали інформаційну згоду на участь у 
дослідженні.

Для підтвердження характеру інфекційного 
ускладнення як додаткові методи обстеження 
використовували: мікроскопію, бактеріологічний 
посів, ампліфікаційні методи дослідження, дер­
матоскопію, імуноферментний аналіз.

Проаналізовано загальну кількість рецидивів 
АД протягом року залежно від віку та статі паці­
єнтів. Найбільшу кількість рецидивів (9,4 ± 0,6) 
зареєстровано у пацієнтів віком від 6 до 10 років. 
Також високу частоту загострень АД протягом 
року відзначено в обстежених віком від 1 до 
5 років та від 10 до 14 років — 7,3 ± 0,8 та 7,9 ± 0,9 
відповідно. Загальну характеристику пацієнтів 
за віком, кількістю рецидивів та тяжкістю пере­
бігу дерматозу представлено в табл. 1.

Результати та обговорення
Як видно з результатів, представлених в табл. 1, 
частота рецидивів АД мала певну кореляцію з 
тяжкістю перебігу дерматозу. Показники індексу 
SCORAD у пацієнтів з найвищою частотою 
(9,4  ±  0,6) рецидивів захворювання протягом 
року зростали до 31,2 ± 0,4. Зниження частоти 
рецидивів АД свідчило про більш швидку нор­
малізацію показників індексу площі та тяжкості 
дерматозу і, як наслідок, зниження частоти 
виникнення інфекційних ускладнень.

Проведений аналіз засвідчив, що в кожній 
віковій групі хворих на АД існує характерний 
спектр бактеріальних, мікотичних та вірусних 
ускладнень. Так, серед пацієнтів віком від 1 до 
5 років стрептостафілококову інфекцію виявле­
но у 5 (6,3 %), у яких вона мала обмежений 
характер з локалізацією переважно на відкритих 
ділянках тіла (обличчя, руки). Серед пацієнтів 
віком від 6 до 10 років стрептостафілококові 
ускладнення носили більш дисемінований харак­
тер, їх спостерігали у 8 (10,0 %) осіб. Зростання 
частоти піококової інфекції майже вдвічі пояс­
нювалось більш активним відвідуванням дітьми 
організованих колективів (школи, спортивні 
секції, дитячі гуртки). Серед пацієнтів більш 
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старшого віку (10—18 років) стрептостафілоко­
кові інфекції виникали значно рідше — їх було 
виявлено лише у 2 (2,5 %) з них. Загальна кіль­
кість пацієнтів з піококовими ускладненнями на 
тлі АД становила 15 (18,8 %), гендерне співвід­
ношення мало незначну перевагу на користь 
чоловіків (8 : 7) (табл. 2).

Ще одним доволі частим інфекційним усклад­
ненням був контагіозний молюск, який спосте­
рігали у 3 (3,8 %) пацієнтів віком 1—5 років, у 
4  (5,0  %) — 6—10 років, у 2 (2,5 %) — старше 
10 років, тобто всього у 9 (11,3 %) осіб. Важливо 
відзначити, що у пацієнтів наймолодшої групи 
(1—5 років) джерелом зараження були винятко­
во батьки або особи, що безпосередньо доглядали 
за дитиною (бабусі, няні). Зараження дітей віком 
від 6 до 10 років відбувалось переважно в орга­
нізованих колективах (школи, дитячі садки, 
спортивні секції). Перебіг контагіозного молюс­
ка у всіх випадках був затяжний і важко підда­
вався лікуванню. Враховуючи агресивність біль­
шості топічних засобів для лікування контагіоз­

ного молюска, їхнє використання під час заго­
стрення АД було обмеженим. Серед осіб, що б 
ули під нашим спостереженням, контагіозний 
молюск виявлено у 5 (6,3 %) хлопчиків і у 4 
(5,0 %) дівчат (рис. 1).

Мікотичну інфекцію виявлено у 8 (10,0  %) 
пацієнтів групи спостереження. При цьому в 
структурі грибкових ускладнень АД переважали 
кандидоз та мікроспорія, які спостерігали у 
4 (5,0 %) і у 3 (3,8 %) хворих відповідно. Значно 
рідше було діагностовано трихофітію — в 
1  (1,3  %) хворого. На відміну від піококових 
ускладнень мікотичні інфекціїї частіше уражали 
пацієнтів середнього віку. Так, мікоз було вияв­
лено у 4 (5,0%) хворих віком 10—14 років і у 3 
(3,8  %) — віком 6—10 років. Трихофітію на тлі 
загострення АД спостерігали лише в одного 
(1,3 %) пацієнта старше 18 років. Вияви мікотич­
них уражень у хворих із середньотяжким та 
тяжким перебігом АД мали схильність до ексуда­
ції та екзематизації. Серед чоловіків це усклад­
нення виявлено у 5 (6,3 %), тоді як серед жінок — 

Таблиця 1. Загальна характеристика хворих на АД

Вік, років Кількість хворих  
(%)

Чоловіки  
(%)

Жінки  
(%)

Кількість рецидивів 
протягом року

Середній показник 
SCORAD

1—5 21 (26,3) 11 (13,8) 10 (12,5) 7,3 ± 0,8 26,7 ± 03

6—10 27 (33,8) 14 (17,5) 13 (16,3) 9,4 ± 0,6 31,2 ± 0,4

10—14 15 (18,8) 8 (10,0) 7 (8,8) 7,9 ± 0,9 27,0 ± 0,5

14—18 10 (12,5) 4 (5,0) 6 (7,5) 6,2 ± 0,7 25,8 ± 0,1

18 та старше 7 (8,8) 3 (3,8) 4 (5,0) 5,7 ± 0,6 23,9 ± 0,4

Разом 80 40 (50,0) 40 (50,0) 7,9 ± 0,4 28,1 ± 0,4

Примітка. р ≥ 0,1 —  коефіцієнт достовірності. Так само в табл. 2.

Таблиця 2. Характер інфекційних ускладнень у пацієнтів із середньотяжким та тяжким перебігом АД

Інфекційні ускладнення АД Загальна кількість 
хворих (%)

Чоловіки
(%)

Жінки
(%)

Середній вік 
пацієнтів, року

Стрептостафілодермія 15 (18,8) 8 (10,0) 7 (8,8) 7,8 ± 0,9

Контагіозний молюск 9 (11,3) 5 (6,3) 4 (5,0) 5,1 ± 0,7

Мікотична інфекція 8 (10,0) 5 (6,3) 3 (3,8) 11,2 ± 1,1

Герпесвірус (1—2-й тип) 5 (6,3) 1 (1,3) 4 (5,0) 7,1 ± 0,7

Вірус Коксакі 3 (3,8) 2 (2,5) 1 (1,3) 6,3 ± 0,6

ВЕБ-інфекція 2 (2,5) 1 (1,3) 1 (1,3) 9,5 ± 0,8

Вірусна екзантема 1 (1,3) 1 (1,3) — 1,5 ± 0,9

Синдром Джаноті—Крості 1 (1,3) 1 (1,3) — 3,5 ± 0,6

Разом 44 (55,0) 24 (30,0) 20 (25,0) 8,4 ± 0,7
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лише у 3 (3,8 %); гендерне співвідношення ста­
новило 5 : 3 на користь чоловіків.

Герпетична інфекція ускладнювала перебіг 
АД у 5 (6,3 %) хворих і частіше виникала у віці 
від 6 до 10 років. При цьому у 3 (3,8 %) обстеже­
них домінували лабіальні форми герпесу, значно 
рідше виявляли герпес кисті (в 1 (1,3 %) хворого). 
Дисемінацію герпесвірусної інфекції спостеріга­
ли лише в одного (1,3 %) пацієнта, в якого на тлі 
загострення АД сформувався загрозливий для 
життя стан — герпетична екзема Капоші (рис. 2).

До більш рідкісних інфекційних ускладнень 
АД можна віднести вірус Коксакі та пов’язаний 
із ним синдром «рука-нога-рот». Це ускладнення 
було виявлене лише у 3 (3,8 %) пацієнтів віком 
від 5 до 10 років. У 2 (2,5 %) осіб захворювання 
мало класичний перебіг, в одного (1,3 %) — спо­
стерігали дисемінацію інфекції з формуванням 
Коксакі-екземи (рис. 3).

Рис. 1. Дисемінований контагіозний молюск на тлі АД

Рис. 2. Герпетична екзема Капоші на тлі АД 

Рис. 3. Коксакі-екзема (ускладнення синдрому «рука-нога-рот») на тлі АД
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У 2 (2,5 %) пацієнтів АД ускладнився вірус­
ною інфекцією Епштейна—Барр (ВЕБ). Для 
підтверження діагнозу ВЕБ-індукованої екзан­
теми (стара назва — «мононуклеоз») враховува­
ли наявність основних діагностичних критеріїв: 
лихоманка, біль у горлі, поширений плямисто-
папульозний висип, лімфаденопатія, гепатоме­
галія, спленомегалія, підвищений рівень специ­
фічних імуноглобулінів М через 2 тиж від почат­
ку хвороби. ВЕБ-інфекція, з огляду на імуно­
тропну дію вірусу, мала затяжний перебіг і в 
цілому негативно впливала на активність АД. 
Середній вік пацієнтів із ВЕБ-індукованою 
екзантемою становив (9,5 ± 0,8) року, гендерне 
співвідношення — 1 : 1 (див. табл. 2).

Вірусну екзантему було виявлено лише в 
одного (1,3 %) обстеженого. Ускладнення виник­
ло у дитини віком 1,5 року, яка хворіла на АД з 
перших місяців життя. Диференціювати вірусну 
екзантему і прояви АД допоміг характерний 
висип у вигляді зливних рожевих плям з білим 

обідком, а також лабораторне підтвердження 
наростання титрів специфічних імуноглобулінів 
М та G до вірусу герпесу 6-го типу.

Висновки
У кожній віковій групі хворих на АД існує 

характерний спектр бактеріальних, мікотичних 
та вірусних ускладнень. Інфекційні ускладнення 
серед обстежених були виявлені у 44 (55,0 %).

До найчастіших інфекційних ускладнень АД 
можна віднести: стрептостафілодермію, контагі­
озний молюск, мікотичні ураження, герпетичну 
інфекцію, вірус Коксакі, ВЕБ-інфекцію.

За результатами клінічного дослідження 
встановлено, що інфекційні ускладнення при АД 
мають вікові, гендерні, топографічні особливос­
ті, а також можуть відозмінювати перебіг та 
прогноз дерматозу. На тлі зниженої імунореак­
тивності у хворих на АД зростає ризик виник­
нення дисемінованих, загрозливих для життя 
форм інфекцій.
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Characteristics of infectious complications ­
in moderate and severe forms of atopic dermatitis
Atopic dermatitis (AD) is a multifactorial, genetically determined disease with a chronic relapsing course and a predisposition 
to hyperimmunoglobulinemia E. Abnormal colonization of Staphylococcus aureus, Malassezia furfur, and Herpes Simplex 
plays a significant role in maintaining inflammation in AD.

Objective — to determine the frequency of bacterial, mycotic and viral complications in a group of patients with moderate 
and severe AD.

Materials and methods. From 2018 to 2023, 80 patients with AD (moderate and severe forms) aged from 1 year to 53 years 
(average age 14.6 years) were under our observation. Patients with a SCORAD index ≥ 25 were included in the study. 
To confirm the nature of the infectious complication, additional examination methods were used: microscopy, bacteriological 
culture, amplification methods of research, dermatoscopy, immunoenzyme analysis.

Results and discussion. An analysis of the total number of relapses of AD during the year was carried out, depending on 
the age and gender of the patients. The largest number of relapses was observed in the age group from 6 to 10 years — 
9.4  ±  0.6. The frequency of AD relapses had a certain correlation with the severity of the course of dermatosis — the 
SCORAD index increased to 31.2 ± 0.4 in the group of patients with the highest frequency of disease relapses (9.4 ± 0.6) 
per year and, as a result, increase in the frequency of infectious complications. The conducted analysis showed that each 
age group of AD patients had its own characteristic spectrum of bacterial, mycotic and viral complications. The most 
frequent infectious complications of AD observed in the examined patients were streptostaphyloderma (18.8 %), molluscum 
contagiosum (11.3 %), mycotic lesions (10.0 %), herpes infection (6.3 %), Coxsackie virus (3.8 %), EBV infection (2.5 %).

Conclusions. As a result of the clinical study, it was established that infectious complications in AD have age, gender, and 
topographic features that can change the course and prognosis of dermatosis. Against the background of reduced 
immunoreactivity, the risk of disseminated, lifethreatening forms of infections increases in patients with atopic dermatitis.

Keywords: atopic dermatitis, streptostaphyloderma, molluscum contagiosum, mycotic lesions, herpes infection, Coxsackie 
virus, EBV infection.
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Червоний плескатий лишай є достатньо поши­
реним запальним захворюванням шкіри, що 

виникає переважно в осіб активного працездат­
ного віку та характеризується хронічним реци­

дивним перебігом. Клінічно цей дерматоз про­
являється виникненням папульозної висипки на 
шкірі, що супроводжується свербежем, а також 
частим ураженням видимих слизових оболонок. 

ISSN 1727-5741 (Print), ISSN 2522-1035 (Online) УДК 616.516-036.1-08-325:612.015-612.017.1

Функціональний стан ­
дермального кровообігу у хворих ­
на червоний плескатий лишай 

Червоний плескатий лишай належить до найбільш поширених дерматозів, але його етіологія та механізми розвитку 
не повністю з’ясовані. Цьому дерматозу притаманні розмаїття клінічних форм, хронічний рецидивний перебіг, 
а також досить часто резистентність до традиційних засобів терапії. Хронічний рецидивний перебіг, схильність до 
виникнення ускладнень і погіршення якості життя хворих на червоний плескатий лишай  надають цьому дермато­
зу статус медико-соціальної проблеми.

Мета роботи — дослідити стан кровообігу в ділянках ураженої шкіри у хворих на червоний плескатий лишай залеж­
но від стадії клінічного перебігу дерматозу.

Матеріали та методи. Під нашим спостереженням були 37 хворих (22 чоловіки та 15 жінок) на червоний плескатий 
лишай з типовою (класичною) клінічною формою. Вік хворих — від 20 до 44 років. До групи контролю було включе­
но 30 практично здорових осіб, співставних за статтю та віком. У 19 хворих діагностовано прогресуючу стадію дерма­
тозу, у 18 — стаціонарну. Тривалість перебігу захворювання в обстежених коливалась від 2 тиж до 6 міс. У всіх паці­
єнтів визначали показник мікроциркуляції (ПМ), середньоквадратичне відхилення ПМ (σ), коефіцієнт варіації (Kv), 
максимальну амплітуду повільних коливань (ALF), максимальну амплітуду швидких коливань (AHF), максимальну 
амплітуду пульсових коливань (ACF). Перший компонент активного механізму регуляції тканинного кровообігу роз­
раховували за формулою ALF/ПМ, другий — за формулою σ/ALF; перший компонент пасивного механізму модуля­
ції тканинного кровообігу визначали за формулою ACF/σ, другий — за формулою  AHF/σ. Крім цього, досліджували 
внутрішньосудинний опір  ACF/ПМ ∙ 100 % і коефіцієнт ефективності мікроциркуляції  ALF/(AHF + ACF).

Дослідження проводили на допплерівському флоуметрі Vingmed SD-100 (Швеція).

Результати та обговорення. Отримані результати свідчать про низький рівень перфузії тканин, недостатній стан 
функціонування механізмів модуляції тканинного кровообігу та знижену вазомоторну активність мікросудин у ділян­
ках ураженої шкіри у хворих на червоний плескатий лишай. Виявлено також перерозподіл модуляції тканинного 
кровообігу в бік зменшення пасивного механізму, тобто в бік порушень серцевого та респіраторного ритмів флуктуацій.

Висновки. У хворих з типовою (класичною) формою клінічного перебігу червоного плескатого лишаю за результата­
ми дослідження з використанням методу лазерної допплерівської флоуметрії в ділянках шкіри зі специфічною папу­
льозною висипкою виявлено  застійно-статичний тип гемодинаміки в дермі.

Доведено, що у хворих на червоний плескатий лишай, зокрема в ділянках шкіри зі специфічними ліхеноїдними ура­
женнями, відбувається перерозподіл модуляції тканинного кровообігу в бік зменшення пасивного механізму, тобто у 
бік порушень серцевого та респіраторного ритмів флуктуацій.

Виявлені порушення дермальної васкуляризації в ділянках ураження шкіри у хворих на червоний плескатий лишай 
розширюють уявлення про патогенез цього дерматозу та потребують врахування для розроблення тактики його комп­
лексної, індивідуалізованої терапії, що сприятиме підвищенню ефективності лікування.

Ключові слова
Червоний плескатий лишай, дермальний кровообіг, тип гемодинаміки.

К.А. Манвелова 
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Київ
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Терапія захворювання є достатньо складним 
завданням, що зумовлено розмаїттям його клі­
нічних форм та резистентністю до багатьох засо­
бів стандартизованого лікування. Все це визна­
чає важливе медико-соціальне значення пробле­
ми червоного плескатого лишаю та обґрунтовує 
актуальність проведення подальших наукових 
досліджень, зокрема щодо визначення патогене­
тичних чинників розвитку цього дерматозу та 
удосконалення комплексної терапії [2—4].

Дотепер не існує єдиної думки щодо причин 
розвитку червоного плескатого лишаю. Запропо­
новано досить велику кількість етіопатогенетич­
них концепцій. Згідно з основною (імунологіч­
ною) з них цей дерматоз розглядають як імуно­
опосередковане запальне захворювання шкіри. 
При цьому ключову роль в його розвитку віді­
грають порушення клітинної ланки імунітету. До 
патологічного процесу залучені різноманітні її 
клітини: Т-лімфоцити, макрофаги, кератиноцити 
та клітини Лангерганса. Однак основне значення 
мають цитотоксичні СД8+ Т-лімфоцити і Т-хел­
пери 1-го типу (Th-1). Ці імунокомпетентні клі­
тини виділяють різноманітні прозапальні цито­
кіни, такі як фактор некрозу пухлин альфа 
(TNF-α), інтерлейкіни, інтерферони та хемокіни. 
Вони запускають і підтримують запальну реак­
цію в шкірі та пошкоджують базальні кератино­
цити, що призводить до їхньої загибелі за меха­
нізмом апоптозу. Одну з провідних ролей від­
водять також клітинам Лангерганса, котрі запус­
кають автоімунну реакцію проти особистих 
кератиноцитів [1, 5].

Генетичну схильність до виникнення червоно­
го плескатого лишаю опосередковано підтверд­
жують описання кількох сот випадків сімейної, 
спадкової форми захворювання. Відзначено роз­
виток дерматозу в трьох послідовних поколіннях 
однієї сім’ї. Також описано одночасні випадки 
розвитку червоного плескатого лишаю у моно­
зиготних близнюків [4]. Залишається предметом 
дискусії і роль психоемоційного стресу в розвит­
ку дебюту та загострень цього дерматозу. З одно­
го боку, стрес, вірогідно, впливає на Т-клітинно-
опосередковану відповідь, яка відіграє головну 
роль в патогенезі червоного плескатого лишаю, 
а з іншого — хронічний перебіг дерматозу сам по 
собі є стресогенним чинником. Можна також 
припустити можливість індукування або загост­
рення захворювання внаслідок прийому деяких 
лікарських засобів і уведення вакцин. Зокрема, 
до лікарських засобів, що можуть провокувати 
його розвиток, відносять протималярійні, несте­
роїдні протизапальні, гіпоглікемічні препарати, 
пероральні контрацептиви, деякі інші групи 
лікарських засобів [4, 9]. Враховуючи масову 

вакцинацію проти COVID-19, лікарям потрібно 
знати про відповідний можливий побічний ефект. 
Серед захворювань печінки, діагностованих у 
частини хворих на червоний плескатий лишай, 
перше місце посідає вірусний гепатит С. Можлива 
наявність патогенетичного взаємозв’язку черво­
ного плескатого лишаю і гепатиту С залишаєть­
ся нез’ясованою. Дослідники висловлюють думку, 
що її основою є імунні реакції та цитокінова 
дерегуляція на тлі хронічної HCV-інфекції. 
Викликає занепокоєння все більша поширеність 
цукрового діабету 2-го типу серед хворих на 
червоний плескатий лишай. Цілком імовірно, що 
такі чинники ризику, як куріння та зловживання 
алкоголем, підвищують ризик виникнення ліхе­
ноїдних уражень на тлі цукрового діабету. 
Привертає увагу асоціація червоного плескатого 
лишаю з метаболічним синдромом, котрий вклю­
чає комплекс низки порушень і, зокрема, ожи­
ріння за вісцеральним типом, інсулінорезистент­
ність, дисліпідемію та артеріальну гіпертензію. 
Цитокіни та адипокіни, що продукують гіпертро­
фічні жирові клітини, відіграють ключову роль 
як у розвитку метаболічного синдрому, так і в 
патогенезі цього дерматозу [7—9, 13].

Натепер недостатньо вивченим є також стан 
дермального кровообігу в ділянках ураження 
шкіри у хворих на червоний плескатий лишай, 
що потребує поглибленого дослідження. На 
сучасному етапі найбільш інформативним неін­
вазивним методом його вивчення визнано лазер­
ну допплерівську флоуметрію (ЛДФ), яка має 
високу інформативність, не спричиняє побічних 
ефектів і є фінансово доступною. Цей метод 
досить широко застосовують у кардіології, рев­
матології, дерматології, судинній хірургії як для 
діагностики, так і для контролю ефективності 
медикаментозного лікування [12]. В його основі 
лежить реєстрація амплітудного параметра ла­
зерного променя, відображеного від гемоелемен­
тів, головним чином еритроцитів, які рухаються 
в його напрямку. Завдяки проникненню в шкіру 
на глибину до 1,5 мм отримують інформацію про 
стан кровотоку у поверхневих мікросудинах. 
Зміна амплітуди відображеного лазерного опро­
мінення корелює зі швидкістю руху клітин крові 
у вимірюваному об’ємі крові (до 1,5 мм3). Разом 
з тим, зважаючи на вагому часову лабільність 
мікроциркуляції та пов’язану з нею варіабель­
ність кровообігу, що об’єктивно характеризують 
рівень життєдіяльності тканин, систематизувати 
отримані результати досить складно, адже генез 
коливальних процесів у системі мікроциркуляції 
широко розгалужений. Однак можна з впевне­
ністю стверджувати, що спонтанні коливання в 
тканинах зумовлені переважно, хоча і не лише, 
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вазоемоціями. Цей термін означає ритмічні зміни 
діаметра прекапілярних судин [6]. Встановлено, 
що цей процес насамперед пов’язаний з лабіль­
ністю вазотонусу і спричиняє ритмічні коливан­
ня швидкості руху еритроцитів. Для опису коли­
вань потоку гемоелементів, що фіксують за 
допомогою ЛДФ, запропоновані терміни fow 
motion і flux motion. Цим визначається, що, окрім 
вазоноцій, які формують активний механізм 
модуляції тканинного кровообігу, в системі мікро­
циркуляції діють ще й інші ланки, що зумовлено 
перепадами артеріального та венозного тиску і 
вазоконстрикторним впливом симпатичного від­
ділу вегетативної нервової системи [14].

Оскільки кровообіг у мікроциркуляторному 
руслі не є статичним, а зазнає часових коливань. 
Його зміни, з одного боку, відображають періо­
дичні процеси, які відбуваються в основних 
системах макроорганізму (серцево-судинній, 
дихальній тощо), а з іншого — характеризують 
стан адаптивних реакцій мікроциркуляції, які 
виникають відповідно до мінливих умов гемоди­
наміки та потреб тканин у перфузії їх кров’ю. 
Тому інтерпретація та аналіз коливань залиша­
ються досить дискусійними питаннями [10, 14].

Найбільш інформативними вважають: LF 
(повільні коливання внаслідок роботи вазомо­
торів), асоційовані з ритмічною активністю 
ендотелію капілярних сфінктерів та функціону­
ванням юкстакапілярного «шунтувального» 
кровообігу; HF (швидкі коливання, пов’язані з 
актом дихання), асоційовані з передаточною 
пульсацією венозного кровообігу залежно від 
його змін, і CF (пульсові коливання) через про­
ведення до мікроциркуляторного русла систе­
мою резистивних судин. Вони асоційовані з 
проведенням пульсової хвилі до мікроциркуля­
торного русла.

Одним з параметрів ЛДФ-сигналу, що інте­
грально характеризує рух еритроцитів у дослід­
ному об’ємі тканини, визнано показник мікро­
циркуляції (ПМ), який відстежує потік гемоеле­
ментів за одиницю часу через одиницю об’єму 
тканини. Серед інших показників виділяють 
середньоквадратичне відхилення ПМ (σ), що 
відображає тимчасову мінливість мікроциркуля­
ції або лабільність потоку гемоелементів. Спів­
відношення між перфузією тканини та величи­
ною її мінливості ідентифікують як коефіцієнт 
варіації (Kv) [6, 10, 14]. Потрібно відзначити, що 
дотепер не було проведено цілеспрямованих 
досліджень з метою визначення стану дермальної 
васкуляризації в ділянках ураження шкіри у 
хворих на червоний плескатий лишай.

Отже, попри численні гіпотези щодо механіз­
мів розвитку червоного плескатого лишаю, на 

сьогодні вони не до кінця з’ясовані, а також не 
систематизовані. Зокрема, не досліджено мож­
ливості залежності окремих показників перифе­
ричного кровообігу в ділянках ураження шкіри 
у хворих на червоний плескатий лишай від 
варіантів клінічного перебігу дерматозу. Не 
встановлено також гемодинамічного типу, влас­
тивого червоному плескатому лишаю. Прове­
дення відповідних досліджень є важливим для 
удосконалення та індивідуалізованої корекції 
комплексної терапії хворих на червоний плес­
катий лишай.   

Мета роботи — дослідити стан кровообігу в 
ділянках ураження шкіри у хворих на червоний 
плескатий лишай залежно від стадії клінічного 
перебігу дерматозу.

Матеріали та методи 
Під нашим спостереженням були 37 хворих 
(22 чоловіки та 15 жінок) на червоний плескатий 
лишай з типовою (класичною) клінічною фор­
мою. Вік обстежених становив від 20 до 44 років. 
До групи контролю було включено 30 практично 
здорових осіб, співставних за статтю та віком. 
У 19 хворих діагностовано прогресуючу стадію 
дерматозу, у 18 — стаціонарну. Тривалість захво­
рювання в обстежених коливалась від 2 тиж до 
6 міс. У всіх пацієнтів визначали ПМ, σ, Kv, 
максимальну амплітуду повільних коливань 
(ALF), максимальну амплітуду швидких коли­
вань (AHF), максимальну амплітуду пульсових 
коливань (ACF). Перший компонент активного 
механізму регуляції тканинного кровообігу роз­
раховували за формулою ALF/ПМ, другий — за 
формулою σ/ALF; перший компонент пасивного 
механізму модуляції тканинного кровообігу виз­
начали за формулою ACF/σ, другий — за форму­
лою AHF/σ. Крім цього, досліджували внутріш­
ньосудинний опір ACF/PM ·100 % і коефіцієнт 
ефективності мікроциркуляції ALF/(AHF + ASF).

Дослідження проводили на допплерівському 
флоуметрі Vingmed SD-100 (Швеція).

Статистичну обробку результатів досліджен­
ня здійснювали за допомогою загальноприйня­
тих у медико-біологічних дослідженнях парамет­
ричних і непараметричних методів статистично­
го аналізу на персональному комп’ютері з вико­
ристанням програм Statistica 6,0 (Statsoft, США) 
та Microsoft Exсel.

Визначали значення середньої арифметичної 
величини (х), σ, помилку визначення середньої 
арифметичної (m). Рівень вірогідності розбіж­
ностей (р) розраховували за допомогою критерію 
Стьюдента. У випадку нерівномірного розподілу 
ознак вірогідність визначали з використанням 
непараметричного тесту Манна—Уїтні [11].
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Результати та обговорення 
Після дослідження стану кровообігу в ділянках 
ураження шкіри у хворих на червоний плескатий 
лишай було встановлено вірогідне зменшення 
ПМ, σ і Kv незалежно від клінічної стадії дерма­
тозу. Зокрема, ПМ у пацієнтів з прогресуючою 
стадією захворювання становив (4,05 ± 0,13) 
перфузійних одиниць (перф. од.) (в осіб групи 
контролю — (4,98 ± 0,15) перф. од; р < 0,05), зі 
стаціонарною — (4,52 ± 0,09) перф. од. (р < 0,05). 
Показник σ становив відповідно (0,61 ± 0,03) 
перф. од. (в осіб групи контролю — (0,79 ± 0,06) 
перф. од. (р < 0,05) і (0,63 ± 0,04) перф. од. (р < 0,05), 
а Kv — відповідно (15,21 ± 0,17) % (в осіб групи 
контролю — (16,41 ± 0,24)%; р < 0,05) і (15,35 ± 
± 0,15) % (р < 0,05). Звертає на себе увагу від­
сутність вірогідних розбіжностей між показни­
ками σ і Kv у хворих з прогресуючою і стаціонар­
ною стадією дерматозу (р > 0,95) за їхньої наяв­
ності між показниками ПМ (р < 0,05).

Отримані результати свідчать про нижчий 
рівень перфузії тканини, гірший стан функціо­
нування механізмів модуляції тканинного крово­
обігу та знижену вазомоторну  активність мікро­
судин у ділянках ураження шкіри у хворих на 
червоний плескатий лишай порівняно з показ­
никами у пацієнтів групи контролю.

Показники ALF, AHF і ACF у ділянках ура­
ження шкіри у хворих на червоний плескатий 
лишай також були нижчими порівняно з такими 
в осіб групи контролю. Зокрема, у хворих з про­
гресуючою стадією дерматозу ALF становила 
(1,12 ± 0,04) перф. од. (в осіб групи контролю — 
(1,28 ± 0,05) перф. од.; р < 0,05), а у хворих зі 
стаціонарною — (1,17 ± 0,03) перф. од. (р < 0,05). 
AHF також знижувалася до (0,33 ± 0,02) перф. од. 
(в осіб групи контролю — до (0,47 ± 0,03) перф. од.; 
р < 0,05) за прогресуючої стадії до (0,35 ± 0,02) 
перф. од. (р < 0,05) — за стаціонарної. ACF у 
ділянках ураження шкіри у хворих на червоний 
плескатий лишай була нижчою порівняно з 
такою в осіб групи контролю: за прогресуючої 
стадії дерматозу вона становила (0,12 ± 0,01) та 
(0,11 ± 0,01) перф. од. — за стаціонарної (в осіб 
групи контролю — (0,18 ± 0,02) перф. од.; 
р < 0,05). Викликає зацікавленість співставний 
характер змін показників ALF, AHF і ACF у паці­
єнтів із прогресуючою і стаціонарною стадією 
захворювання (р > 0,05). Зниження ALF вказує 
на пригнічену ритмічну активність ендотелію 
капілярів, інгібований стан активних скорочень 
прекапілярних сфінктерів і порушення функціо­
нування юкстакапілярного «шунтувального» 
кровообігу. Зниження AHF ілюструє пригнічен­
ня передаточної пульсації венозного кровообігу 
залежно від його змін, асоційованих з актом 

дихання. Інгібований стан ACF пов’язаний з 
вираженістю проведення пульсової хвилі до 
мікроциркуляторного русла шкіри.

Перший та другий компоненти активного ме­
ханізму модуляції тканинного кровообігу у хво­
рих на червоний плескатий лишай статистично 
значуще не відрізнялись від відповідних показ­
ників як в осіб групи контролю, так і залежно від 
стадії захворювання. Зокрема, за прогресуючої 
стадії дерматозу вони становили відповідно 
(0,25  ±  0,01) та (0,67 ± 0,03) % (в осіб групи 
контролю — (0,26 ± 0,03) %; р > 0,05) та 
(0,68 ± 0,04) %; а за стаціонарної — (0,24 ± 0,02) % 
(р > 0,05) і (0,69 ± 0,5) % (р > 0,05). Це свідчить 
про інтактність міогенної нейтрогенної активності.

Дещо інші показники були зареєстровані при 
дослідженні першого і другого компонентів па­
сивного механізму модуляції тканинного крово­
обігу в ділянках ураження шкіри у хворих на 
червоний плескатий лишай. Значення цих 
компонентів були вірогідно зниженими неза­
лежно від клінічної стадії дерматозу. Зокрема, 
якщо за прогресуючої стадії вони знижувались 
відповідно до (0,20 ± 0,02) % (в осіб групи 
контролю — до (0,25 ± 0,01) %; р > 0,05) і (0,49 ± 
±  0,03) % (в осіб групи контролю — до (0,62 ± 
±  0,02) %; р > 0,05), то за стаціонарної — до 
(0,15 ± 0,03) % (р > 0,05) і (0,47 ± 0,04) % (р > 0,05). 
Це вказує на те, що в ділянках ураження шкіри 
у хворих на червоний плескатий лишай відбу­
вається перерозподіл модуляції тканинного 
кровообігу в бік зменшення пасивного механіз­
му, тобто в бік порушень серцевого та респіра­
торного ритмів флуктуацій.

Щодо результатів дослідження реологічного 
чинника, який визначає внутрішньосудинний 
опір, було встановлено, що цей показник був 
вірогідно істотно нижчим у хворих на червоний 
плескатий лишай порівняно з таким у практично 
здорових осіб. Зокрема, за прогресуючої стадії 
захворювання він становив (2,98 ± 0,14) %, за 
стаціонарної — (2,51 ± 0,16) % (р < 0,05), а в осіб 
групи контролю — (3,68 ± 0,09) % (р < 0,05). 
Звертає на себе увагу суттєвіше зниження цього 
показника на стадії маніфестації дерматозу 
(р < 0,05). Коефіцієнт ефективності мікроцирку­
ляції залишався без змін у хворих зі стаціонар­
ною стадією дерматозу і становив (2,37 ± 0,04) 
(в осіб групи контролю — (2,34 ± 0,05); р > 0,05), 
але був нижчим порівняно з відповідним показ­
ником у хворих з прогресуючою стадією дерма­
тозу — (2,05 ± 0,07) (р < 0,05). Цей показник 
інтегрально характеризує амплітудно-частотний 
спектр ЛДФ-грами.

Отже, у хворих на червоний плескатий лишай 
реєструють застійно-статичний тип гемодинамі­
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ки. Свідченнями цього є встановлені нами зміни 
показників дермальної васкуляризації: ПМ, σ, Kv 
ALF, AHF, ACF ALF/ПМ, σ/ALF, ACF/σ, AHF/σ, 
ACF/PM ·100 % і ALF/(AHF + ASF). Виявлені 
порушення периферичного кровообігу важливо 
враховувати під час розробки тактики комплекс­
ної, індивідуалізованої терапії хворих на черво­
ний плескатий лишай.   

Висновки 
У хворих на червоний плескатий лишай з типо­
вою (класичною) формою клінічного перебігу за 
результатами дослідження з використанням 
методу лазерної допплерівської флоуметрії в 
ділянках шкіри зі специфічною папульозною 

висипкою встановлено застійно-статичний тип 
гемодинаміки в дермі.

Доведено, що у хворих на червоний плескатий 
лишай, зокрема в ділянках шкіри зі специфічними 
ліхеноїдними ураженнями, відбувається перероз­
поділ модуляції тканинного кровообігу в бік змен­
шення пасивного механізму, тобто у бік порушень 
серцевого та респіраторного ритмів флуктуацій.

Виявлені порушення дермальної васкуляри­
зації в ділянках ураження шкіри у хворих на 
червоний плескатий лишай розширюють уявлен­
ня про патогенез цього дерматозу та потребують 
врахування під час розробки тактики його комп­
лексної, індивідуалізованої терапії, що сприяти­
ме підвищенню ефективності лікування. 
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Functional state of dermal circulation­
in patients with lichen planus  
Lichen planus belongs to the group of the most common dermatoses. The etiology and mechanisms of development of lichen 
planus are not fully understood. This dermatosis is characterized by a variety of clinical forms, as well as a chronically 
relapsing course, and a fairly frequent resistance to traditional therapies. The chronically relapsing course and susceptibility 
to complications and deterioration in the quality of life of patients with lichen planus give this dermatosis the status of a 
medical and social problem.

Objective — to investigate the state of blood circulation in the areas of skin lesions of patients with lichen planus, depending 
on the stage of the clinical course of dermatosis.

Materials and methods. We observed 37 patients with lichen planus with a typical (classical) clinical form (22 men and 
15 women) aged 20 to 44 years. The comparison group consisted of 30 apparently healthy individuals, comparable by sex 
and age. In 19 patients, the progressive stage of dermatosis was diagnosed, in 18 — the stationary stage. The duration of 
the course of the disease in the subjects ranged from two weeks to six months. In all the examined patients, the 
microcirculation index (MI), the mean quadratic deviation of the microcirculation indicators, the coefficient of variation 
(KV), as well as maximum amplitude of slow oscillations (ALF), maximum amplitude of rapid oscillations (AHF), maximum 
amplitude of pulse oscillations (ACF) were determined. The first component of the active mechanism of regulation of tissue 
circulation was calculated according to the formula ALF/PM; the second component — according to the formula σ/ALF; 
the first component of the passive mechanism of modulation of tissue circulation was calculated according to the formula 
ACF/σ; the second component — according to the formula AHF/σ. In addition, the intravascular resistance ACF/PM · 100 % 
and the microcirculation efficiency coefficient ALF/(AHF + ACF) were studied. 

The study was carried out on a Doppler flowmeter Vingmed SD-100 (Sweden).

Results and discussion. The obtained results indicate a low level of tissue perfusion, insufficient functioning of tissue blood 
circulation modulation mechanisms and reduced vasomotor activity of microvessels in the areas of affected skin of patients 
with lichen planus. It was also established that the modulation of tissue blood circulation was redistributed in the direction 
of reducing the passive mechanism, that is, in the direction of disturbances of cardiac and respiratory rhythms of fluctuations.

Conclusions. In the examined patients with a typical (classical) form of the clinical course of lichen planus, a stagnantstatic 
type of hemodynamics in the dermis was established during the examination by laser Doppler flowmetry in the skin areas 
affected by a specific papular rash.

It has also been proved that in patients with lichen planus, in particular, in skin areas with specific lichenoid lesions, there 
is a redistribution of modulation of tissue blood circulation towards a decrease in the passive mechanism, that is, towards 
cardiac and respiratory rhythm disorders of fluctuations.

The established disorders of dermal vascularization in the areas of skin lesions of patients with lichen planus expand the 
understanding of the pathogenesis of this dermatosis and need to be taken into account when developing the tactics of its 
complex, individualized therapy, which will contribute to increasing the effectiveness of treatment.

Keywords: lichen planus, dermal circulation, type of hemodynamics.
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вого опромінення до побічної дії лікарських 
засобів [11, 19]. Класичний розподіл захворюван­
ня відбувається в межах такої класифікації: 
порокератоз Мібеллі, дисемінований поверхне­
вий актинічний порокератоз, дисемінований 
порокератоз долонь та підошов, лінійний та 
точковий порокератоз. Але цей перелік не є чітко 
регламентованим, оскільки усі прояви відрізня­
ються за фенотипічними параметрами, особли­
востями локалізації елементів висипу, часом 

Порокератоз належить до групи рідкісних 
дерматозів, клінічні прояви яких асоційова­

ні із порушенням зроговіння кератиноцитів [8]. 
Cеред представників дерматологічної спільноти 
питання щодо визначення єдиного етіопатогене­
тичного механізму цього дерматозу залишається 
дискутабельним. Адже встановити його єдиний 
і превалюючий тригер досить складно, врахову­
ючи їхню значну варіабельність: від генетичної 
схильності та надмірного впливу ультрафіолето­

ISSN 1727-5741 (Print), ISSN 2522-1035 (Online) УДК 616.5-003.87-008.61-039.5-053-083

Порокератоз у різних вікових групах: ­
від клінічних проявів до особливостей 
менеджменту пацієнтів (клінічні випадки)

Мета роботи – проаналізувати клінічні прояви порокератозу в пацієнтів різного віку з акцентом на діагностичних 
можливостях; визначити потенційний ризик злоякісної трансформації дерматозу; вибрати оптимальну терапевтичну 
тактику. 

Матеріали та методи. Описано власні спостереження клінічних проявів порокератозу в представників дорослої та 
дитячої популяції. Діагноз на підставі оцінки візуальних проявів дерматозу верифіковано на кафедрі дерматовенеро­
логії та косметології з курсом дерматовенерології і естетичної медицини Запорізького державного медико-фармацев­
тичного університету. Додатково проведено дерматоскопію в Навчально-науковому центрі «Університетська клініка». 
Патоморфологічну діагностику визнано заключним аргументом у діагностиці та виборі подальшої лікувальної тактики. 

Результати та обговорення. Перший клінічний випадок у пацієнтки 1961 р. н. представлено патологічним процесом 
у вигляді папульозних бляшкових елементів, розташованих уздовж ліній Блашко на лівому стегні та верхній третині 
гомілки. Клінічно підозрілими було визнано поодинокі «острівці» шкіри із більш вираженим запаленням, інфільтра­
цією, формуванням вузлів, появою серозно-геморагічного ексудату з явищами локального виразкування. Для другого 
клінічного випадку в пацієнта 2014 р. н. характерною виявилась наявність на шкірі лівої нижньої кінцівки бляшок із 
чіткими межами та гіперкератотичними змінами. Дерматоскопічно-патоморфологічна діагностика в обох випадках 
забезпечила не тільки верифікацію діагнозу, але й спростувала підозру щодо можливої злоякісної трансформації у 
вогнищах ураження. Призначення системних ретиноїдів у першому випадку та їхньої топічної форми — у другому 
ґрунтується на принципах персоніфікованого підходу з оцінкою вікових особливостей та соматичного фону пацієнтів.

Висновки. У вивченні рідкісних дерматологічних нозологій клініко-дерматоскопічно-морфологічна кореляція відіграє 
найбільш важливу роль у своєчасній та правильній діагностиці  дерматозу. Під час клінічного огляду пацієнтів різно­
го віку із порокератозом лікар повинен виявляти настороженість щодо вірогідної злоякісної трансформації первин­
ного вогнища, розцінюючи будь-які динамічні зміни як потенційно підозрілі. Розробляючи індивідуальний терапев­
тичний алгоритм, важливо враховувати не лише ланки патогенетичних механізмів формування порокератозу, але й 
вікові, соціальні та фонові коморбідні стани.

Ключові слова
Порокератоз, дерматоскопія, патоморфологічне дослідження, ретиноїди.
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появи або спектром генетичних мутацій. У літе­
ратурі додатково описано генітоглютеальний, 
генералізований гіперкератотичний або верукоз­
ний підтипи дерматозу [3, 10, 15]. 

Клінічне різноманіття також призводить до 
встановлення помилкового діагнозу порокерато­
зу під час клінічної верифікації захворювання та 
подальшого диференційного пошуку. Особливо 
це стосується дерматозів із порушенням керати­
нізації та проліферації, що можуть клінічно і 
навіть морфологічно імітувати значний спектр 
нозологій із візуальними гіперкератотичними 
змінами [4, 5, 12]. Частота реєстрації порокера­
тозу варіює залежно від його клінічного варіанта, 
коливаючись від 42 % для дисемінованих ура­
жень внаслідок надмірного впливу інсоляції до 
одиничних випадків точкових або фолікулярних 
ефлорисценцій [18]. 

Лінійний порокератоз, частота якого хоч і 
становить в середньому 13 %, викликає велику 
кількість питань щодо причин виникнення і 
ризику злоякісної трансформації шкірних ура­
жень. Остання теза неабияк турбує пацієнтів та 
цікавить лікарів. Початок в дитячому віці, що 
свідчить про генетичну передумову, та специфіч­
ність локалізації досить часто є першими озна­
ками при встановленні діагнозу та визначенні 
необхідності регулярного контролю за динаміч­
ними змінами первинного вогнища ураження. 
Вчасне звертання уваги на згадані вище особли­
вості та проведення додаткових методів діагнос­
тики (дерматоскопія, гістологічне дослідження) 
є обов’язковими умовами для своєчасного визна­
чення клінічної форми, що відповідно впливати­
ме і на подальшу ефективність індивідуального 
менеджменту пацієнтів із різними проявами 
порокератозу. 

Мета роботи — проаналізувати клінічні про­
яви порокератозу у пацієнтів різного віку з 
акцентом на діагностичних можливостях; визна­
чити потенційний ризик злоякісної трансформа­
ції дерматозу; вибрати оптимальну терапевтичну 
тактику.

Матеріали та методи 
Описано власні спостереження клінічних виявів 
порокератозу в представників дорослої та дитя­
чої популяції. Діагноз на підставі оцінки візуаль­
них проявів дерматозу верифіковано на кафедрі 
дерматовенерології та косметології з курсом 
дерматовенерології і естетичної медицини Запо­
різького державного медико-фармацевтичного 
університету. Додатково проведено дерматоско­
пію в режимі поляризованого та неполяризова­
ного світла за допомогою установки FotoFinder 
BodyStudio (Німеччина) в Навчально-науково­

му центрі «Університетська клініка». Патомор­
фологічну діагностику визнано заключним аргу­
ментом щодо діагностики та вибору подальшої 
лікувальної тактики. Здійснено панч-біопсію 
діаметром 5 мм. Після видалення матеріал одра­
зу занурювали у 10 % забуферений розчин фор­
маліну (рН 7,4) з подальшою фіксацією протягом 
24 год та виготовленням парафінових блоків. Для 
рутинного дослідження робили зрізи товщиною 
4 µm з подальшим забарвленням гематоксиліном 
та еозином. 

Результати та обговорення 
Клінічний випадок № 1 
Пацієнтка Г., 1961 р. н., звернулась зі скаргами 
на загострення патологічного процесу на шкірі 
лівої нижньої кінцівки. За словами хворої, вог­
нище ураження наявне з дитячого віку, але через 
відсутність суб’єктивних відчуттів, а також з 
огляду на недостатню мотивацію з боку батьків, 
а потім і самої пацієнтки підстав для встановлен­
ня остаточного діагнозу та вибору подальшого 
лікування було недостатньо. За кілька місяців до 
первинного огляду співробітниками кафедри 
пацієнтка відзначила тенденцію до трансформа­
ції окремих ділянок шкіри в межах існуючого 
дерматозу. Варто зазначити, що соматично паці­
єнтка компенсована, органічні та функціональні 
захворювання внутрішніх органів відсутні. Сі­
мейний анамнез не обтяжений ані дерматологічно, 
ані онкологічно. Під час збору анамнезу акцен­
товано увагу на особливостях впливу ультрафіо­
летового опромінення: за словами жінки, сонце­
захисними засобами вона не користувалась, 
попри те, що певний час її професійна діяльність 
була пов’язана із тривалим перебуванням на від­
критому просторі. 

Об’єктивно: патологічний процес представле­
но папульозними бляшковими елементами роже­
вого кольору з фіолетово-червоним відтінком, на 
поверхні окремих вогнищ відзначено щільні 
білуваті луски. Показовим є розташування пато­
логічного процесу вздовж ліній Блашко на ліво­
му стегні та верхній третині гомілки. У той же 
час клінічно підозрілими виявились поодинокі 
«острівці» шкіри із більш вираженим запален­
ням, інфільтрацією, формуванням вузлів, появою 
серозно-геморагічного ексудату з явищами 
локального виразкування (рис. 1).

Візуальна строкатість шкіри, відчуття тран­
зиторного свербежу та печіння в місці ураження 
спонукало клініцистів до подальшого діагностич­
но-диференційного пошуку. Враховуючи дина­
мічні зміни на шкірі, а також відсутність поперед­
ніх обстежень цього ураження, наступним кро­
ком стало проведення дерматоскопічного дослід­
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ження. Так, оцінюючи процес у різних ділянках, 
було виявлено, що центральна частина представ­
лена такими патернами: іррегулярні дифузні  
судини, переважно точкові, що формують подобу 
«судинної мережі», а також біло-рожеві рубце­
подібні ділянки. На периферії домінували озна­
ки біло-рожевого «рову» або «доріжки», що 
також частково були представлені комбінацією 
патерну з коричневими крапками або глобулами 
(рис. 2). Ретельний аналіз трансформованих 
елементів продемонстрував геморагічні кірки та 
поліморфізм судин.

Враховуючи клініко-дерматоскопічну коре­
ляцію, перелік диференційних діагнозів відбу­
вався в межах генодерматозів із порушеннями 
кератинізації, основним представником яких є 
лінійний порокератоз. Але попри високу ймовір­
ність коректного заключення вже на даному 
етапі, наявність метаморфозних змін окремих 
ділянок та онконастороженість щодо них спо­
нукали до подальшої остаточної верифікації 
діагнозу для морфологічної діагностики за допо­
могою панч-біопсії. 

Висновок патолога: «В епідермісі визначено 
гіперкератоз і вогнищевий паракератоз, в пара­
кератотичних масах наявні дрібні скупчення 
нейтрофілів, виявлено колонії бактерій. Вогни­
щево в проєкції акросирингума та в поверхнево­
му епітелії є дрібні паракератотичні вирости, 
подібні до сornoid lamella, також помірний нерів­
номірний акантоз, що чергується з атрофією 
епітелію. В базальних та парабазальних відділах 
виявлено поодинокі кератиноцити зі значним 
поліморфізмом та ознаками вираженої цитоло­
гічної атипії; в базальних відділах спостерігаєть­
ся вакуолізація кератиноцитів, наявні множинні 
«цитоїдні» тільця як в базальних відділах, так і 
в шипуватому шарі епітелію. В підлеглій дермі 
наявний виражений ангіоматоз, спостерігається 
помірна дифузна лімфогістіоцитарна інфільтра­
ція з вогнищевими ознаками екзоцитозу. Серед 
клітин інфільтрату є меланофаги. Забарвлення 
для проведення ШИК-реакції та за Грокотом: 
елементи грибів не виявлені. Отже, така морфо­
логічна картина, враховуючи клінічні дані, від­
повідає лінійному порокератозу» (рис. 3).

А Б

Рис. 1. Клінічні вияви 
ураження шкіри

А — загальна клінічна картина із 
локалізацією процесу вздовж ліній 
Блашко; Б — розподіл елементів 
висипу та наявність «острівців» 
локального запалення, інфільтрації ­
та виразкування. 

Рис. 2. Дерматоскопічні ознаки представленого дерматозу

А — патерн центральних біло-рожевих рубцеподібних зон та периферичного розподілу коричневих крапок та глобул; ­
Б — патерн центральної «судинної мережі» та периферичного «рову». 

А Б
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Підтверджено домінуючий патологічний про­
цес, який потребує подальшої корекції змін 
кератотичного профілю. Явища злоякісної транс­
формації не мають достовірного підтвердження, 
окрім наявності поодиноких змінених кератино­
цитів. Тому, інтерпретуючи отримані результати, 
пацієнтці було рекомендовано патогенетично 
обґрунтовану терапію системними ретиноїдами 
з паралельним регулярним (раз на 3 міс) клініко-
дерматоскопічним контролем підозрілих щодо 
атипії вогнищ та виконання у разі необхідності 
діагностичної біопсії. Застосування 25 мг ацитре­
тину на добу в схемі лікування вже через 3 міс 
сприяло сплощенню патологічних елементів з 
частковими явищами регресу. Сухості шкіри та 
слизових оболонок як найбільш очікуваної по­
бічної дії ретиноїдів вдалось уникнути завдяки 
застосуванню місцевих емолентів. Ця комбінація 
сприяла стабілізації вогнищ ураження та запо­
бігла формуванню нових елементів. У подальшій 
довгостроковій перспективі слід врахувати і 
можливість застосування несистемних засобів 
терапії, зокрема топічних аналогів вітаміну  А. 
На  момент першого 3-місячного контролю як 
клінічно, так і дерматоскопічно попередньо підо­
зрілі щодо неоплазії вогнища зазнали часткового 
регресу без тенденції до виразкування.  

Клінічний випадок № 2 

Пацієнт М., 2014 р. н. Мати пацієнта відзначила 
прогресування висипу на шкірі лівої нижньої 
кінцівки протягом останніх 2 років. За словами 
найближчих родичів, маніфестація процесу поча­
лася з 3-річного віку, коли вогнища стали візу­
ально помітними. Окрім того, з ростом дитини 
відзначено і збільшення площі та кількості ефло­
рисценцій. Сімейний анамнез не обтяжений 
щодо будь-якої дерматологічної нозології. Свер­
біж, печіння відсутні, але суб’єктивно наявні 
скарги на дискомфорт під час ходьби через 
механічний тиск на висип на шкірі підошовної 
поверхні стопи. Максимальні прояви цих від­
чуттів відзначено в місцях значної вираженості 
гіперкератотичних нашарувань. Після консуль­
тацій педіатрів диференційними діагнозами 
виступили такі дерматози: червоний плаский 
лишай, псоріаз та лінійний папульозний дерма­
тоз. Але остаточного тлумачення стану шкіри не 
проведено. Лікування обмежувалось регулярним 
застосуванням топічних симптоматичних захо­
дів — емолентів. Об’єктивно: на шкірі лівої ниж­
ньої кінцівки (від першого пальця стопи до 
внутрішньої поверхні склепіння стопи  і далі — 
верхньої третини гомілки з переходом на роз­
гинальну поверхню колінного суглоба) елементи 
представлені бляшками з чіткими межами, част­

ково нерівними та підвищеними над навколиш­
ньою шкірою краями діаметром від 1,5 до 7 см. 
На поверхні вогнищ ураження, особливо в ділян­
ці стопи, наявні кератотичні зміни — щільні біло-
жовті нашарування (рис. 4).

Привертає увагу також тенденція до лінійно­
го розташування висипу вздовж шляхів міграції 
клітин в антенатальний період. Враховуючи 
широкий перелік диференційних діагнозів, анам­
нез захворювання, клінічну картину та бажання 
батьків остаточно верифікувати стан шкіри у 
дитини, проведено дерматоскопічну та патомор­
фологічну оцінку дерматозу. Дерматоскопічні 
патерни представлено дифузними точковими 
судинами в центральній частині елементів виси­
пу, явищами гіперкератозу, по периферії виявле­
но чітку подвійну межу, що формує «рів» (рис. 5).

Гістологічна діагностика продемонструвала 
класичні для цього захворювання ознаки: «В епі­
дермісі виявлено гіперкератоз, помірну атрофію 
та вогнищеву вакуолізацію базальних кератино­
цитів. У цих ділянках наявні вогнища формуван­
ня паракератотичних виростів (Cornoid lamella). 
В поверхневих відділах дерми спостерігається 
вогнищевий помірний ліхеноїдний лімфогістіо­
цитарний інфільтрат. Така морфологічна картина 
найбільше відповідає порокератозу». 

Встановлення остаточного діагнозу забезпе­
чило можливість вибору тактики ведення паці­
єнта. Враховуючи, що за порокератозу доміную­
чим є порушення процесів зроговіння шкіри, 
застосування лікарських засобів групи ретиноїдів 
є найбільш патогенетично обґрунтованим. Але в 
той же час лімітуючими факторами призначення 
системних препаратів стали вік пацієнта та від­
сутність згоди батьків з огляду на профіль побіч­
них ефектів препаратів цієї групи. Тому, врахо­
вуючи особливості клінічного перебігу дермато­
зу та вік пацієнта, було рекомендовано проведен­
ня тривалої терапії із використанням топічного 
ретиноїду третиноїну та емолента з високим 
вмістом ліпідів. Уже через 1 міс щоденного нане­
сення лосьйону третиноїну та емолента відзна­
чено сплощення елементів та зменшення швид­
кості формування гіперкератотичних нашару­
вань. Успіх цього проміжного клінічного резуль­
тату супроводжувався і значними змінами якос­
ті життя пацієнта: відсутністю дискомфорту під 
час ходьби та можливістю виконувати фізичні 
вправи. Тому продовження місцевого лікування 
із поступовим титруванням кількості та кратнос­
ті нанесення ретиноїду під постійним контролем 
дерматовенеролога стало головною рекоменда­
цією у цьому клінічному випадку. Регулярна 
комбінація топічних аналогів вітаміну А у вигля­
ді третиноїну, адапалену або тазаротену, що пред­
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ставлені на українському фармацевтичному 
ринку, разом зі зволожувальними засобами може 
забезпечити стабільний перебіг та контроль про­
гресування порокератозу в дітей. 

Порокератоз відповідає образу «діагнозу-
хамелеона» через невизначеність точного етіо­
логічного чинника, імітацію інших захворювань 
шкіри та відповідно появу перешкод у своєчас­
ному встановленні правильного діагнозу. 
Клінічні прояви лінійного порокератозу, незва­
жаючи на типовість локалізації (розташування 
висипу вздовж ліній Блашко), зазвичай викли­
кають труднощі у лікаря, враховуючи широке 
коло подібних за виглядом нозологій. Цей пере­
лік представлено як класичними набутими 
дерматозами (кільцеподібним або зостериформ­
ним червоним пласким лишаєм та псоріазом), 
так і генодерматозами, такими як іхтіоз, фолі­
кулярний кератоз [13, 20], хвороба Блоха—
Сульцбергера, лінійний бородавчастий епідер­
мальний та комедоновий невуси [2, 6]. В обох 
описаних нами клінічних випадках також спо­
стерігається унілатеральність локалізації виси­
пу, що дає змогу не тільки припустити можливу 
спадкову складову в появі такого стану, але й 
розглядати для диференціації усі перераховані 
вище дерматози. 

Паралельно, аналізуючи візуальні прояви 
порокератозу, необхідно виявляти настороже­
ність щодо вірогідного розвитку новоутворень за 
появи початкових шкірних змін. За результатами 
ретроспективного дослідження, проведеного 
T.  Novice et al., виявлено 6,4—16,4 % випадків 
малігнізації цього дерматозу [14]. Варто зазна­
чити, що прояви порокератозу мають різні показ­
ники частоти реєстрації неоплазій, серед яких 
лінійні зміни на шкірі є найбільш підозрілими 
щодо формування ділянок клітинної атипії [7]. 
Перелік потенційних новоутворень включає 
базальноклітинний рак, карциному Меркеля і 
навіть меланому, але за даними літератури най­
частіше виявляють саме плоскоклітинну транс­
формацію [9, 16]. Тому важливо акцентувати 
увагу на особливостях послідовності діагностич­

Рис. 3. Патогістологічна картина порокератозу 
(клінічний випадок № 1)

А Б

Рис. 4. Клінічні вияви дерматозу на шкірі нижньої 
лівої кінцівки 

А — склепіння стопи; Б — верхня третина гомілки з 
переходом на розгинальну поверхню колінного суглоба. 

Рис. 5. Візуалізація дерматоскопічних патернів за 20-кратного збільшення
А — судинний точковий малюнок, щільні лусочки у центральній частині; Б — патерн «рову» або «доріжки» по периферії.

А Б
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но-лікувальної тактики у хворих на порокератоз 
з огляду на можливі злоякісні зміни. 

Враховуючи ризик виникнення раку шкіри, 
обов’язковою є ретельна клініко-дерматоскопіч­
на оцінка вогнищ ураження як під час первин­
ного огляду, так і впродовж подальшого спосте­
реження. Саме детекція динамічних модифікацій 
є важливим показником з огляду на описані в 
літературі дані про розвиток та рецидив плоско­
клітинного раку шкіри за порокератозу [1]. 
Дерматоскопія у такому разі є неінвазивною та 
доступною для лікаря діагностичною опцією. 
Так, в обох клінічних випадках вогнища ліній­
ного порокератозу демонстрували класичні дер­
матоскопічні патерни в різних комбінаціях: 
обідок по периферії, іррегулярні точкові судини, 
коричневі глобули або рубцеподібні центральні 
ділянки [17, 21]. Але в той же час у пацієнтки 
(клінічний випадок № 1) були виявлені ознаки 
можливого клітинного метаморфозу в бік атипії 
за рахунок появи активного запалення, вузлів та 
виразкування. Останнє не є патогномонічним 
для певної пухлини, але відсутність загоєння та 
прогресування вогнища можуть свідчити про 
вірогідний злоякісний перебіг процесу. Поява 
таких змін у цьому клінічному випадку може 
бути зумовлена як тривалістю захворювання, так 
і можливим сумарним впливом інсоляції на 
шкіру. Такий перебіг порокератозу у дорослому 
віці спонукає до більш активної та вчасної про­
філактики можливої трансформації у пацієнта 
дитячого віку (клінічний випадок № 2). Саме 
тому з метою виключення суб’єктивної помилки 
лікаря під час клінічного та дерматоскопічного 
огляду щодо онкологічної видозміни вогнища 
ураження обов’язковим є проведення морфоло­
гічної діагностики. Гістологічне спростування 
або підтвердження як порокератозу, так і мож­
ливої злоякісної атипії визнано обов’язковим 
етапом для подальшого вибору тактики ведення 
таких пацієнтів.  

Окрім діагностичних критеріїв, потребує уваги 
і питання щодо лікувальних підходів. Призна­
чення системних ретиноїдів передбачає обереж­
ний та індивідуалізований підхід до кожного 
хворого. Так, призначення цих засобів за такої 
нозології демонструє обґрунтовану ефективність, 
але в той же час має чітко регламентуватись особ­
ливостями соматичного стану, віком та репродук­
тивними планами пацієнта. Тератогенний ефект 
на плід, категорична заборона вагітності, ксероз 
шкіри та слизових оболонок різного ступеня 
вираженості, телогенова алопеція, фоточутливість 

є найбільш показовими, але не єдиними побічни­
ми ефектами системних ретиноїдів. Саме тому 
вибір такого засобу має бути чітко обґрунтованим 
для кожного пацієнта окремо, зважаючи на всі 
«за» та «проти». Тільки після висвітлення усіх 
можливих терапевтичних опцій для терапії поро­
кератозу та їхня спільна  оцінка за принципом 
конкордантності у взаємовідносинах лікар— паці­
єнт дала можливість отримати згоду пацієнтки 
(клінічний випадок №   1) та почати лікування 
системним ретиноїдом. Попередній комунікацій­
ний план перед призначенням лікування (клініч­
ний випадок № 2) зазнав певних видозмін, вра­
ховуючи особливості ведення пацієнта дитячого 
віку. Незважаючи на те, що згідно з даними 
літератури накопичено достатній досвід призна­
чення системних ретиноїдів дорослим, для хво­
рих дитячого віку все ще існують певні пересто­
роги щодо призначення засобів на тривалий час. 
Тому місцеві ретиноїди в останньому випадку, 
враховуючи також об’єм шкірних уражень, стали 
доцільною альтернативою. 

Отже, обов’язковість дотримання чіткого діа­
гностичного шаблону, що передбачає клінічну 
картину — дерматоскопію — патоморфологічне 
дослідження, є беззаперечним помічником у 
встановленні коректного діагнозу рідкісних дер­
матозів. Але не менш важливим в алгоритмі 
ведення таких пацієнтів є індивідуалізований 
підхід з урахуванням вікових характеристик і 
особливостей соматичного стану та відповідно 
розроблення актуальних терапевтичних моделей. 

Висновки
1. Під час обстеження хворих з рідкісними дер­
матологічними нозологіями, зокрема порокера­
тозом, клініко-дерматоскопічно-морфологічна 
кореляція відіграє найбільш важливу роль у 
своєчасній і правильній діагностиці дерматозу.

2. Проводячи клінічний огляд пацієнтів різно­
го віку із порокератозом, лікар повинен виявля­
ти настороженість щодо формування злоякісної 
трансформації первинного вогнища, розцінюючи 
будь-які динамічні зміни як потенційно підозрі­
лі. Неухильне дотримання рекомендацій, що 
включають регулярне обстеження та викорис­
тання сонцезахисних засобів, має вчасно запо­
бігти появі неоплазій. 

3. Розроблення індивідуального терапевтич­
ного алгоритму передбачає врахування не лише 
ланок патогенетичних механізмів формування 
порокератозу, але й вікових, соціальних та фоно­
вих коморбідних станів.
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1 Zaporizhzhia State Medical and Parmaceutical University  
2 Pathomorphological Laboratory of  CSD Healt Care, Kyiv

Porokeratosis in different age groups: from clinical manifestations 
to features of patient management (clinical cases)
Objective — to analyze the clinical manifestations of porokeratosis among patients of different age groups with emphasis 
on diagnostic possibilities; determine the potential risk of malignant transformation of dermatosis; choose the optimal 
therapeutic tactics.

Materials and methods. Personal observations of clinical manifestations of porokeratosis in representatives of the adult 
and children’s population are described. The diagnosis based on the assessment of visual manifestations of dermatosis was 
verified at the department of dermatovenerology and cosmetology with a course of dermatovenerology and aesthetic 
medicine of the Zaporizhzhya State Medical and Pharmaceutical University. In addition, a dermatoscopy was performed 
at the «University Clinic» Educational and Scientific Center. Pathomorphological diagnosis is recognized as the final 
argument in diagnosis and the choice of further treatment tactics.

Results and discussion. The first clinical case in a patient born in 1961 is represented by a pathological process in the 
form of papular plaque elements located along Blashko’s lines on the left thigh and the upper third of the lower leg. Single 
«islets» of the skin with more pronounced inflammation, infiltration, nodule formation, and the appearance of serous 



Український журнал дерматології, венерології, косметології  •  № 1 (92)  •  2024 23

OBSERVATION FROM PRACTICE  /  СПОСТЕРЕЖЕННЯ З ПРАКТИКИ

hemorrhagic exudate with local ulceration were recognized as clinically suspicious. For the second clinical case in a patient 
born in 2014 the presence of plaques with clear borders and hyperkeratotic changes on the skin of the left lower limb was 
characteristic. Dermatoscopic pathomorphological diagnosis in both cases provided not only verification of the diagnosis, 
but also disproved the suspicion of a possible malignant transformation in the lesions. The appointment of systemic retinoids 
in the first case and their topical form in the second case was based on the principles of a personalized approach with an 
assessment of the age characteristics and somatic background of the patients.

Conclusions. When examining rare dermatological nosologies, clinicaldermatoscopicmorphological correlation plays the 
most important role in the timely and correct diagnosis of dermatosis. During the clinical examination of patients with 
porokeratosis of various ages, the practitioner should be alert to the formation of malignant transformation within the 
primary lesions, considering any dynamic changes as potentially suspicious. When developing an individual therapeutic 
algorithm, it is necessary to take into account not only the links of the pathogenetic mechanisms of the formation of 
porokeratosis but also age, social, and background comorbid conditions.

Keywords: porokeratosis, dermatoscopy, pathomorphological examination, retinoids.
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Виявлення позитивного тесту ­
на Trichomonas vaginalis в ексудаті ­
з ротоглотки хворої на фарингіт ­
методом ампліфікації нуклеїнових кислот: ­
випадок з практики 

Трихомоніаз є найбільш поширеним інфекційно-запальним захворюванням, що переважно передається статевим 
шляхом. Трихомонади — група джгутикових найпростіших. Людину заражають чотири види: Trichomonas vaginalis, 
Trichomonas tenax, Dientamoeba fragilis та Pentatrichomonas hominis. Серед них тільки Trichomonas vaginalis вважають 
патогенною, тоді як питання щодо патогенності інших видів є дискутабельним. 

За даними ВООЗ, у світі щорічно реєструють понад 180 млн випадків урогенітального трихомоніазу. Його епідеміо­
логію дотепер вивчено недостатньо, проте поширеність інфекції, на відміну від гонореї й урогенітального хламідіозу, 
збільшується у старших вікових групах. У жінок із запальними захворюваннями органів малого таза трихомонади 
виявляють в 5,6—20,6 % випадків, у вагітних — у 0,98—32 %, у пацієнток із безплідністю — в 19,5 %, у чоловіків із 
запальними захворюваннями геніталій — в 0,2—8,5 %.

Єдиним достовірним доказом трихомонадної етіології ураження є лабораторне виявлення збудника у біологічних 
матеріалах.

Описано клінічний випадок обстеження хворої К., 29 років, із симптомами фарингіту, в якої за допомогою методу 
полімеразної ланцюгової реакції були виявлені урогенітальні трихомонади у глотковому і тонзилярному ексудаті.   

Під час ретельного збору анамнезу хвора повідомила про незахищений оральний секс із партнером, у якого був діаг­
ностований урогенітальний трихомоніаз. Враховуючи це, хворій було запропоновано обстеження ексудату з ротоглот­
ки на інфекції, що передаються статевим шляхом. Глотковий та тонзилярний ексудат, отриманий за допомогою негі­
некологічного тесту ThinPrep Non Gyn, дав позитивний результат на Trichomonas vaginalis за допомогою методу амп­
ліфікації нуклеїнових кислот (МАНК). Результати тестування на ВІЛ, сифіліс, туберкульоз, хламідіоз та гонорею були 
негативними, як і культурального методу на умовно-патогенні мікроорганізми. Мазок з ротоглотки за допомогою 
МАНК дав позитивний результат на Trichomonas vaginalis.

Висновки. Ретельний збір анамнезу сексуального життя та дослідження мазків з ротоглотки за допомогою МАНК 
дали змогу виявити Trichomonas vaginalis у ротовій порожнині. Пацієнтка та її статевий партнер були успішно пролі­
ковані. Цей випадок свідчить, що Trichomonas vaginalis може передаватися орально після незахищеного орального сексу 
з партнером з діагностованим урогенітальним трихомоніазом.

Враховуючи, що представлений клінічний випадок та результати проведених діагностичних тестувань не узгоджують­
ся з чинними рекомендаціями Центру з контролю та профілактики захворювань, доцільними є подальші клініко-
лабораторні дослідження з метою визначення можливості оральної передачі Тrichomonas vaginalis під час незахищено­
го орального сексу, а також встановлення вірогідної участі цих патогенних одноклітинних паразитів у розвитку/під­
тримці запальних процесів слизових оболонок ротоглотки.

Ключові слова
Фарингіт, оральний секс, трихомоніаз, діагностичний метод ампліфікації нуклеїнових кислот  
в ексудаті з ротоглотки.
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Трихомоніаз — паразитарне захворювання 
сечостатевої системи, що переважно переда­

ється статевим шляхом та спричиняється одно­
клітинним паразитом Trichomonas vaginalis 
(T.  vaginalis), який був уперше виявлений у 
1836  р. французьким бактеріологом Donne 
(Alfred François Donne). T. vaginalis є найбільш 
поширеною у світі невірусною інфекцією, що 
передається статевим шляхом (ІПСШ) під час 
сексуальних контактів, спричиняє запальні про­
цеси сечостатевої системи у чоловіків та жінок, 
перинатальні ускладнення та призводить як до 
передачі, так і до зараження ВІЛ [13].

Відомо, що статевим шляхом, зокрема під час 
вагінального, анального та орального сексу, 
можуть передаватися понад 30 різних бактерій, 
вірусів та паразитів. У 2020 р., за оцінками 
ВООЗ, 374 млн людей заразилися однією з чоти­
рьох ІПСШ: хламідіозом (129 млн), гонореєю 
(82 млн), сифілісом (7,1 млн) та трихомоніазом 
(156 млн) [17].

Трихомонади — група джгутикових найпро­
стіших. Людину заражають чотири види: Tricho
monas vaginalis, Trichomonas tenax (T. tenax), 
Dientamoeba fragilis та Pentatrichomonas hominis 
(P. hominis). Серед них тільки Т. vaginalis є явно 
патогенною, тоді як патогенність інших є сумнів­
ною [6].

Потрібно зазначити, що ще в 30-ті роки мину­
лого століття кишкову й ротову трихомонади 
низка дослідників пропонували розглядати як 
патогенні, як і T. vaginalis [8]. Разом з тим натепер 
більшість дослідників виявляли T. tenax або 
P.  hominis лише в поодиноких випадках. Деякі 
автори вказують на випадки діагностики T. tenax 
ротової порожнини, асоційовані зі стоматологіч­
ними захворюваннями пародонта (пародонтоз, 
гінгівіт, карієс, виразки та ерозії слизової обо­
лонки порожнини рота) [7]. Існує також думка 
щодо можливості колонізації сечостатевої систе­
ми хворих на ІПСШ із хронічним перебігом 
T. tenax та P. hominis [5].

T. vaginalis є найпростішим одноклітинним 
організмом класу джгутикових (Flagellata), що 
належить до родини Trichomanadidae, роду Tricho
monas. Є лише одна форма (або стадія) розвитку 
вагінальних трихомонад — трофозот. Збудник 
має переважно грушоподібну форму з ядром. На 
передньому кінці тіла трихомонад є чотири віль­
них джгутики, що відходять від блефаропласта. 
П’ятий джгутик повернутий назад, приблизно до 
третини довжини тіла, утворюючи ундулюючу 
мембрану. Вздовж усієї клітини проходить аксо­
стиль. Трихомонади активно рухаються за раху­
нок вільних джгутиків та ундулюючої мембрани. 
За певних умов вони утворюють псевдоподії, які 

забезпечують амебоподібний рух. Цей паразит 
переважно інфікує плоский епітелій статевих 
шляхів. Інкубаційний період зазвичай становить 
від 4 до 28 днів (найчастіше 7—10 днів) [16]. 
У жінок T. vaginalis виділяють переважно з піхви, 
сечівника і парауретральних залоз, у чоловіків — 
з уретри [3]. Важливо відзначити, що основною 
проблемою трихомоніазу є його зв’язок із серйоз­
ними порушеннями здоров’я, такими як неспри­
ятливі наслідки вагітності, безпліддя та заражен­
ня ВІЛ. Отже, це важлива проблема громадської 
охорони здоров’я [14].

В Україні урогенітальний трихомоніаз є од­
нією з найбільш поширених ІПСШ. У структурі 
всіх ІПСШ трихомоніаз посідає одне з перших 
місць в осіб, які звернулися по спеціалізовану 
дерматовенерологічну, акушерсько-гінекологічну 
та урологічну допомогу щодо інфекційно-запаль­
них захворювань урогенітального тракту [3]. 
У  2018 р. захворюваність на трихомоніаз в 
Україні становила близько 100 випадків на 
100 тис. населення. Статистичні дані щодо три­
хомонадної інфекції сьогодні не відображають її 
фактичної поширеності внаслідок неповноцінної 
реєстрації [4]. Відсутність повної реєстрації в 
Україні не дає змоги достовірно оцінити поши­
реність захворювання в різних регіонах і попу­
ляціях. Захворюваність трихомоніазом залежить 
від таких факторів: вік пацієнта, сексуальна 
активність, характер статевого життя, кількість 
сексуальних партнерів, наявність інших ІПСШ, 
фаза менструального циклу, методи діагностики, 
соціально-економічні аспекти [2]. Центри з 
контролю та профілактики захворювань (CDC) 
визнають важливість лікування сексуальних 
партнерів-чоловіків (незалежно від наявності у 
них симптомів) метронідазолом перорально, 
якщо у їхніх партнерок позитивний результат 
тесту [9].

Жінки з урогенітальним трихомоніазом часто 
скаржаться на виділення з піхви, болючість під час 
статевого контакту, вагінальний свербіж або біль 
у ділянці таза. У чоловіків можливий безсимптом­
ний перебіг захворювання, іноді у них можливі 
такі симптоми, як виділення зі статевого члена, 
біль у яєчках, дизурія, прискорене сечовипускан­
ня або каламутна сеча [6]. Часто трихомоніаз 
спричиняє ускладнення (у жінок: ендоцервіцит — 
59 %, аднексит — 44 %, ерозія шийки матки — 16 %, 
порушення менструального циклу — 12 %; у чоло­
віків: простатит — 88 %, орхоепідидиміт — 11 %, 
порушення потенції — 24 %) [1].

Незважаючи на значну поширеність урогені­
тального трихомоніазу, його діагностиці у чоло­
віків приділяють недостатньо уваги. У жінок 
захворювання діагностують частіше, але наяв­



Український журнал дерматології, венерології, косметології  •  № 1 (92)  •  202426

СПОСТЕРЕЖЕННЯ З ПРАКТИКИ  /  OBSERVATION FROM PRACTICE

ність орофарингеальних інфекцій припускають 
украй рідко. Це зумовлено недостатньою увагою 
та обговоренням питання, чи є T. vaginalis при­
чиною фарингіту і чи можна її виділити з рото­
глотки. Є окремі повідомлення про виявлення 
трихомонад методом транскрипційно-опосеред­
кованої ампліфікації (ТМА) у глотці у чоловіків, 
які звернулися до клініки з урогенітальними 
симптомами [15].

Діагноз трихомоніазу встановлюють за умови 
виявлення збудника у біологічних матеріалах. 
Найбільш поширеним діагностичним досліджен­
ням є волога препараційна мікроскопія. Трихо­
монади є рухомими організмами зі джгутиками, 
і їхній рух у препараті можна побачити під мікро­
скопом. Чутливість цього тесту становить усього 
40—60 %, але зазвичай він є найпоширенішим 
методом тестування завдяки зручності та низькій 
вартості [13].

Протягом багатьох років посів в анаеробних 
умовах вважали золотим стандартом діагностики 
T. vaginalis, однак культивування займає багато 
часу. Метод ампліфікації нуклеїнових кислот 
(МАНК) порівняно з мікроскопією та культу­
ральними методами має більшу чутливість та 
специфічність [11].

МАНК набирає популярності у разі тестуван­
ня на T. vaginalis. Він став золотим стандартом 
при тестуванні на гонорею та хламідіоз. Чутли­
вість і специфічність багатьох доступних МАНК 
становить більше 90 % при тестуванні на T. vagi
nalis [10, 12].

Для лікування трихомонадної інфекції реко­
мендують проводити системну антипротозойну 
терапію з використанням похідних 5-нітроіміда­
золів. Згідно із сучасними міжнародними реко­
мендаціями щодо вибору разових і курсових доз 
антипротозойних препаратів для лікування хво­
рих на урогенітальний трихомоніаз перевагу 
надають одноразовому пероральному застосу­
ванню препаратів метронідазолу або тинідазолу 
в дозі 2 г. Метронідазол в одноразовій дозі (2 г) 
як для самого пацієнта, так і для його статевих 
партнерів визнано найефективнішим лікуван­
ням. Високі показники позитивних результатів 
повторних тестів виявлено після одноразової 
терапії, що, ймовірно, пов’язано з клінічною 
резистентністю, а не з повторним зараженням 
та/або стійкістю до ліків [3, 13].

Опис клінічного випадку та обговорення
Пацієнтка К., сексуально активного віку (29 ро­
ків), звернулася до Олександрівської клінічної 
лікарні м. Києва зі скаргами на біль та диском­
форт у горлі, болючі відчуття під час ковтання, 
пирхоту, незначне збільшення лімфатичних 

вузлів на шиї. Симптоми ГРВІ були відсутні, 
захворювання на туберкульоз заперечує. Також 
пацієнтка повідомила, що була на консультації в 
отоларинголога, який встановив діагноз гострого 
фарингіту. Хворій було призначено азитроміцин 
у дозі 500 мг на день протягом п’яти днів.

Згідно з даними анамнезу жінка має високий 
соціальний статус і вищу освіту. Є постійний 
статевий партнер, часті зміни статевих партнерів 
заперечує. У статевих стосунках дотримується 
захищеного сексу, використовуючи презервати­
ви. Подальший ретельний збір анамнезу сексу­
ального життя дав змогу уточнити випадки 
незахищеного орального сексу. У статевого парт­
нера за допомогою полімеразної ланцюгової 
реакції (ПЛР) був діагностований урогеніталь­
ний трихомоніаз.

Під час огляду у пацієнтки виявлено незначне 
збільшення лімфатичих вузлів на шиї, зовнішні 
ознаки запалення відсутні. При пальпації шийні 
лімфатичні вузли не спаяні з оточуючими ткани­
нами, рухливі. За даними огляду слизової обо­
лонки ротової порожнини відзначено легку 
гіперемію, а також наявність ексудату з глотки 
та обох мигдаликів. Бактеріальний посів із зіва 
на умовно-патогенні мікроорганізми негативний.

З огляду на дані анамнезу (випадок незахи­
щеного орального сексу із партнером, у якого був 
діагностований урогенітальний трихомоніаз) 
хворій було запропоновано проведення дослід­
ження ексудату з горла на ІПСШ. Глотковий та 
тонзилярний ексудат отримано за допомогою 
негінекологічного тесту ThinPrep Non Gyn.

Потрібно відзначити, що на сьогодні міжна­
родний Центр з контролю та профілактики 
захворювань не надає методологічних рекомен­
дацій щодо отримання мазків із ротоглотки для 
тестування на T. vaginalis, а також вказує на недо­
цільність проведення відповідних діагностичних 
досліджень [17].

Глотковий та тонзилярний ексудат, отри­
маний за допомогою негінекологічного тесту 
ThinPrep Non Gyn, дав позитивний результат на 
T. vaginalis за допомогою МАНК. Результати 
тестування на ВІЛ, сифіліс, туберкульоз, хламі­
діоз та гонорею  були негативними.

Тестування проводили з використанням муль­
типлексної RT-PCR Allplex™ STI Essential Assay 
(Seegene, Сеул, Корея). Цей аналіз може одно­
часно виявляти 7 збудників ІПСШ (trachomatis, 
N. gonorrhoeae, T. vaginalis, M. genitalium, M. ho
minis, U. urealyticum і U. parvum) в одній пробірці 
за допомогою олігонуклеотиду подвійного прай­
мування (DPO™) і технології кількох темпера­
тур, що забезпечують індивідуальне Cзначення t 
(момент відриву інтенсивності флуоресцентного 
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сигналу від фонового рівня) для кількох патоге­
нів в одному каналі. Система DPO структурно 
та функціонально відрізняється від звичайної 
системи праймерів тим, що містить полідезокси­
інозин лінкер між двома сегментами послідов­
ностей праймерів. Цей полідезоксиінозин лінкер 
дає змогу розділити праймер DPO на два ідеаль­
но функціональні сегменти з різними темпера­
турами гібридизації. Елонгацію проводять, коли 
два сегменти правильно гібридизуються, що 
призводить до високої специфічності між подіб­
ними або спорідненими послідовностями [11].

Попередню екстракцію нуклеїнової кислоти 
(об’єм зразка 180 мкл) здійснювали за допомогою 
системи NucleoMag®Dx Pathogen; MACHEREY-
NAGEL (Німеччина), нуклеїнові кислоти елю­
ювали 50 мкл (кінцевий об’єм). ПЛР у реально­
му часі проводили в термоциклері реального часу 
CFX-96 (Bio-Rad, Каліфорнія, США) відповідно 
до інструкцій виробника.

Попередньо проведене лікування фарингіту у 
хворої антибіотиком азитроміцином у дозі 500 мг 
на день протягом п’яти днів не призвело до клі­
нічного одужання, тому їй було призначено 
метронідазол у дозі 2 г перорально.

Пацієнтка дотримувалася інструкції і режиму 
терапії метронідазолом, щоб уникнути розвитку 
тяжких побічних реакцій (дисульфірамоподібна 
реакція). Зокрема, її попередили про необхід­
ність уникати вживання алкоголю і продуктів, 
які його містять, протягом 24 год після завер­
шення прийому метронідазолу. У наступних 
спостереженнях пацієнтка відмітила зниження 
дискомфорту та болю у горлі під час ковтання, 
а також зменшення розміру лімфатичних вузлів 
на шиї. Через 2 тиж було здійснено повторний 

забір глоткового транссудату для дослідження 
за допомогою МАНК. Отримано повторний 
позитивний результат, тому було призначено 
іншу схему лікування: метронідазол по 500 мг 
двічі на день протягом 10 днів. Згідно з резуль­
татами комплексного клініко-лабораторного 
обстеження, проведеного через 2 тиж після 
завершення терапії, встановлено клінічне вилі­
ковування, а результат тестування мазка із рото­
глотки на T. vaginalis за допомогою МАНК був 
негативним.

Висновки
Представлений клінічний випадок вказує на не­
обхідність широкого клінічного мислення. Ре­
тельний збір анамнезу сексуального життя та 
дослідження мазків з ротоглотки за допомого 
МАНК дали змогу виявити T. vaginalis у ротовій 
порожнині хворої на фарингіт після орального 
сексу з чоловіком з урогенітальним трихомоніа­
зом. Пацієнтка та її статевий партнер були успіш­
но проліковані. Цей випадок вказує, що T. vagi
nalis може передаватися орально після незахи­
щеного орального сексу з партнером, у якого був 
діагностований урогенітальний трихомоніаз.

Враховуючи, що представлений нами клініч­
ний випадок та результати проведених діагнос­
тичних тестувань не узгоджуються з чинними 
рекомендаціями Центру з контролю та профілак­
тики захворювань, доцільними є подальші кліні­
ко-лабораторні дослідження з метою визначення 
можливості оральної передачі Т. vaginalis під час 
незахищеного орального сексу, а також вірогід­
ності участі цих патогенних одноклітинних 
паразитів у розвитку/підтримці запальних про­
цесів слизових оболонок ротоглотки.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція та дизайн дослідження — О.П. Шевченко, П.В. Бардов, О.Ю. Мацас; збір матеріалу — 
О.П. Шевченко, П.В. Бардов; обробка матеріалу — О.П. Шевченко, О.Ю. Мацас, О.І. Мулькіна, О.В. Воробйова; 
написання тексту — О.П. Шевченко, О.Ю. Мацас, О.В. Воробйова; редагування тексту — О.П. Шевченко, О.Ю. Мацас.
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Detection of positive test for Trichomonas vaginalis ­
in oropharyngeal exudate from а patient with pharyngitis ­
by amplification of nucleic acids: clinical case
Trichomoniasis is the most common infectious and inflammatory disease that is mainly sexually transmitted. Trichomonads 
are a group of flagellated protozoa. Four species of them infect humans: Trichomonas vaginalis, Trichomonas tenax, Dientamoeba 
fragilis and Pentatrichomonas hominis. Among them, only Trichomonas vaginalis is considered pathogenic, while the 
pathogenicity of other species is debatable. 

According to the WHO, more than 180 million cases of urogenital trichomoniasis are reported annually. Epidemiology of 
urogenital trichomoniasis has not been studied enough, but the prevalence of this infection, unlike gonorrhea and urogenital 
chlamydia, increases in older age groups. In women with pelvic inflammatory disease, trichomonas are detected in 5.6—20.6 % 
of cases, in pregnant women — in 0.98—32 %, in patients with infertility — in 19.5 %, in men with inflammatory genital 
diseases — in 0.2—8.5 % of cases. 

The only reliable evidence of trichomonas etiology of the lesion is laboratory detection of the pathogen in biological materials.

We describe a clinical case of a patient K., aged 29 years, with symptoms of pharyngitis, in whom urogenital trichomonads 
were detected in the pharyngeal and tonsillar exudate by polymerase chain reaction. 

During a thorough anamnesis, patient K. reported her participation in unprotected oral sex with a partner who had been 
diagnosed with urogenital trichomoniasis. In view of the above, patient K. was offered an oropharyngeal exudate test for 
sexually transmitted infections. Pharyngeal and tonsillar exudate obtained with the ThinPrep Non Gyn non-gynecological 
test gave a positive result for Trichomonas vaginalis using the nucleic acid amplification test. Test results for HIV, syphilis, 
tuberculosis, chlamydia and gonorrhea were negative. The results of the culture testing for opportunistic pathogens were 
also negative. The oropharyngeal swab with nucleic acid amplification test was positive for Trichomonas vaginalis.
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Conclusions. Careful collection of the anamnesis of sexual life and examination of swabs from the oropharynx with the 
help of nucleic acid amplification test made it possible to detect Trichomonas vaginalis in the oral cavity. The patient and 
her sexual partner were successfully treated. This case indicates that Trichomonas vaginalis can be transmitted orally after 
unprotected oral sex with a partner who has been diagnosed with urogenital trichomoniasis.

Given that the clinical case presented by us and the results of the diagnostic tests are not consistent with the existing 
recommendations of the Center for Disease Control and Prevention, further clinical and laboratory studies are advisable 
to determine the possibility of oral transmission of Trichomonas vaginalis during unprotected oral sex, as well as the likelihood 
of these pathogenic unicellular parasites being involved in the development/maintenance of inflammatory processes of the 
oropharyngeal mucosa.

Keywords: рharyngitis, oral sex, trichomoniasis, diagnostic method of nucleic acid amplification in oropharyngeal exudate.
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Гранулематозний хейліт (ГХ) або хейліт Мі­
шера) вперше було описано швейцарським 

дерматологом Мішером у 1945 р. як рідкісний 
ідіопатичний хронічний стійкий безболісний 
набряк губ із гранулематозним інфільтратом [2]. 
Розвиток ГХ часто пов’язують з орофаціальним 
гранулематозом, що є поєднанням рецидивного 
збільшення губ і появи виразок у ротовій порож­
нині, з низкою додаткових орофаціальних особ­
ливостей без інших системних станів, які можна 
було би ідентифікувати [6]. Крім того, ймовірно, 
існує зв’язок ГХ із синдромом Мелькерссона—

Розенталя, що включає асоціацію рецидивного 
лицевого паралічу, транзиторного набряку об­
личчя та тріщин язика (lingua plicata), тобто, 
можливо, він є його моносимптомною формою 
[7]. Іноді ГХ відносять до саркоїдозу Беньє—
Бека—Шаумана без системних уражень, хоча 
можна припустити, що він є окремим захворю­
ванням [3]. 

Серед вторинних причин можлива реакція у 
відповідь на інфікування мікобактеріями тубер­
кульозу, в такому випадку ГХ може бути марке­
ром активної чи латентної туберкульозної інфек­
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Гранулематозний хейліт Мішера: ­
випадок з практики 

Гранулематозний хейліт Мішера (ГХ) — рідкісний ідіопатичний хронічний стійкий безболісний набряк губ із грану­
лематозним інфільтратом. Розвиток ГХ часто пов’язують з орофаціальним гранулематозом та синдромом Мелькерс­
сона—Розенталя. Іноді ГХ відносять до саркоїдозу Беньє—Бека—Шаумана без системних уражень. При цьому існує 
ймовірність, що він є окремим захворюванням. Серед вторинних причин захворювання можна відзначити реакцію у 
відповідь на інфікування мікобактеріями туберкульозу, а також на введення тканинних філерів.

Наведено клінічний випадок ГХ Мішера, ймовірною причиною якого були інфекційні агенти: тривалий нелікований 
карієс багатьох зубів та COVID-19.

Пацієнтка К., 46 років, звернулась зі скаргами на набряк і збільшення нижньої губи, відчуття оніміння і дискомфорт. 
Захворіла тиждень тому. Набряк сформувався поступово, протягом 6—7 днів, без порушення загального стану та за 
нормальної температури тіла. Губи припухлі, дещо гіперемійовані, їхній розмір збільшений, нижня — вивернута назов­
ні. При пальпації — губи м’яко-еластичної консистенції, не болючі. Больова, тактильна та температурна чутливість 
збережена. За даними дермоскопії на всій оглянутій поверхні спостерігали біло-сірі безструктурні ділянки, що фор­
мували сітчастий патерн. Судини нечіткі, повнокровні, візуалізуються на навколишній шкірі на значній відстані від 
краю губ. 

Хворій призначено системні та топічні кортикостероїди, гідроксихлорохін, гіалуронідазу. Проведено санацію ротової 
порожнини. Через 1 міс лікування набряк губ поступово зменшився. Під час контрольного огляду через 2 міс розмір 
губ зменшився в 2—2,5 разу. Рецидиву хвороби не відмічено.

Висновки. На нашу думку, ГХ Мішера є окремою різновидністю хейліту, ймовірно, автоімунного характеру, в реалі­
зації якого важливу роль відіграють бактеріальні та вірусні інфекційні агенти (фокальна інфекція, карієс, гайморит, 
фронтит тощо). Переконливим доказом є одужання пацієнтки після санації вогнищ інфекції та проведення комплекс­
ної протизапальної терапії. 

Ключові слова
Гранулематозний хейліт, хейліт Мішера, диференціальна діагностика, лікування.

В.Є. Ткач, О.Д. Александрук, М.С. Волошинович, І.Д. Костишин, ­
Н.Р. Матковська, Н.В. Козак 
Івано-Франківський національний медичний університет 
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ції [5], а також на введення тканинних філерів, 
що викликає особливий інтерес з огляду на за­
гальну тенденцію до збільшення кількості коре­
гуючих маніпуляцій серед населення [4].

Зважаючи на все перераховане вище, доречно 
розглядати ГХ як гетерогенну групу розладів, що 
характеризуються гранулематозно-запальною 
реакцією губ у відповідь на різні подразники.

Наводимо клінічний випадок хейліту Мішера, 
ймовірною причиною якого були інфекційні 
агенти: тривалий нелікований карієс багатьох 
зубів та COVID-19.

Пацієнтка К., 46 років, домогосподарка, меш­
канка села, звернулась зі скаргами на набряк і 
збільшення нижньої губи, відчуття оніміння і 
дискомфорт. Захворіла тиждень тому. Набряк 
сформувався поступово, протягом 6—7 днів, без 
порушення загального стану і за нормальної 

температури тіла. Появу хвороби ні з чим не 
пов’язує, 1,5 міс тому перенесла COVID-19 се­
редньої тяжкості, була госпіталізована, отриму­
вала відповідну терапію. Дерматолог за місцем 
проживання діагностував бешиху, призначив 
антибіотики. Поліпшення стану пацієнтка не 
відмітила.

Дані огляду: загальний стан задовільний, 
температура тіла 36,5 °С, шкіра та слизові обо­
лонки звичайного забарвлення, тургор та елас­
тичність знижені. В ротовій порожнині слизова 
оболонка щік, зіва, язика рожевого кольору без 
висипань і нальоту. Слизова оболонка та бокові 
поверхні язика малинового кольору, гладкі, без 
борізд, сосочки згладжені. Губи припухлі, їхній 
розмір збільшений, дещо гіперемійовані, нижня — 
вивернута назовні (рис. 1). При пальпації губи 
м’яко-еластичної консистенції, не болючі. Больо­

Рис. 1. Хвора К. Макрофото. Ділянка губ.

Рис. 2. Хвора К. Дермоскопія. Мікрофотографії червоної облямівки губ. Heine Delta 30. × 10.
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ва, тактильна та температурна чутливість збере­
жена. Електротермометрія шкіри губ — 35,6 °. 
Регіональні лімфатичні вузли не збільшені.

Проведено дермоскопію червоної облямівки 
губ. На поверхні виявлено поодинокі кірки біло-
жовтого кольору, поверхневий кератин виповнює 
складки рельєфу. На всій оглянутій поверхні 
спостерігали біло-сірі безструктурні ділянки, що 
формували сітчастий патерн. Судини нечіткі, 
повнокровні, візуалізуються на навколишній 
шкірі на значній відстані від краю губ (рис.  2).

У загальному та біохімічному аналізах крові 
відхилень від норми не виявлено, рівень глюкози 
в крові — 5,2 ммоль/л. Загальний аналіз сечі — 
без патологічних змін. УЗД органів черевної 
порожнини: дискінезія жовчних шляхів, метео­
ризм. ЕКГ: явища кардіосклерозу. Рентгеногра­
фія органів грудної клітки: вікові зміни легеневої 
тканини. 

Консультація стоматолога: парадонтит, карієс 
зубів, відсутність 6 зубів. Рекомендовано про­
ведення санації ротової порожнини.

Пацієнтці призначено суспензію бетаметазо­
ну 4 мг внутрішньом’язово 1 раз на 7 днів 
(3 ін’єкції), гідроксихлорохін 400 мг на добу про­
тягом 10 днів, потім 200 мг на добу впродовж 
20  днів, гіалуронідазу (по 64 од. внутрішньо­
м’язово № 15), полівітаміни. Місцево — аплікації 
з нефторованими кортикостероїдами на 50 % 
розчині диметилсульфоксиду. Проведено сана­
цію ротової порожнини. Протягом 1 міс лікуван­
ня набряк губ поступово зменшився. Під час 
контрольного огляду через 2 міс розміри губ у 
пацієнтки зменшилися в 2—2,5 разу. Рецидиву 
хвороби не відмічено.

ГХ доцільно диференціювати насамперед із 
синдромом Мелькерссона—Розенталя, який 
окрім хейліту (частіше верхньої губи) супровод­
жується рецидивним невритом лицевого нерва, 
географічною складчастістю язика, рідко — 
парестезією пальців і розладами ковтання. Гіс­
тологічно синдром Мелькерссона—Розенталя 
подібний до хейліту Мішера, що і є аргументом 
на користь того, що хейліт Мішера є моносимп­
томною формою синдрому Мелькерссона—Ро­
зенталя.

Саркоїдоз Беньє—Бека—Шаумана — поверх­
нева форма, рідко локалізується на губах, частіше 
в ділянці носа, щік. Характеризується щільними 
стійкими вузликами, які зливаються в інфільтрати, 

що мають забарвлення від рожево-червоного до 
синюшньо-бурого. За даними діаскопії для виси­
пань характерний феномен «жовтих пилинок».

ГХ клінічно може бути подібним до бешихи (на 
момент звернення до дерматолога пацієнтці про­
водили лікування від бешихи). Проте у хворих на 
бешиху висипання мають гострозапальний харак­
тер, шкіра яскраво-червоного кольору, із зазубле­
ними, чіткими краями, що нагадують язики по­
лум’я, набрякла, гаряча на дотик, помірно болюча. 
На цьому тлі можуть бути міхури, що мають се­
розний або геморагічний вміст. Висипання супро­
воджуються гіпертермією, лихоманкою, головним 
болем, загальною слабкістю, іноді нудотою.

У літературних джерелах представлено чис­
ленні методи та схеми лікування, однак вони  не 
завжди ефективні. Першою лінією терапії є внут­
рішньовогнищеве застосування кортикостерої­
дів. Найчастіше для цього використовують 
тріамцинолон та його комбінації з антибіотика­
ми. Також призначають імуносупресивні засоби, 
включаючи метотрексат, моноклональні антитіла 
(інфліксимаб і адалімумаб), та системні антибіо­
тики, такі як тетрациклін і метронідазол. Серед 
інших препаратів застосовують клофазимін, 
гідроксихлорохін або сульфасалазин [6]. 

Результати медикаментозного лікування 
зазвичай лише частково успішні, ефект подекуди 
обмежується гострою фазою, а захворювання 
знову рецидивує. Також можливе хірургічне 
лікування. В певних випадках оперативне втру­
чання дає змогу досягти позитивного функціо­
нального та естетичного ефекту. Однак остаточ­
ний вибір залишається за пацієнтом [1].

Висновки
На нашу думку, ГХ Мішера є окремою різновид­
ністю хейліту, ймовірно, автоімунного характеру, 
в реалізації якого важливу роль відіграють бак­
теріальні і вірусні інфекційні агенти (фокальна 
інфекція, карієс, гайморит, фронтит тощо). 
Переконливим доказом є одужання пацієнтки 
після санації вогнищ інфекції та проведення 
комплексної протизапальної терапії. Прогноз 
позитивний, можливі рецидиви.

ГХ Мішера — рідкісна форма хейліту. З метою 
уникнення діагностичних помилок необхідно 
надати дерматологам, стоматологам, алергологам 
і сімейним лікарям максимальну кількість інфор­
мації про цю хворобу.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження — В.Є. Ткач, О.Д. Александрук, І.Д. Костишин; збір матеріалу — 
В.Є. Ткач, Н.Р. Матковська; обробка матеріалу та написання тексту — В.Є. Ткач, М.С. Волошинович; редагування 
тексту — В.Є. Ткач, Н.В. Козак, М.С. Волошинович.
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OBSERVATION FROM PRACTICE  /  СПОСТЕРЕЖЕННЯ З ПРАКТИКИ

V.Ye. Tkach, O.D. Aleksandruk, M.S. Voloshynovych, I.D. Kostyshyn, Н.R. Matkovska, N.V. Kozak
Ivano-Frankivsk National Medical University

Miescher’s cheilitis granulomatosa: a case report
Miescher’s cheilitis granulomatosa (MCG) is a rare idiopathic chronic persistent painless lip swelling with granulomatous 
infiltrate. It is often associated with orofacial granulomatosis and Melkersson—Rosenthal syndrome. Sometimes cheilitis 
granulomatosa is attributed to sarcoidosis (Besnier—Boeck—Schaumann disease) without systemic lesions. Although there 
is a possibility that it is a separate disease. Secondary causes include a reaction in response to infection with Mycobacterium 
tuberculosis, as well as to the introduction of tissue fillers.

The publication presents a clinical case of Miescher’s cheilitis, the probable cause of which were the following infectious 
agents: longterm untreated caries of many teeth and COVID19.

Patient K., 46 years old, complained of swelling and enlargement of the lower lip, a feeling of numbness and discomfort. She 
fell ill a week ago. Swelling formed gradually over 6—7 days without disturbing the general condition; the body temperature 
was within the normal range. The lips were swollen, increased in size, slightly hyperemic, the lower one was turned outwards. 
The lips had a softelastic consistency and were not painful to palpate. Pain, tactile and temperature sensitivity were preserved. 
Dermoscopy was performed. Whitegrey, structureless areas forming a reticular pattern were observed on the entire surface 
of the examined area. The vessels were not clear, fullblooded, visualised in the surrounding skin at a considerable distance 
from the lip edge. 

The patient was prescribed systemic and topical corticosteroids, hydroxychloroquine, and hyaluronidase. The oral cavity 
was sanitised. During the month of treatment, the swelling of the lips gradually decreased. At the control examination in 
two months, the patient’s lip size decreased by 2—2.5 times. There was no relapse of the disease.

Conclusions. In our opinion, Miescher’s cheilitis granulomatosa is a separate type of cheilitis, probably of autoimmune 
nature, in the implementation of which bacterial and viral infectious agents play an important role (focal infection, caries, 
maxillary sinusitis, frontitis, etc.). The recovery of our patient after the sanitation of the infection foci and complex anti­
inflammatory therapy is a convincing proof. 

Keywords: cheilitis granulomatosa, Miescher’s cheilitis, differential diagnosis, treatment.
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вузли, кісти тощо) [29—31]. Це, безсумнівно, один 
з найпоширеніших дерматозів у клінічній прак­
тиці, на який припадає 20—25 % дерматологічних 
консультацій. Згідно з результатами дослідження 
глобального тягаря хвороб (Global Burden of 
Disease Study) у минулому десятилітті на акне 
страждали 9,4 % населення планети, за пошире­
ністю серед усіх захворювань дерматоз посідав 
8-ме місце [33]. Аналіз захворюваності на акне у 
204 країнах світу, проведений з 1990 по 2019 р., 
встановив його зростання майже в 1,5 разу, рівень 
захворюваності підвищувався приблизно на 
0,55 % щорічно [7]. Більше ніж у 80 % осіб акне 
виникає у віці 12—24 років. У розвинених країнах 
світу дерматоз реєструють у 50—85 % підлітків, з 

Оптимізація лікування та профілактики 
акне — один з пріоритетних напрямів дер­

матології з огляду на поширеність і хронічний 
перебіг захворювання та значне погіршення 
якості життя пацієнтів незалежно від тяжкості 
хвороби. Переважне ураження обличчя, часте 
формування вторинних стійких ушкоджень 
шкіри (післязапальна пігментація, рубці) супро­
воджуються розвитком психологічної та соціаль­
ної дезадаптації, депресивних станів, тривоги та 
дисморфофобії [30, 35].

Акне — багатофакторне хронічне запальне 
захворювання з первинним ураженням сально-
волосяного фолікула (СВФ) і поліморфними 
клінічними проявами (комедони, папули, пустули, 
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Топічні ретиноїди: ­
роль і місце в терапії акне

Ретиноїдами називають похідні вітаміну А, що надають плейотропний (множинний) ефект на диференціювання, 
проліферацію та апоптоз клітин. Більше ніж пів століття топічні ретиноїди окремо або в поєднанні з іншими засо­
бами використовують для місцевого лікування пацієнтів з акне. Біологічні ефекти ретиноїдів опосередковані та 
регулюються цитозольними зв’язувальними білками і ядерними рецепторами ретиноєвої кислоти та ретиноїдного 
X-рецептора. При цьому змінюється експресія клітинних білків, що впливає на численні шляхи, залучені до пато­
генезу акне — хронічного запального захворювання сально-волосяного фолікула. Ретиноїди еволюціонували від 
препаратів першого покоління, таких як третиноїн та ізотретиноїн, через хімічні модифікації, що сприяло створен­
ню засобів другого покоління (етретинат і ацитретин для лікування хворих на псоріаз), третього покоління (адапа­
лен і тазаротен) і нещодавно — четвертого покоління (трифаротен).

Топічні ретиноїди посідають центральне місце у лікуванні пацієнтів з акне, є препаратами  першої лінії за наявнос­
ті переважно комедональних акне, а в комбінації з антимікробними агентами — здебільшого папулопустульозних 
акне легкого і помірного ступеня тяжкості. Визначено переваги гелю адапален 0,1 % та його комбінації з антимік­
робним агентом (кліндаміцин 1 %) у місцевому лікуванні, висвітлено значення сучасних технологій доставки 
активних речовин у ретиноїдах. Адапален та фіксовані комбінації засобів для лікування пацієнтів з акне відіграють 
головну роль не тільки в ініціальному (індукційному), а й в підтримувальному лікуванні завдяки їхньому швидко­
му початку і тривалості дії, а також сприятливому профілю безпеки/переносності.

Відзначено ефективність і гарну переносність препаратів «Дерива» (адапален 0,1 %), «Дерива С» (адапален 0,1 % і 
кліндаміцину фосфат 1 %), «Дерива С МS» (адапален мікронізований 0,1 % у мікросферах і кліндаміцину фосфат 
1 %) у формі гелю, доступних нині для лікування пацієнтів з акне. Швидка дія і краща переносність гелю «Дерива С 
MS» поліпшують прихильність пацієнтів до терапії.

Ключові слова
Топічні ретиноїди, акне, місцеве лікування, адапален, кліндаміцин, мікросферна технологія, 
«Дерива» (водний гель), «Дерива С» і «Дерива С МS» (гелі). 
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них 2/3 випадків мають легкий та середній ступінь 
тяжкості. За останні десятиліття зросла захворю­
ваність на акне осіб старше 25  років, із більш 
високою частотою у жінок [35].

У XXI ст. склалися чіткі уявлення про пато­
генез акне з виділенням чотирьох основних 
ланок: андроген-зумовлене збільшення продукції 
шкірного сала; фолікулярний гіперкератоз про­
токів СВФ унаслідок посилення проліферації 
кератиноцитів і когезії клітин; розмноження 
Cutibacterium acnes (C. acnes); запалення всере­
дині сальних залоз та оточуючих їх тканинах. 
Раніше вважали, що кожна ланка формувалася 
як наслідок попередньої, нині ж встановлено, що 
запалення бере участь у всіх етапах розвитку 
акне — від мікрокомедонів і комедонів до запаль­
них елементів і симптомокомплексу постакне 
[21, 29, 30]. Припускають, що ключову роль у 
цьому відіграє прозапальний цитокін інтерлейкін 
(ІЛ)-1α, експресія якого значно посилюється, 
особливо в ураженій шкірі. Важливе значення у 
розвитку запального процесу мають й інші про­
запальні цитокіни, такі як фактор некрозу пух­
лини альфа (ФНП-α), ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-10 та ІЛ-12, 
а також інтегрини, матриксні металопротеїнази, 
макрофаги, дендритні клітини та CD4+ T-клітини.

Змінилося уявлення про роль коменсальних 
ліпофільних факультативних мікроорганізмів 
C. acnes, що є одним з основних тригерів розвит­
ку запальної реакції шляхом активації вродженої 
та набутої імунної відповіді [17, 29]. Посиленню 
проліферації C. acnes сприяють збільшення про­
дукції шкірного сала і зміни його складу, що 
створюють сприятливе анаеробне середовище 
для розмноження мікроорганізмів у СВФ. 
У  результаті гіперколонізації шкіри C. acnes за 
допомогою «почуття кворуму» утворюють стійку 
біоплівку, яка збільшує їхню агресивність через 
виділення факторів вірулентності. Адгезійна 
властивість матриці біоплівки C. acnes призво­
дить до зчеплення корнеоцитів у вусті фолікула 
і відіграє значну роль в утворенні сально-рогової 
пробки та формуванні комедонів. Доведено, що 
під дією С. acnes відбувається активація toll-по­
дібних рецепторів (TLR)-2 і TLR-4, синтезу 
антимікробних пептидів, матриксних метало­
протеїназ і прозапальних цитокінів імунокомпе­
тентними клітинами шкіри. Асоційовані з акне 
штами C. acnes мають підвищену здатність сти­
мулювати прозапальний каскад, зокрема за учас­
тю Th17-клітин — інтерферону γ (ІФН-γ) та 
ІЛ-17. За результатами нещодавно проведених 
досліджень у прогресуванні хвороби доведено 
роль Staphylococcus aureus (S. aureus) та S. epider
midis [12]. Отже, розвиток дерматозу пов’язують 
з патологічною взаємодією між основними лан­

ками патогенезу і формуванням мікрокомедону, 
що є попередником видимих незапальних і 
запальних елементів акне.

На поширеність, ризик виникнення і перебіг 
акне впливає безліч різноманітних факторів 
(генетична схильність, гормональні порушення, 
зміни мікробіоти шкіри, лікарські засоби, шкід­
ливі харчові звички, куріння та ін.) [21, 30]. 
Вироблення шкірного сала регулюється андро­
генною активністю та збільшується не тільки 
через надлишок андрогенних гормонів, зокрема 
5α-дигідротестостерону, підвищення чутливос­
ті до них ядерних андрогенних рецепторів саль­
них залоз, а також інсуліноподібного фактора 
росту-1 [29].

Важливим є раннє призначення належних лі­
карських засобів, що дає змогу не тільки підви­
щити ефективність терапії, а й запобігти розвит­
ку постакне і прогресуванню дерматозу. Найбільш 
оптимальною терапевтичною тактикою в лікуван­
ні пацієнтів з акне є вплив на більшість патогене­
тичних механізмів за допомогою застосування 
ефективних препаратів місцевої та/або системної 
дії, що мають сприятливий профіль безпеки.

Топічні ретиноїди
За останні десятиліття розроблено низку консен­
сусних рекомендацій і клінічних настанов, засно­
ваних на доказах і орієнтованих на пацієнта, щоб 
допомогти лікарю у визначенні критеріїв діа­
гностики, ведення і лікування пацієнтів з акне 
[3, 17, 26, 31, 35]. Рекомендації ґрунтуються на 
даних клінічних випробувань із залученням 
десятків тисяч пацієнтів, аналізі лабораторних 
показників, що визначають групи (класи) пре­
паратів, які відрізняються чи доповнюють один 
одного за механізмом дії і спрямовані на числен­
ні складові патофізіології акне. У настановах з 
менеджменту акне Американської академії дер­
матології (AAD) та S3 Європейського дермато­
логічного форуму (EDF) визначено важливу 
роль ретиноїдів у лікуванні, а також зазначено, 
що засоби є основою місцевої терапії пацієнтів з 
акне [26, 35].

Результатами дії ретиноїдів є нормалізація 
проліферації і термінального диференціювання 
епітелію вивідних проток сальних залоз, послаб­
лення когезії кератиноцитів, що пригнічує утво­
рення мікрокомедонів і сприяє регресу комедо­
нів, запальних папул, пустул та інших видів 
висипу. Завдяки гальмуванню гіперпроліферації 
епітелію фолікулів полегшується виділення 
шкірного сала, нормалізується його склад, пос­
лаблюється запальна реакція навколо залоз. Крім 
того, ці агенти мають протизапальну, імуномоду­
лювальну, депігментуючу дію, знижують ризик 
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утворення рубців і резистентності бактерій до 
антибіотиків [23, 35]. Основними побічними 
ефектами є місцева сухість шкіри, лущення, ери­
тема, стоншення рогового шару, відчуття печіння 
і свербіж. У систематичному огляді 54 клінічних 
випробувань і досліджень топічних ретиноїдів 
(2019 р.) встановлено високу ефективність та 
безпеку засобів у лікуванні пацієнтів з акне [22].

Топічні ретиноїди є терапією першої лінії 
акне, їх призначають як монотерапію чи у ком­
бінації з іншими лікарськими засобами (клінда­
міцин, бензоїлу пероксид, азелаїнова кислота) 
[23, 24, 35]. Зазвичай за акне легкого і помірного 
ступеня тяжкості показана тільки місцева тера­
пія з використанням ретиноїдів чи їхніх комбі­
націй з антимікробними засобами. Найефек­
тивніші методи лікування акне середнього і 
тяжкого ступеня містять пероральний ізотрети­
ноїн, пероральні тетрацикліни або комбіновані 
пероральні контрацептиви з антиандрогенною 
активністю у поєднанні з місцевим лікуванням 
(ретиноїд або комбінований ретиноїд з клінда­
міцином чи бензоїлу пероксидом) [25]. Вико­
ристання сучасних місцевих ретиноїдів у різних 
концентраціях (адапален 0,1 і 0,3 %; тазаротен 
0,1 %; третиноїн 0,01, 0,025, 0,05, 0,1 %; ізотрети­
ноїн 0,05 і 0,1 %) дає змогу надавати якісну допо­
могу хворим на акне.

Топічні ретиноїди відіграють важливу роль не 
тільки в ініціальному (індукційному), а й підтри­
мувальному лікуванні пацієнтів з акне. Підтри­
мувальна терапія необхідна для пролонгації 
ремісії акне, досягнутої за умови первинного 
успішного лікування, і мінімізації ризику рециди­
ву [17, 24, 35]. Відомо, що припинення застосу­
вання ретиноїдів супроводжується збільшенням 
кількості мікрокомедонів — попередників інших 
видів висипу. Рецидиви акне після зовнішнього і 
системного лікування справляють негативний 
психологічний вплив, пацієнти відчувають себе 
нездатними контролювати хворобу, досягти пов­
ного і стійкого одужання. У сучасних рекоменда­
ціях відсутня чітка вказівка, коли слід починати 
проведення підтримувальної терапії — після пов­
ного очищення шкіри від висипу чи за досягнен­
ня певного рівня поліпшення, яке можна вважати 
прийнятним для початку проведення підтриму­
вальної терапії [5, 13, 17]. Важливими є вибір 
препарату, режим і тривалість його застосування. 

З метою посилення солюбілізації, подовжен­
ня циркуляції, зниження токсичності, уповіль­
нення вивільнення та поліпшення ефективності 
дії ретиноїдів розроблено кілька стратегій систем 
їхньої доставки: комплексоутворення з білками 
(транстиретин) або катіонними полімерами, 
наприклад, полі(етиленіміном), інкапсуляція в 

полімерні або неорганічні наночастинки, мікро­
частинки, міцели, ліпосоми або плівки з кова­
лентним шляхом прикріплення до основи чи 
іммобілізації на поверхні наночастинок. Най­
поширенішою стратегією є розроблення систем 
на основі ліпосомальних або полімерних нано­
частинок, утворених поліефірами, поліімінами, 
полісахаридами та білками [14].

Еволюція місцевих ретиноїдів 
Сучасна історія ретиноїдів починається в 1916 р. 
з відкриття вітаміну А в ліпідному екстракті яєч­
ного жовтка. Ретиноїди є класом природних спо­
лук, біологічно активних форм вітаміну А (рети­
нол, ретиналь і ретиноєва кислота) чи похідних 
зі структурною та/або функціональною подібніс­
тю до вітаміну A (етретинат, ацитретин, адапален, 
третиноїн, ізотретиноїн і тазаротен) [20]. 

Згідно із сучасним визначенням ретиноїди є 
молекулами, які можуть зв’язуватися та активу­
вати відповідні ядерні рецептори (рецептори 
ретиноєвої кислоти — RARs і ретиноїдні X-ре­
цептори — RXRs) у кератиноцитах та індукувати 
транскрипцію генів безпосередньо під час або 
після метаболічної трансформації [20, 36]. RAR 
є місцем зв’язування природних і синтетичних 
місцевих ретиноїдів. RXR належать до сімейства 
рецепторів стероїдних/тиреоїдних гормонів і 
зв’язуються лише з природним похідним вітамі­
ну А, 9-цис-ретиноєвою кислотою. RXR і RAR 
класифікують як ядерні рецептори класу 1 і 2, 
кожен із рецепторів має a-, β- і γ-підтипи. 
Експресію рецепторів, в основному RXR-γ і RAR-α, 
виявлено в деяких тканинах і органах, зокрема в 
епідермісі, дермі, сальних залозах і волосяних 
фолікулах або в клітинах імунної системи.

Загалом ретиноїди на основі їхньої молеку­
лярної структури та селективності рецепторів 
поділяють на чотири покоління. Перше поколін­
ня — це природні ретиноїди, моноароматичні 
сполуки, отримані через модифікацію полярних 
груп у полієновому бічному ланцюгу структури 
вітаміну: ретинол (вітамін А) та його метаболіти 
(ретиналь, третиноїн, ізотретиноїн, алітретино­
їн), що діють невибірково.

Ретинол і його більш потужний метаболіт 
ретинальдегід стимулюють клітинну активність 
кератиноцитів, меланоцитів, фібробластів і клі­
тин Лангерганса. Ретинол посилює захисну 
функцію епідермісу, зменшує трансепідермальну 
втрату води, захищає колаген від деградації та 
пригнічує активність металопротеїнази, яка від­
повідає за розпад позаклітинного матриксу. Крім 
того, ретинол прискорює модернізацію ретику­
лярних волокон і стимулює ангіогенез в папіляр­
ному шарі дерми [36]. Ретинол і його похідні 
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найчастіше використовують в космецевтичних 
засобах.

Перший синтетичний місцевий ретиноїд тре­
тиноїн 0,05 % розчин (all-trans retinoic acid, віта­
мін А у формі карбонової кислоти) для лікування 
пацієнтів з акне схвалено Управлінням з конт­
ролю якості харчових продуктів та медикаментів 
США (FDA) у 1971 р. На початку 80-х років 
минулого століття синтезовано ізомер третиної­
ну  — ізотретиноїн (13-цис-ретиноєва кислота). 
Третиноїн та ізотретиноїн для місцевого застосу­
вання практично неможливо диференціювати, 
оскільки після нанесення на шкіру ізотретиноїн 
у процесі реакції ізомеризації швидко перетворю­
ється на третиноїн і навпаки. Застосування рети­
ноїдів першого покоління в лікуванні пацієнтів з 
акне обмежувалося токсичністю та високою 
частотою побічних ефектів. Стандартні препара­
ти третиноїну є нестабільними до дії світла.

Друге покоління — моноароматичні ретиної­
ди, синтетичні сполуки, в яких циклогексанове 
кільце заміщене бензольним (синтетичні анало­
ги вітаміну А — етретинат, ацитретин). Препара­
тів на основі ретиноїдів другого покоління для 
місцевого застосування не існує.

Після відкриття специфічних ретиноїдних 
ядерних рецепторів створено третє покоління 
засобів із різними хімічними структурами речо­
вин, які оптимізували селективне зв’язування з 
рецепторами. Третє покоління — поліароматичні 
ретиноїди, утворені в результаті циклізації поліє­
нового бічного ланцюга, характеризуються ви­
бірковою дією по відношенню до рецепторів 
(адапален, тазаротен, бексаротен) [4, 20]. Таза­
ротен є синтетичним ретиноїдом (проліками), 
який застосовують для лікування хворих на 
бляшковий псоріаз та акне. Активним метаболі­
том препарату є тазаротенова кислота, що вибір­
ково зв’язується з RAR-β і RAR-γ. У незначній 
кількості проникає крізь шкіру і через 10 год 
після застосування приблизно 2 % дози залиша­
ється в епідермісі та дермі. 

Нещодавно було схвалено препарат четверто­
го покоління трифаротен, який є гетероцикліч­
ною сполукою, спрямованою на RAR-γ, і має 
низьку спорідненість до RAR-α та RAR-β. 

Деякі ретиноїди — алітретиноїн (панагоніст 
обох рецепторів) і бексаротен (перший «рекси­
ноїд», ліганд RXR) використовують у хворих на 
саркому Капоші і шкірну Т-клітинну лімфому. 
Доступність цих засобів для місцевого лікування 
акне обмежена. 

Нині розроблено фіксовані комбінації рети­
ноїдів з іншими засобами для підвищення ефек­
тивності, безпеки і переносності препаратів у 
пацієнтів з акне. Важливо відзначити, що місце­

ві ретиноїди не рекомендовано використовувати 
в період вагітності.

Монотерапія адапаленом
Адапален є представником нового покоління 
синтетичних ретиноїдів (ретиноїдоподібних ре­
човин) і похідним нафтойної кислоти, що від­
різняється за хімічним складом [20]. Адапален 
синтезований у 1989 р. B. Shroot і схвалений FDA 
у 1996 р. для лікування акне у пацієнтів віком від 
12 років. Менше 0,01 % загальної застосованої 
дози адапалену всмоктується крізь шкіру та 
майже повністю виводиться з плазми протягом 
72 год після місцевого застосування [4]. Подібно 
до дії інших ретиноїдів нормалізує диференцію­
вання фолікулярних епітеліальних клітин та 
кератинізацію, запобігаючи утворенню мікро­
комедонів [4, 17]. Завдяки нормалізації диферен­
ціації та десквамації місцеві ретиноїди також 
полегшують проникнення інших засобів для 
місцевого застосування (наприклад, антибіоти­
ків) у більш глибокі відділи СВФ.

Адапален зв’язується зі специфічними ядер­
ними RARs і не взаємодіє з так званими цито­
зольними білками, що зв’язують ретиноєву 
кислоту. Селективно зв’язуючись з RAR-γ (най­
поширеніша ізоформа в шкірі) на ядерній мемб­
рані кератиноцитів, адапален змінює метаболізм 
клітин, пригнічує синтез тонофіламентів, стиму­
лює відділення десмосом, зменшує когезію («зчеп­
леність») в усті СВФ, прискорює десквамацію, 
тобто справляє комедолітичну та антикомедоген­
ну дію. Крім того, адапален має спорідненість до 
RAR-β, які розташовуються здебільшого на 
дермальних фібробластах. Адапален виявляє 
протизапальну дію in vivo та in vitro, впливаючи 
на фактори запалення через інгібування міграції 
лейкоцитів в осередок запалення, що пригнічує 
хемотаксичну та хемокінетичну відповідь полі­
морфноядерних лейкоцитів і метаболізм арахі­
донової кислоти. Важливо, що цей агент впливає 
на імунну відповідь. Виявлено дозозалежне при­
гнічення TLR-2 у кератиноцитах, зниження про­
дукції різноманітних прозапальних цитокінів і 
активності матриксних металопротеїназ [4, 20]. 
В експериментальному дослідженні себоцитів 
хом’яка встановлено супресивну дію адапалену 
щодо накопичення шкірного сала, пов’язаного з 
пригніченням транскрипції діацилгліцерол-ацил­
трансферази-1 і периліпіну-1 [27]. Крім того, 
адапален діє як інгібітор накопичення шкірного 
сала в себоцитах під впливом інсуліну, 5α-дигід­
ротестостерону і рецепторів γ, активованих про­
ліфератором пероксисом.

Після місцевого застосування препарат легко 
проникає у волосяні фолікули завдяки своїй 
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ліпофільній природі. Через унікальну дію на 
мікрокомедони пацієнтів слід попередити про 
необхідність нанесення ретиноїду для місцевого 
застосування на всю уражену ділянку, а не лише 
на висип. Терапевтичний ефект розвивається вже 
через 4—8 тиж від початку лікування. Адапален 
0,1 % гель має більш швидкий початок дії, ніж 
ізотретиноїн 0,05 % гель (регрес 25 % незапаль­
них акне відбувався через 2,1 проти 3 тиж) [19]. 
Адапален виявився більш ефективним, ніж тре­
тиноїн, у пацієнтів з незапальними акне і на від­
міну від останнього залишався хімічно та фіто­
хімічно стабільним за звичайних умов і під 
впливом видимого світла [3].

Деякі кератолітичні та комедолітичні препа­
рати за курсового використання, крім основної 
патогенетичної дії, справляють вплив на епідер­
мальний бар’єр. Так, порівняльний аналіз впливу 
0,025 % третиноїну та 0,1 % адапалену на склад 
високоспеціалізованих ліпідів рогового шару 
продемонстрував суттєві відмінності між ними. 
Адапален на відміну від третиноїну зумовлює 
суттєве зниження вмісту вільних жирних кислот, 
ефірів стеролу та сквалену, а також підвищення 
рівня низки керамідів. Отримані результати вка­
зують на позитивний вплив адапалену на бар’­
єрний стан шкіри та опосередковано — на ліпо­
фільні пропіонобактерії, що ферментують жирні 
кислоти [32].

Нині топічні ретиноїди (адапален 0,1 % або 
тазаротен 0,1 %) є найбільш раціональним вибо­
ром для проведення підтримувальної терапії 
пацієнтів з акне і рекомендовані до застосування 
протягом від 3 до 12 міс [5, 13]. Призначення 
впродовж 12 тиж адапалену 0,1 % гелю сприяло 
регресу загальної кількості уражень у 41 % хво­
рих, індиферентного гелю — навпаки, збільшенню 
кількості висипів у 91 % у пацієнтів, в іншому 
дослідженні — відповідно рецидивам у 25 і 46 % 
хворих [13]. У разі використання топічного рети­
ноїду в режимі підтримувальної терапії протягом 
12 міс рецидиви виникали у 5, 6,7 і 15,4 % паці­
єнтів з акне помірного ступеня тяжкості [5]. Після 
застосування впродовж 12 тиж у пацієнток з 
пізніми акне легкого та помірного ступеня тяжко­
сті гелю адапален 0,1 % тричі на тиждень у поєд­
нанні з кремом, що містить альфа- та бета-гідрок­
сикислоти в низьких дозах, відзначено кращі 
результати, ніж після проведення монотерапії 
адапаленом (зменшення кількості незапальних 
і  запальних висипів відповідно у 31,3 і 12,25 % 
і  тяжкості себореї — у 9,0 і 57 % хворих) [8]. 
Адапален є найбільш вивченим і доказово ефек­
тивним засобом для проведення підтримувальної 
терапії пацієнтам з акне протягом 6—12 міс, що 
запобігає рецидивам захворювання [13, 24].

У більшості хворих топічні ретиноїди мають 
подразливу дію, протягом перших 1—2 тиж спри­
чиняють сухість шкіри, печіння, почервоніння, 
лущення (так званий ретиноїдний дерматит), що 
значною мірою обмежує їхнє застосування, вра­
ховуючи наявність порушень епідермального 
бар’єра при акне [9, 17]. Подразнення, що вини­
кає на початку лікування, зумовлено неімуноло­
гічними змінами (втрата зчеплення корнеоцитів 
і зміна їхнього розташування) і зазвичай обме­
жується епідермісом. У відповідь на мінімальне 
зовнішнє (поверхневе) подразнення можливе 
вивільнення прозапальних цитокінів (ІЛ-1, 
ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-8) кератиноцитами. 

Серед місцевих ретиноїдів адапален має най­
кращий профіль переносності та найменший 
подразливий ефект [15, 22]. Він майже не спри­
чиняє вираженого подразнення, оскільки не 
взаємодіє з RAR-α, стимуляція яких призводить 
до появи лущення та сухості шкіри. Так, побічні 
ефекти зафіксовано при лікуванні третиноїном 
0,05 % чи тазаротеном відповідно у 62 і 55,4 % 
пацієнтів, адапаленом 0,1 % — у 19 і 24,4 % [11]. 
Для поліпшення переносності рекомендовано 
наносити ретиноїди через добу або кожну 3-тю 
добу, потім частоту застосування можна посту­
пово протягом кількох тижнів підвищувати. 
Використання зволожувальних некомедогенних 
кремів не тільки не знижує ефективності ліку­
вання адапаленом, а й підвищує вміст води в 
шкірі та зменшує відчуття сухості [17].

Алергійний контактний дерматит, що виникає 
після нанесення препаратів для зовнішнього 
застосування, є досить рідким явищем. Топічні 
ретиноїди дуже рідко спричиняють сенсибіліза­
цію. Описано кілька випадків сенсибілізації до 
ретиноєвої кислоти та контактної алергії у паці­
єнта з позитивним результатом шкірної проби на 
третиноїн та ізотретиноїн [4]. Випадки алергії до 
адапалену в літературі не описано, за винятком 
дерматиту, спричиненого гелем, що містить ада­
пален і бензоїлу пероксид [6]. Призначаючи 
адапален, варто враховувати, що у пацієнтів з 
акне часто підвищена чутливість шкіри, особли­
во в осіб, які застосовують зовнішні кератолітич­
ні, комедолітичні засоби та системні ретиноїди. 
З огляду на це слід наголосити, що комбінація 
топічних ретиноїдів з антимікробними агентами 
покращує переносність лікування.

Комбінована терапія адапаленом
На сьогодні найбільш доцільним визнано при­
значення зовнішніх комбінованих препаратів з 
фіксованими дозами активних речовин, що дає 
змогу не лише уникнути розвитку небажаних 
явищ (ксероз, простий контактний дерматит, 
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чутливість до сонячного опромінення, форму­
вання стійкості мікроорганізмів до антибіотиків), 
а й посилює ефективність лікування через досяг­
нення синергічних ефектів активних речовин та 
вплив одночасно на кілька механізмів патогене­
зу. Призначення комбінованих препаратів також 
поліпшує прихильність пацієнта до лікування 
завдяки можливості застосування одного пре­
парату на день.

Топічні антибіотики (еритроміцин, кліндамі­
цин та ін.) накопичуються у фолікулі і виявля­
ють протизапальну та антибактеріальну дію, при 
цьому їхньою основною мішенню є С. acnes 
і неспецифічна патогенна флора [17, 26]. Попри 
те, що акне не є інфекцією, застосування анти­
біотиків зменшує кількість С. acnes на шкірі та у 
СВФ, сприяючи клінічному поліпшенню. Клін­
даміцин 1 % розчин або гель нині є кращим міс­
цевим антибіотиком для лікування пацієнтів з 
акне. Місцевий еритроміцин 2 % менш ефектив­
ний порівняно з кліндаміцином через стійкість 
стафілококів і С. acnes. Після нанесення на шкіру 
кліндаміцину фосфат гідролізується фосфатаза­
ми у протоках сальних залоз з утворенням клін­
даміцину. Це бактеріостатичний антибіотик 
групи лінкозамінів, який має широкий спектр дії, 
справляє бактерицидну дію щодо деяких грам­
позитивних коків, має певну антикомедогенну 
активність, а також виявляє прямі і непрямі 
протизапальні ефекти — сприяє зниженню рівня 
цитотоксичних і хемотаксичних прозапальних 
речовин через безпосереднє пригнічення росту 
С. acnes. Антибіотик також пригнічує вироблен­
ня прозапальних цитокінів (ІЛ-1b, ІЛ-6, ІФН-γ, 
ФНП-α) в кератиноцитах, моноцитах і макро­
фагах [10, 17]. Протизапальні механізми дії 
кліндаміцину припускають зниження рівня фо­
лікулярних вільних жирних кислот, хемотаксису 
лейкоцитів і посилення фагоцитозу. Застосуван­
ня топічного кліндаміцину сприяє значному 
зниженню вмісту вільних жирних кислот на 
поверхні шкіри, що супроводжується зменшен­
ням вираженості комедогенного ефекту шкірно­
го сала, нормалізацією pH шкіри, зниженням 
проникності епідермісу для мікроорганізмів. 

Антибіотики призначають для лікування акне 
завдяки їхній невисокій вартості і відсутності 
місцевих побічних ефектів, однак вони не реко­
мендовані як монотерапія за консенсусом Гло­
бального альянсу щодо поліпшення результатів 
та настанов AAD і ЕDF з огляду на їхню анти­
біотикорезистентність [26, 31]. Існує кореляція 
між появою резистентних С. acnes та викорис­
танням антибіотиків. Стійкість С. acnes до анти­
біотиків може проявлятися зниженою відповід­
дю чи її відсутністю або рецидивом. Глобальний 

альянс розробив низку рекомендацій щодо засто­
сування антибіотиків для лікування акне [31]. 
Через 12 тиж від початку проведення місцевої 
монотерапії кліндаміцином відзначають розви­
ток резистентності мікрофлори шкіри до анти­
біотиків, тому препарат доцільно призначати в 
комбінації з протимікробним засобом (ретиноїд, 
бензоїлу пероксид, азелаїнова кислота) [10, 35]. 
Результати досліджень довели, що поєднання 
кліндаміцину з бензоїлу пероксидом або ретино­
їдом для місцевого застосування не тільки значно 
зменшувало загальну кількість С. acnes на шкірі, 
але й знижувало резистентність С. acnes до ерит­
роміцину та кліндаміцину [18].

Спільна дія різних компонентів дає можли­
вість досягти клінічної ефективності у коротші 
терміни, ніж за використання їх ізольовано. 
Доведено, що адапален сприяє більш глибокому 
проникненню антибіотика у фолікулярний апа­
рат [4]. У рандомізованих клінічних випробуван­
нях та дослідженнях продемонстровано кращу 
ефективність комбінації адапалену з кліндаміци­
ном порівняно з монотерапією чи комбінацією 
кліндаміцину з бензоїлу пероксидом у пацієнтів 
з акне легкого і середньотяжкого ступеня тяж­
кості: до 12-го тижня лікування достовірно змен­
шувалася загальна кількість, кількість запальних 
та незапальних акне, знижувалась частота побіч­
них ефектів [28, 34]. 

Більшість авторів вважають, що комбінація 
топічних ретиноїдів з топічними антибіотиками 
охоплює як мінімум три патогенетичних факто­
ри: комедогенез, посилену колонізацію мікро­
організмів та запалення [17, 35]. 

Терапія засобами  
«Дерива», «Дерива С» і «Дерива С МS»
Однією з ефективних синергічних комбінацій 
фіксованих доз зі сприятливим профілем без­
пеки є поєднання топічного ретиноїду (адапален) 
та антимікробного агента (кліндаміцин) у ста­
більній та зручній для застосування формі. 
Існування протягом майже 15 років на вітчизня­
ному фармацевтичному ринку препаратів у 
формі гелю «Дерива» (адапален 0,1 %), 
«Дерива  С» (адапален 0,1 % та кліндаміцину 
фосфат 10 мг) і «Дерива С MS» (адапален мікро­
нізований 0,1 % у мікросферах та кліндаміцину 
фосфат 10 мг) виробництва компанії Glenmark 
Pharmaceuticals Ltd. (Індія) відкрило нові мож­
ливості у лікуванні пацієнтів з акне. 

Доведено високу терапевтичну ефективність 
поетапного застосування препаратів «Дерива» 
0,1 % і «Дерива С» у пацієнтів з акне легкого та 
середнього ступеня тяжкості [1, 2]. Максимальне 
зменшення кількості запальних елементів від­
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значено через 2—4 тиж від початку лікування, 
зниження інтенсивності себореї — через 4—8 тиж. 
При цьому регресу запальних елементів висипу 
досягнуто у 90—95 % хворих, незапальних  — 
65—70 % наприкінці застосування гелю 
«Дерива  С» (12 тиж). Надалі рекомендовано 
наносити водний гель «Дерива» 1 раз на добу 
щоденно протягом 4—8 тиж (до досягнення тера­
певтичного ефекту) з продовженням лікування 
у підтримувальному режимі. Частота побічних 
ефектів (короткочасне відчуття печіння, поява 
незначної еритеми та лущення), що не вимагали 
відміни препаратів, становила 8,3 %. 

Порівняння ефективності та переносності пре­
паратів «Дерива С» і «Дерива С MS» встановило 
їхню подібну клінічну ефективність за терміном 
регресу запальних елементів, але більш швидку 
динаміку (на 2—3 тиж), суттєво меншу інтенсив­
ність і частоту подразнення шкіри у 2—3 % хворих. 
Пацієнти відзначили зменшення блиску і жирнос­
ті шкіри обличчя через 3—5 тиж від початку ліку­
вання, що поліпшило їхню прихильність до про­
ведення зовнішнього лікування. Препарати зручні 
в застосуванні та гарантують повноцінну терапію 
завдяки одноразовому нанесенню на добу.

Краща терапевтична ефективність препарату 
«Дерива С MS» зумовлена застосуванням техно­
логії мікросфер — універсального засобу достав­
ки лікарських речовин. Адапален укладено в 
мікросфери — крихітні полімерні губчасті сфе­
ричні частинки з великою пористою поверхнею. 
Одна частка розміром 25 мкм може мати до 
250 000 пор і є величезним резервуаром для 
лікарського засобу. Мікросфери, виготовлені з 
біологічно інертних полімерів, не спричиняють 
простого та алергійного дерматиту, посилюють 
термічну, фізичну та хімічну стабільність пре­
парату, не зазнають біологічного розпаду. Вико­
ристання мікросфер для трансдермальної достав­
ки зумовлювало підвищення ефективності та 
безпеки багатьох лікарських засобів. Контрольо­
ване, повільне вивільнення і точне дозування 
активного компонента лікарського засобу крізь 
епідерміс сприяють тому, що препарат залиша­
ється локалізованим, проникає в СВФ, майже не 
надходить до системного кровотоку, що пере­
шкоджає розвитку небажаного системного впли­
ву [16]. Отже, перевагами гелю «Дерива С MS» 
є підвищення ефективності лікарського засобу, 
зменшення подразнення шкіри і завдяки цьому 
збільшення прихильності пацієнтів до лікування. 

Дані літератури і власний клінічний досвід 
дали змогу розробити алгоритм терапії хворих з 
комедональними, папулопустульозними акне 
легкого і помірного ступеня тяжкості. За наявнос­
ті переважно комедональних елементів висипу 
раціональним є призначення гелю «Дерива» 0,1 % 
як монотерапії протягом 8—12 тиж. У разі форму­
вання запальних (папульозних чи папулопусту­
льозних) акне доцільно призначати гель «Дерива 
С»/«Дерива С MS». Якщо застосування протягом 
кількох тижнів сприяє регресу висипань, можли­
во подальше використання гелю «Дерива» у зви­
чайному режимі. Якщо у пацієнта зберігаються 
запальні елементи висипу, терапію слід продо­
вжувати гелем «Дерива С»/ «Дерива С MS» 
(не довше 12 тиж). Хворим переважно з чутливою 
шкірою, пізніми акне, наявністю в анамнезі алер­
гійних реакцій на зовнішні засоби доцільно при­
значати гель «Дерива С MS». За досягнення вира­
женого клінічного ефекту та відсутності свіжих 
елементів висипу рекомендоване проведення 
підтримувальної терапії препаратом «Дерива» 
(водний гель 0,1 %) тривалістю 6—12 міс.

Висновки
1. Топічні ретиноїди окремо чи в комбінації з 
антимікробними агентами є патогенетично об­
ґрунтованими і найбільш затребуваними ефек­
тивними засобами лікування пацієнтів з неза­
пальними і запальними формами акне. Пріори­
тетним серед топічних ретиноїдів є адапален, що 
має доказову ефективність, найкращу шкірну 
переносність, забезпечує найвищий потенціал 
прихильності пацієнта до терапії.

2. Наявність інноваційних технологій достав­
ки активних речовин сприяє розширенню арсе­
налу топічних засобів для лікування пацієнтів з 
акне. Фіксована комбінація мікросферного ада­
палену та кліндаміцину має більш сприятливий 
профіль безпеки/переносності, поліпшує опти­
мальне дотримання режиму призначення, може 
бути кращим терапевтичним варіантом у ліку­
ванні пацієнтів з акне.

3. Місцеві засоби «Дерива» (водний гель) і 
«Дерива С»/«Дерива С MS» (гель) є препарата­
ми вибору в практиці дерматолога при складан­
ні програми лікування пацієнтів з акне.

4. Важливим аспектом лікування є дотримання 
контролю над акне. Найбільш вивченим топічним 
ретиноїдом для проведення підтримувальної тера­
пії пацієнтів з акне на сьогодні визнано адапален.Конфлікту інтересів немає.

Стаття вийшла за підтримки компанії  
«Гленмарк Фармасьютикалз Лтд»
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Topical retinoids: role and place in acne therapy
Retinoids are derivatives of vitamin A that have a pleiotropic (multiple) effect on cell differentiation, proliferation, and 
apoptosis. Topical retinoids alone or in combination with other agents have been used in the topical treatment of acne for 
more than half a century. The biological effects of retinoids are mediated and regulated by cytosolic binding proteins and 
nuclear receptors of retinoic acid and retinoid X-receptor. At the same time, the expression of cellular proteins changes, 
which affects numerous pathways involved in the pathogenesis of acne — a chronic inflammatory disease of the sebaceous 
hair follicle. Retinoids have evolved from first-generation drugs such as tretinoin and isotretinoin through chemical 
modifications, which led to the creation of second-generation (etretinate and acitretin for the treatment of psoriasis), third-
generation (adapalene and tazarotene) and recently fourth-generation (tripharotene) products.

Topical retinoids are central to the treatment of patients with acne, being the first-line treatment for mostly comedonal 
acne, and in combination with antimicrobial agents — for mostly mild to moderate papulopustular acne. The advantages 
of adapalene 0.1 % gel and its combination with an antimicrobial agent (clindamycin 1 %) in topical treatment, the importance 
of modern technologies for the delivery of active substances in retinoids are presented. Adapalene and fixed combinations 
of anti-acne agents have gained leading role not only in initial (induction) but also in maintenance treatment due to rapid 
onset and long duration of action, favorable safety/tolerability profile. 

Attention was paid to the effectiveness and good tolerability of the drugs Deriva (adapalen 0.1 % gel), Deriva C (adapalen 
0.1 % and clindamycin phosphate 1 %), Deriva C MS (adapalen micronized 0.1 % in microspheres and clindamycin phosphate 
1 %), available today for the treatment of acne. Quick action and better tolerability of Deriva C MS gel improves patient 
adherence to therapy. 

Keywords: topical retinoids, acne, topical treatment, adapalene, clindamycin, microsphere technology, Deriva (water gel), 
Deriva C and Deriva C MS (gels). 									                      
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перебігом, недостатньо ефективною базовою 
терапією та зниженням якості життя хворих. Вона 
має не лише медичне, але й соціальне значення.

Одним з найбільш поширених патологічних 
станів у дерматології є оніхомікоз — мікотичне 

На сьогодні проблему вдосконалення медичної 
допомоги пацієнтам із захворюваннями шкі­

ри та її придатків визнано однією з найбільш 
важливих, що зумовлено їхнім високим рівнем, 
постійним зростанням захворюваності, хронічним 

ISSN 1727-5741 (Print), ISSN 2522-1035 (Online) УДК 616.596-002.828:616.521

Оніхомікоз: сучасні стратегії терапії 
(досягнення, проблеми, перспективи)

Мета роботи — вивчити ефективність та безпеку застосування препарату «Натубіотин» у лікуванні хворих на оніхомікоз.

Матеріали та методи. До дослідження було включено 198 осіб, з них у 136 діагностовано оніхомікоз. Залежно від 
методу лікування хворих на оніхомікоз розділили на дві групи: основну, що складалася з групи порівняння (71 пацієнт), 
в якій проводили стандартну терапію, і дослідну (65 осіб), в якій додатково до стандартної терапії отримували 
«Натубіотин» у дозі 5 мг один раз на добу протягом 6 міс. До контрольної групи включено 62 особи без ознак оніхо­
мікозу. Для оцінки ступеня тяжкості оніхомікозу використовували індекс Onychomycosis Severity Index (OSI), який 
включав площу ураження, локалізацію патологічного процесу відносно матриксу, наявність дерматофітоми або під­
нігтьового гіперкератозу. Для оцінки ефективності лікування оніхомікозу послуговувались бальною оцінкою тяжкості 
захворювання за Я.Ф. Кутасевич і Т.В. Зіміною. З метою оцінки якості життя застосовували Дерматологічний індекс 
якості життя (українська версія — Dermatology Life Quality Іndex, DLQI). Стан мікроциркуляції шкіри вивчали за 
допомогою біомікроскопії кровоносних судин нігтьового ложа ураженого пальця. Визначали ріст та масу тіла пацієн­
тів, індекс маси тіла, рівень артеріального тиску. Досліджували концентрації холестерину, холестерину ліпопротеїнів 
високої щільності, тригліцеридів і глюкози.

Результати та обговорення. Додаткове включення «Натубіотину» до схеми лікування хворих на оніхомікоз протягом 
6 міс дало змогу отримати статистично достовірно кращі результати за бальною оцінкою форми ураження нігтьових 
пластинок, кількістю уражених нігтів, площею ураженого нігтя, середніми значеннями OSI порівняно з показниками 
за проведення стандартної терапії. Застосування «Натубіотину» в комплексній терапії хворих на оніхомікоз достовір­
но позитивно вплинуло на якість їхнього життя: у 68,3 % пацієнтів дослідної групи DLQI був менше 5 балів, тоді як у 
групі порівняння такі його значення мали лише 48,6 % хворих. Через 6 міс від початку лікування у пацієнтів дослідної 
групи на відміну від осіб групи стандартної терапії була статистично достовірно нижча концентрація холестерину, 
тригліцеридів і глюкози та вищим вміст холестерину ліпопротеїнів високої щільності, що свідчить про позитивний 
вплив «Натубіотину» на ліпідний обмін та рівень глюкози. Протягом 6-місячного курсу лікування у пацієнтів дослід­
ної групи кількість функціонуючих капілярів на 1 мм3 збільшилась на 46 %, частота порушень мікроциркуляції зни­
зилась на 28 %, судинних порушень — на 19 %, внутрішньосудинних змін — на 35 %. 

Висновки. Для оцінки ефективності лікування оніхомікозу доцільно використовувати бальну оцінку тяжкості захворю­
вання за Я.Ф. Кутасевич і Т.В. Зіміною та OSI. Застосування «Натубіотину» протягом 6 міс у хворих на оніхомікоз 
показало суттєве поліпшення клінічної картини, зокрема суттєве — щодо ураження нігтьових пластинок, кількості 
уражених нігтів, площі ураженого нігтя, наявності супутнього мікозу шкіри та піднігтьових змін. Завдяки застосуванню 
«Натубіотину» суттєво покращилася якість життя пацієнтів. Через 6 міс у більшості пацієнтів дослідної групи DLQI був 
менше 5 балів, що вказує на незначний вплив захворювання на якість їхнього життя після проведеної терапії з включен­
ням «Натубіотину». Включення «Натубіотину» до курсу терапії протягом 6 міс сприяло достовірному зниженню часто­
ти порушень мікроциркуляції нігтьового ложа, збільшенню кількості функціонуючих капілярів на 1 мм3, зменшенню 
відсотка наявних порушень мікроциркуляції, судинних порушень, внутрішньосудинних змін. Результати дослідження 
дають підстави рекомендувати застосування в практичній роботі «Натубіотину» для лікування хворих на оніхомікоз.
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ураження нігтьових пластинок стоп і кистей, зу­
мовлене дерматофітами, грибами роду Candida та 
пліснявими грибами. Частота оніхомікозу в попу­
ляції серед різних вікових груп населення колива­
ється від 5 до 30 %. Захворювання виникає пере­
важно в осіб похилого та старечого віку [29, 30]. 

Останнім часом досягнуто певних успіхів 
у лікуванні хворих на оніхомікоз, що дало змогу 
значно поліпшити якість їхнього життя. Разом 
з  тим пізнє звернення, несвоєчасне виявлення 
патології, сімейний анамнез захворювання, його 
контагіозність, тривалість терапії та частота 
рецидивування підтверджують актуальність 
проблеми оніхомікозу та спонукають до пошуку 
нових методів його терапії.

Відомо, що оніхомікоз є інфекційним захво­
рюванням, яке може виявлятися не лише косме­
тичним дефектом нігтьових пластинок, але й 
спричиняти значний дискомфорт у пацієнтів, що 
вимагає проведення своєчасної та адекватної 
етіопатогенетичної терапії [2]. 

Тяжкість оніхомікозу часто пов’язана з наяв­
ністю супутньої патології, такої як цукровий 
діабет, ожиріння, травми нігтів, захворювання 
периферійних судин, імунодефіцитні стани, а 
також із тривалим лікуванням антибіотиками, 
кортикостероїдами тощо [22].

Переважна більшість пацієнтів з оніхомікозом 
є особами похилого або старечого віку з різною 
супутньою патологією, зокрема периферичного 
кровообігу, органів травлення, ендокринної сис­
теми, опорно-рухового апарату, обмінними пору­
шеннями, що потребує застосування великої 
кількості лікарських препаратів і значно обмежує 
можливість призначення системних антиміко­
тичних засобів [23].

У літературі протягом останніх років наво­
дяться результати проведених численних дослід­
жень оніхомікозу. В розвитку патології нігтів 
велику увагу приділяють ролі метаболічного 
синдрому [1, 8, 27].

Деякі дослідники акцентують увагу на вияв­
лених патогенетичних ланках оніхомікозу, зокре­
ма порушеннях мікроциркуляції дистальних 
фаланг, що свідчить про наявність судинної 
патології та є підставою для призначення судин­
ної та протизапальної терапії задля поліпшення 
загального стану та досягнення ремісії у коротші 
терміни [6, 9].

На сьогодні питання терапії оніхомікозу оста­
точно не вирішене, що обґрунтовує доцільність 
проведення аналізу літературних джерел та 
визначення оптимальних лікувальних алгорит­
мів у цих хворих. 

Низка авторів [17, 18, 21, 32] запропонували 
нові підходи до терапії хворих на оніхомікоз з 

урахуванням патогенетичних змін і наголосили 
на важливості застосування диференційованих 
методів лікування за різних клінічних форм 
захворювання. Варто використовувати індивіду­
алізовані підходи до терапії залежно від бальної 
оцінки тяжкості оніхомікозу, що ґрунтуються на 
клінічних та анамнестичних даних і у міру зрос­
тання тяжкості захворювання передбачають більш 
потужне лікування — від топічної терапії, систем­
ного лікування до хірургічного втручання [3, 20].

За легкої форми захворювання рекомендова­
но застосовувати лише місцеву терапію, за помір­
ної тяжкості — системну (за умови відсутності 
протипоказань до її проведення). Вважаємо, що 
натепер найкращим методом лікування оніхомі­
козів середнього та тяжкого ступеня є комбіно­
вана терапія, що передбачає поєднання топічних 
і системних методів лікування. Патогенетично 
обґрунтовані нові підходи до лікування оніхомі­
козу дали можливість поліпшити ефективність 
терапії хворих з цією патологією [21, 24, 31].

Разом з тим висока частота та тривалість за­
хворювання вимагають подальшого вивчення етіо­
логії, патогенезу та клінічних особливостей оніхо­
мікозу з метою оптимізації тактики ведення па­
цієнтів і вибору обґрунтованої терапії [24, 25, 28, 29]. 

Важливою причиною виникнення та хроніза­
ції дерматологічної патології, зокрема оніхоміко­
зу, є вітамінна недостатність [8]. Вітаміни віді­
грають роль екзогенних регуляторів фізіологіч­
них і метаболічних процесів, необхідних для 
нормальної діяльності нервової та травної сис­
тем, залоз внутрішньої секреції, здорового стану 
шкіри, профілактики старіння як шкірних по­
кривів, так і організму загалом, оскільки вони 
беруть участь у забезпеченні імунної відповіді та 
формуванні антиоксидантного потенціалу [10, 
12, 13]. У розвитку дерматологічної патології 
велике значення має дефіцит біотину, який може 
виникнути внаслідок дії багатьох чинників і 
виявлятися різними симптомами (наприклад, 
випадінням волосся чи дерматитом) [16]. 

Неповноцінний раціон, певні дієтичні обме­
ження, вживання сирих яєчних білків і продуктів 
з консервантами негативно позначаються на рівні 
біотину. Його недостатня кількість в організмі 
людини виникає у разі порушення обміну чи 
засвоєння через наявність супутніх соматичних 
захворювань, передусім патології травної системи 
(атрофічні процеси в слизовій оболонці шлунка 
та тонкого кишечника, дисбактеріоз). Застосуван­
ня лікарських препаратів, що перешкоджають 
засвоєнню чи обміну біотину, зловживання алко­
голем, вроджений чи набутий дефіцит біотиніда­
зи або карбоксилази можуть призводити до дефі­
циту біотину [16]. Недостатність біотину може 
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бути зумовлена генетичними вадами його про­
дукції, похилим віком, періодом вагітності, мено­
паузою та іншими станами.

Біотин (вітамін Н, вітамін В7) — водорозчин­
ний вітамін групи В, життєво важливий для роз­
витку та росту клітин [5]. Він діє як кофактор 
ферментів, що беруть участь у реакціях карбок­
силювання біотинзалежних карбоксилаз, справ­
ляє інсуліноподібну дію, впливає на процеси 
глюконеогенезу завдяки участі в синтезі глюко­
кінази і тим самим сприяє стабілізації вмісту 
глюкози в крові, покращує функціонування нер­
вової системи. Окрім того, біотин відіграє важ­
ливу роль у ліпогенезі, біотрансформації пропіо­
натів, синтезі жирних кислот, розщепленні лей­
цину та підтримці метаболічного гомеостазу, 
оскільки бере участь у метаболізмі жирних кис­
лот і катаболізмі амінокислот, є синергістом 
інших вітамінів групи В, фолієвої та пантотено­
вої кислот, ціанокобаламіну [5]. 

З біологічною дією біотину та його недостат­
ністю пов’язана низка захворювань, а деякі з них 
спричинені дефіцитом ферментів, що беруть 
участь у його метаболізмі. Існують наукові погля­
ди, що біотин може брати участь у регуляції 
транскрипції або експресії різних білків, оскіль­
ки не всі розлади можна пояснити класичною 
роллю вітаміну в клітинному метаболізмі [16]. 
Біотинілювання гістонів і запуск сигнальних 
каскадів трансдукції запропоновані як механіз­
ми, що лежать в основі цих некласичних виявів 
дефіциту біотину.

Дефіцит біотину клінічно супроводжується 
прискореним випадінням волосся, емоційною 
лабільністю та тривожністю, схильністю до 
депресивних станів. Разом з тим існує генетично 
зумовлена ензимопатія, асоційована з біоти­
ном, — множинний карбоксилазний дефіцит, що 
характеризується як дерматологічними (сухість 
шкіри, себорейний дерматит, прогресування 
псоріазу, загострення екземи, мікотичні інфекції, 
резистентні до лікування, ламкість нігтьових 
пластинок, алопеція), так і загальносоматичними 
проявами (депресія, апатія, сонливість, гіперес­
тезії й парестезії, нудота, підвищення рівня 
холестерину й глюкози в крові, анемія, затримка 
росту у дітей). Важливою підставою для пильної 
уваги в дерматологічній практиці до біотину є 
прискорення старіння організму за його дефіци­
ту, що є наслідком оксидантного пошкодження 
мітохондрій [14]. 

Основним механізмом виникнення цих змін 
є пригнічення біосинтезу гему в мітохондріях, 
яке призводить до кисневої недостатності та 
їхього пошкодження, що своєю чергою спричи­
няє пошкодження ДНК [12]. 

Біотин — надзвичайно важливий вітамін для 
прискорення росту нігтьових пластинок. Він бере 
участь у створенні кератину, необхідного для 
побудови матриксу нігтьової пластинки, сприяє 
поліпшенню структури нігтів, пришвидшує їхній 
ріст майже у 2,3 разу [4]. Часте ураження повіль­
но відростаючих нігтів на стопах у хворих на 
оніхомікоз, виражений гіперкератоз, наявність 
супутньої патології, тривалість захворювання, 
резистентність до топічної та системної терапії 
зумовлюють необхідність пошуку патогенетич­
ного лікування для прискорення росту нігтів [4]. 
Саме тому застосування біотину в складі комп­
лексної терапії оніхомікозу є перспективним 
напрямом лікування захворювання.

Усе зазначене свідчить, що профілактика 
дефіциту біотину вкрай важлива не тільки для 
збереження здоров’я населення, але й для про­
філактики та лікування дерматологічних захво­
рювань, зокрема оніхомікозів [14].

На сьогодні існує багато різних вітамінних 
препаратів, що призначають у складі комплекс­
ної терапії оніхомікозу, але найбільш ефектив­
ним за швидкістю дії та безпекою визнано 
«Натубіотин», діючою речовиною якого є біотин 
у дозі 5 або 10  мг. Ефективність препарату 
пов’язана з поліпшенням засвоєння тканинами 
іонів бікарбонату, активізацією реакції карбокси­
лювання у складі ферментів, дією як коферменту 
карбоксилаз, інсуліноподібними властивостями. 
Окрім того, він позитивно впливає на функціо­
нування печінки, зменшуючи експресію печінко­
вої фосфоенолпіруват-карбооксикінази, знижує 
вміст загального холестерину й β-ліпопротеїнів, 
рівень піровиноградної кислоти, запобігає розвит­
ку ацидозу. «Натубіотин» поліпшує обмін речо­
вин, усуває дрібні зморшки, сухість та лущення 
шкіри, запобігає передчасному посивінню, випа­
дінню й ламкості волосся та нігтьових пластинок, 
прискорює ріст волосся та нігтів. Слід зазначити, 
що «Натубіотин» нормалізує функціональний 
стан нервової системи, поліпшує трофіку тканин, 
стимулює репаративно-відновні процеси організ­
му і тим самим уповільнює його старіння.

Наведені дані свідчать, що біотин відіграє 
важливу роль у профілактиці дерматологічної 
патології й естетичних змін шкіри та її придатків, 
що і стало обґрунтуванням для його застосуван­
ня у нашому дослідженні. 

Відомо, що всмоктування вільного біотину за 
використання «Натубіотину» починається вже у 
верхній частині тонкої кишки у незміненому 
вигляді, головним чином шляхом дифузії [15]. 
Результати нещодавно проведених досліджень 
підкреслюють активний транспортний механізм, 
який діє за допомогою комплексу «біотин — Na+», 
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що діє як переносник. Ступінь зв’язування біо­
тину з білками плазми крові становить 80 % 
і  свідчить про його високу біодоступність. 
«Натубіотин» здійснює терапевтичний вплив 
безпосередньо в шкірі, матриксі нігтя та волося­
ній цибулині.

Усе це дає змогу дійти висновку, що ризик 
виникнення побічних ефектів під час застосуван­
ня біотину є мінімальним [11]. 

Надлишок біотину виводиться з організму із 
сечею, що забезпечує відсутність побічних дій у 
разі передозування «Натубіотину». Препарат не 
містить барвників класу Е та не впливає на апетит, 
що дає можливість призначати його одночасно з 
іншими лікарськими засобами, зокрема з поліві­
тамінами (окрім протисудомних препаратів, які 
можуть сприяти зниженню рівня біотину в крові).

Отже, зазначене вище свідчить, що пріоритет­
ним напрямом у лікуванні хворих на оніхомікоз 
має бути вибір оптимальної терапевтичної так­
тики. На сьогодні це питання остаточно не вирі­
шене, що обґрунтовує актуальність проведення 
дослідження за участі таких хворих. Саме це 
спонукало нас до вивчення альтернативних мето­
дів лікування хворих на оніхомікоз.

Мета роботи — вивчити ефективність та без­
пеку застосування «Натубіотину» в лікуванні 
хворих на оніхомікоз.

Матеріали та методи 
У дослідженні брали участь 136 хворих на оніхо­
мікоз (основна група), з них 67 чоловіків і 
69 жінок, віком від 32 до 73 років, при цьому пере­
важали особи віком 45—65 років. До контрольної 
групи включено 62 особи (30 чоловіків та 32 жін­
ки) аналогічного віку без ознак оніхомікозу. 

Дослідження було схвалено комісією з питань 
етики при лікувальному закладі.

Основні критерії включення пацієнтів у дос­
лідження:
–	 наявність клінічних проявів оніхомікозу;
–	 мікробіологічне підтвердження мікотичної 

інфекції нігтьових пластинок;
–	 відсутність виявів шкірних захворювань 

(контрольна група);
–	 підписана пацієнтом інформована згода на 

участь у дослідженні.
Критерії виключення з дослідження:

–	 наявність інших дерматологічних захворю­
вань;

–	 відмова від участі або передбачувана гіперчут­
ливість до біотину;

–	 наявність тяжких супутніх захворювань та 
психічних хвороб;

–	 відсутність комплаєнсу в застосуванні пре­
паратів з боку пацієнта.

Хворих на оніхомікоз було розділено на 2 гру­
пи, ідентичними за віком, статтю, поширеністю 
та тяжкістю патологічного процесу: групу порів­
няння — 71 пацієнт (35 чоловіків та 36 жінок), 
яким проводили стандартну терапію, що вклю­
чала застосування системних і топічних анти­
мікотичних препаратів; дослідну групу — 65 хво­
рих (32 чоловіки та 33 жінки), які додатково до 
стандартної терапії отримували «Натубіотин» у 
дозі 5 мг на добу перорально протягом 6 міс.

Усіх пацієнтів було обстежено згідно з чинни­
ми стандартами, що включали клінічні, біохіміч­
ні, інструментальні та мікробіологічні методи. 

Для діагностики оніхомікозу важливим є ви­
ділення інформативних показників, які б харак­
теризували патологічний процес та об’єктивно 
оцінювали ефективність проведеної терапії. Для 
оцінки ступеня тяжкості оніхомікозу ми послу­
говувались індексом Onychomycosis Severity 
Index (OSI), який включав площу ураження, 
локалізацію патологічного процесу відносно 
матриксу, наявність дерматофітоми або підніг­
тьового гіперкератозу. OSI розраховували за 
формулою: бали за площу залучення множили 
на бали за близькість ураження до матриксу і 
додавали 10 балів за наявності дерматофітоми 
або піднігтьового гіперкератозу розміром понад 
2 мм. Сума балів від 1 до 5 свідчить про легку 
форму оніхомікозу; 6—15 — помірної тяжкості, 
15—35 — тяжку [28]. 

Окрім того, після аналізу пропозицій щодо 
оцінки тяжкості оніхомікозу інших авторів нашу 
увагу привернула оцінка, запропонована Я.Ф. Ку­
тасевич і Т.В. Зіміною [3]. За їхніми даними, 
вибираючи схему лікування, потрібно врахувати 
й оцінити за чотирибальною системою такі кри­
терії: форма ураження нігтьових пластинок (дис­
тально-латеральна — 1 бал, піднігтьова біла — 
2 бали, проксимальна — 3 бали, тотально-дист­
рофічна — 4 бали); кількість уражених нігтів 
(1—3  — 1 бал, 4—5 — 2 бали, 6—10 — 3 бали, 
понад  10 — 4 бали); тривалість захворювання 
(до 1 року — 1 бал, 1—3 роки — 2 бали, 4—5 ро­
ків — 3 бали, більш як 5 років — 4 бали); площа 
ураженого (найбільше ураження нігтьової плас­
тинки) нігтя (менше половини нігтя — 1 бал, 
половина нігтя — 2 бали, більше половини нігтя — 
3 бали, тотальне ураження із залученням матрик­
су — 4 бали); наявність супутнього мікозу шкіри 
(обмежений мікоз — 1 бал, поширений мікоз — 
2 бали); рецидив захворювання і попередня терапія 
(вперше виявлене захворювання — 1 бал, рецидив 
захворювання — 2 бали); піднігтьові зміни (гіпер­
кератоз чи оніхолізис) (за наявності — 4 бали). 

За сумарною кількістю балів автори методики 
пропонують розділити пацієнтів з оніхомікозом 
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на такі клінічні групи: від 5 до 9 балів — легка 
форма; від 10 до 15 балів — помірної тяжкості; 
від 16 до 20 балів — середньої тяжкості; понад 
20 балів — тяжка форма. 

Ми проаналізували можливість використання 
OSI та бальної оцінки тяжкості оніхомікозу за 
Я.Ф. Кутасевич і Т.В. Зіміною [3] для динамічної 
оцінки стану хворих на оніхомікоз упродовж 
лікування.

Для оцінки ступеня вірогідного негативного 
впливу оніхомікозу на різні аспекти життя паці­
єнта в динаміці лікування було використано 
Дерматологічний індекс якості життя (україн­
ська версія — Dermatology Life Quality Іndex, 
DLQI) [7]. 

Якість життя пацієнта характеризували в 
цілому як критерій оцінки ефективності прове­
деного лікування оніхомікозу. Цифровий показ­
ник, отриманий на підставі аналізу відповідей 
пацієнта, відображає рівень негативного впливу 
захворювання на якість життя. DLQI розрахову­
ють шляхом підсумовування балів кожного з 
10 запитань, котрі респондент оцінює за шкалою 
від 0 до 3 балів: 3 — дуже сильно; 2 — достатньо 
сильно; 1 — незначно; 0 — ні. Результат може 
варіювати від 0 до 30 балів. У разі значення 
0—1 бал оніхомікоз не впливає на життя; 2—5 — 
має незначний вплив; 6—10 — чинить помірний 
вплив; 11—20 — дуже сильно впливає; 21— 
30 балів — чинить надзвичайно сильний вплив 
на якість життя пацієнта.

Стан мікроциркуляції шкіри визначали за 
допомогою біомікроскопії кровоносних судин 
нігтьового ложа ураженого пальця, яку проводи­
ли за допомогою мікроскопа біологічного МБР-1. 
Під час дослідження визначали кількість функ­
ціонуючих капілярів на 1 мм2 і наявність пору­
шень мікроциркуляції (судинних, внутрішньо­
судинних і позасудинних).

Враховуючи суттєве значення порушення 
обміну речовин, насамперед ліпідного обміну, 
рівня глюкози в крові, ожиріння та метаболічно­
го синдрому на розвиток оніхомікозу, це питання 
було вивчено в групах спостереження. Діагноз 
метаболічного синдрому ґрунтується на наявнос­
ті не менше трьох критеріїв, таких як ожиріння, 
зниження вмісту холестерину ліпопротеїнів ви­
сокої щільності, підвищення рівня артеріального 
тиску, концентрації тригліцеридів і глюкози в 
плазмі крові. Аналіз літератури показав, що цільо­
ві рівні критеріїв згідно з рекомендаціями різних 
авторів широко обговорюються, але дещо різнять­
ся [1, 19]. Тому для оцінки впливу «Натубіотину» 
на обмін речовин хворих на оніхомікоз у процесі 
лікування було визначено та проаналізовано: ріст 
та массу тіла, індекс маси тіла, рівень артеріаль­

ного тиску, а також біохімічні показники холес­
терину, холестерину ліпопротеїнів високої щіль­
ності, тригліцеридів і глюкози.

Ефективність лікування оцінювали через 3 та 
6 міс від його початку.

Отримані результати оброблені статистично 
за допомогою стандартних комп’ютерних про­
грам із застосуванням парного критерію Стью­
дента з розрахунком середньої арифметичної (М) 
та стандартної помилки середньої арифметичної 
(m) або критерію Вілкоксона залежно від нор­
мальності розподілу різниць. Нормальність роз­
поділу даних перевіряли за допомогою критерію 
Шапіра—Уїлка за рівня значущості 0,01. При 
застосуванні усіх статистичних методів, окрім 
критерію Шапіра—Уїлка, рівень значущості 
брали рівним 0,05 — різницю між даними вважа­
ли достовірною за р < 0,05. Для визначення 
структурних зв’язків використовували кореля­
ційний аналіз із визначенням коефіцієнтів парної 
кореляції — r.

Результати та обговорення
Аналіз клінічних даних показав, що середнє зна­
чення суми балів оцінки тяжкості захворювання 
за Я.Ф. Кутасевич і Т.В. Зіміною [3] становило 
16,1 ± 1,2 (табл. 1), що відповідає середній тяж­
кості захворювання. Це значення перебуває на 
межі з помірною тяжкістю захворювання. У 53 % 
обстежених як дослідної групи, так і групи порів­
няння визначено середній ступінь захворювання, 
у 47 % — помірний. Максимальні значення мала 
площа ураженого нігтя, мінімальні — піднігтьо­
ві зміни. 

Заслуговують на увагу результати аналізу 
тяжкості оніхомікозу за OSI (див. табл. 1), про­
тягом якого встановлено, що у 54 % пацієнтів як 
дослідної групи, так і групи порівняння було 
тяжке ураження, у 46 % — помірної тяжкості, а 
середнє значення індексу відповідало тяжкому 
ураженню. Аналіз індивідуальної оцінки тяжко­
сті захворювання показав високу інформатив­
ність запропонованих методик [3].

У пацієнтів групи порівняння упродовж стан­
дартного лікування клінічна картина суттєво 
покращувалася, що знаходило своє відображення 
і в оцінці балів за двома методиками, що аналі­
зували. Тяжкість захворювання через 3 та 6 міс 
оцінювали як помірну. Краща клінічна картина і 
відповідно бальна оцінка була через 6 міс. Більшу 
різницю цифрових значень протягом лікування 
відзначено за OSI (див. табл. 1), що пояснюється 
наявністю в оцінці за Я.Ф. Кутасевич і Т.В. Зімі­
ною критеріїв, які не змінюються протягом 6-мі­
сячного періоду (тривалість та рецидив захворю­
вання і попередня терапія). Це вказує на те, що 
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для поліпшення саме динамічної оцінки тяжкості 
оніхомікозу необхідно модифікувати запропо­
новану Я.Ф. Кутасевич і Т.Ф. Зіміною [3] мето­
дику, виключивши ці два показники з динамічної 
оцінки, що дасть можливість використовувати 
методику динамічної оцінки тяжкості оніхоміко­
зу нарівні з OSI.

Під час дослідження ми оцінювали безпеку та 
ефективність «Натубіотину». Всі хворі, які засто­
совували препарат, відзначали його хорошу пере­
носність, при цьому небажаних явищ (алергійних 
чи токсичних реакцій тощо) не було. Не встанов­
лено також жодного випадку погіршення пере­
бігу оніхомікозу, негативних змін гематологічних 
і біохімічних показників. 

Через 3 міс від початку лікування було про­
ведено клінічну оцінку результатів лікування 
хворих на онікомікоз (див. табл. 1). Клінічна 
картина протягом 3-місячного лікування суттєво 
поліпшилася. Це знайшло відображення у формі 
ураження нігтьових пластинок, кількості ураже­
них нігтів, площі ураженого нігтя, наявності 
супутнього мікозу шкіри, піднігтьових змін, 
середніх значень суми балів, середнього значен­
ня OSI. В групі порівняння протягом перших 
3 міс лікування статистично достовірно покра­
щилися показники форми ураження нігтьових 
пластинок, площа ураженого нігтя, середні зна­
чення суми балів, OSI, але показники клінічної 
картини були кращими у дослідній групі. 

Протягом перших 3 міс терапії в дослідній 
групі, яка додатково отримувала «Натубіотин», 

статистично достовірно покращилися показники 
форми ураження нігтьових пластинок, кількості 
уражених нігтів, площі ураженого нігтя, наявнос­
ті супутнього мікозу шкіри, піднігтьових змін, 
середніх значень суми балів, середні значення 
OSI. Отримано також статистично достовірні 
результати між двома групами через 3 міс ліку­
вання за формою ураження нігтьових пластинок, 
кількістю уражених нігтів і площею ураженого 
нігтя, що свідчить про позитивний вплив 
«Натубіотину» на ефективність лікування хво­
рих на оніхомікоз.

Суттєві результати стосовно клінічної карти­
ни у хворих на оніхомікоз були отримані через 
6 міс від початку лікування, що значно покращи­
лася як порівняно зі станом до лікування, так і 
через 3 міс від початку лікування (див. табл. 1). 
Після лікування отримано статистично достовір­
ні дані через 6 міс як у дослідній групі, так і в 
групі порівняння за формою ураження нігтьових 
пластинок, кількістю уражених нігтів, площею 
ураженого нігтя, наявністю супутнього мікозу 
шкіри, піднігтьових змін, середніх значень суми 
балів, середніх значень OSI. Разом з тим через 
6 міс у групі порівняння залишалася певна кіль­
кість клінічних симптомів, що потребувало 
пошуку додаткових підходів до терапії. 

Як видно з табл. 1, показники клінічної кар­
тини в дослідній групі через 6 міс від початку 
лікування були кращими, ніж у групі стандартної 
терапії. Отримано також статистично достовірні 
результати між двома групами через 6 міс ліку­

Таблиця 1. Бальна оцінка ступеня тяжкості оніхомікозу у хворих до та після лікування (М ± m), бали

Показник

Хворі на оніхомікоз

До 
лікування

Після 3-місячного курсу Після 6-місячного курсу

Стандартне 
лікування

Із включенням 
«Натубіотину»

Стандартне 
лікування

Із включенням 
«Натубіотину»

Форма ураження нігтьових пластинок 2,9 ± 0,3 1,8 ± 0,2� 1,2 ± 0,1�# 0,9 ± 0,1� 0,5 ± 0,1�#

Кількість уражених нігтів 2,6 ± 0,3 1,9 ± 0,2 1,3 ± 0,1�# 1,2 ± 0,2� 0,6 ± 0,1�#

Тривалість захворювання 2,7 ± 0,2 2,7 ± 0,2 2,7 ± 0,2 2,7 ± 0,2 2,7 ± 0,2

Площа ураженого нігтя 3,2 ± 0,3 2,2 ± 0,2� 1,5 ± 0,2�# 1,3 ± 0,2� 0,8 ± 0,1�#

Наявність супутнього мікозу шкіри 1,5 ± 0,2 1,1 ± 0,1 0,9 ± 0,1� 0,8 ± 0,1 0,6 ± 0,1�

Рецидив захворювання  
і попередня терапія 1,9 ± 0,1 1,9 ± 0,1 1,9 ± 0,1 1,9 ± 0,1 1,9 ± 0,1

Піднігтьові зміни 1,3 ± 0,2 1,1 ± 0,1 0,9 ± 0,1� 0,8 ± 0,1� 0,5 ± 0,1�

Середні значення суми балів  
за Я.Ф. Кутасевич і Т.В. Зіміною 16,1 ± 1,2 12,7 ± 1,0� 10,4 ± 1,1� 9,6 ± 0,9� 7,6 ± 0,8� 

Середні значення OSI 15,64 ± 1,6 10,5 ± 1,1� 9,2 ± 1,0� 7,5 ± 0,8� 4,8 ± 0,5�# 

Примітка. � Достовірна різниця (р < 0,05) до та після лікування; # достовірна різниця (р < 0,05) після лікування певної тривалості 
між групами з різними схемами лікування. 
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вання за формою ураження нігтьових пластинок, 
кількістю уражених нігтів, площею ураженого 
нігтя, середніх значень. 

Це дає можливість рекомендувати включення 
«Натубіотину» до комплексу лікування хворих 
на оніхомікоз для поліпшення клінічної картини 
захворювання. 

Окрім клінічної картини, оцінювали DLQI 
після додаткового призначення «Натубіотину» 
в складі комплексної терапії оніхомікозу через 3 
та 6 міс від початку лікування. Як видно з табл. 2, 
у хворих на оніхомікоз до початку лікування 
DLQI становив 10,4 бала, це вказує на те, що 
наявність оніхомікозу помірно впливає на якість 
життя пацієнта. 

Проведений кореляційний аналіз показав 
наявність зв’язку між DLQI та оцінкою тяжкості 
оніхомікозу за середнім значенням суми балів 
(r = 0,55) та OSI (r = 0,51), що ще раз підтверджує 
роль впливу оніхомікозу та його тяжкості на 
якість життя пацієнтів. Після проведеного ліку­
вання у пацієнтів як дослідної групи, так і групи 
порівняння зменшилася сума балів за DLQI, що 
свідчить про поліпшення якості їхнього життя 
порівняно з показником до початку лікування. 
Слід відзначити, що DLQI був достовірно вищим 
у хворих після стандартної терапії оніхомікозу 
порівняно з його значеннями у пацієнтів, які 
додатково застосовували «Натубіотин». У дос­
лідній групі після проведеного лікування була 
статистично достовірно більшою різниця ΔDLQI 
порівняно з показником до лікування. Після 
6-місячного курсу лікування у 68,3 % пацієнтів 
дослідної групи DLQI < 5, що вказує на незнач­
ний вплив захворювання на якість їхнього життя 
після проведеної терапії. В той же час серед 
пацієнтів групи порівняння лише у 48,6 % DLQI 
< 5, що було достовірно менше, ніж у дослідній 
групі. Це свідчить, що додаткове застосування 
«Натубіотину» в комплексній терапії хворих на 
оніхомікоз позитивно впливає не лише на клі­

нічну картину захворювання, але й на якість 
їхнього життя.

Окрім визначення якості життя, заслуговують 
на увагу і дослідження антропометричних даних: 
вимірювання росту та маси тіла і визначення 
рівня артеріального тиску. Так, у хворих на оні­
хомікоз середній ріст відповідав значенням 
контрольної групи, а маса тіла, індекс маси тіла, 
рівні систолічного та діастолічного артеріально­
го тиску були статистично достовірно вищими 
(табл. 3). 

Встановлено пряму кореляційну залежність 
між віком пацієнта (r = 0,48), індексом маси тіла 
(r = 0,39) і показником систолічного артеріаль­
ного тиску (r = 0,53). Індекс маси тіла та показ­
ник артеріального тиску мають важливе значен­
ня, оскільки є складовими метаболічного синд­
рому, який своєю чергою є обтяжуючим факто­
ром перебігу оніхомікозу, особливо у хворих 
старшого віку.

Наведене вище підтверджує думку про взає­
мозв’язок ожиріння та артеріальної гіпертензії з 
розвитком оніхомікозу. Встановлено, що після 
лікування у хворих на оніхомікоз зменшувалися 
маса тіла та індекс маси тіла, знижувався рівень 
систолічного та діастолічного артеріального 
тиску, проте в групі порівняння ці показники 
залишалися статистично достовірно вищими, 
ніж  в контрольній групі. Це потребує пошуку 
нових підходів до зменшення впливу порушень 
обміну речовин, ожиріння та артеріальної гіпер­
тензії на перебіг оніхомікозу. 

Аналізуючи ці показники у дослідній групі, 
пацієнти якої додатково застосовували в комп­
лексній терапії «Натубіотин», встановлено, що 
через 6 міс від початку лікування не спостерігали 
достовірної різниці порівняно з показниками в 
контрольній групі, хоча їхнє значення не повніс­
тю наблизилося до такого в контрольній групі. 
Важливим для оцінки ефективності застосування 
«Натубіотину» є порівняння отриманих результатів 

Таблиця 2. Динаміка DLQI у хворих на оніхомікоз у процесі 6-місячного лікування 

Показник

Хворі на оніхомікоз

До лікування

Після 3-місячного курсу Після 6-місячного курсу

Стандартне 
лікування

Із включенням 
«Натубіотину»

Стандартне 
лікування

Із включенням 
«Натубіотину»

Індекс DLQI, бал 10,4 ± 0,56 8,2 ± 0,76� 7,4 ± 0,79� 5,2 ± 0,51� 3,5 ± 0,42�#

ΔDLQI, % 23,6 ± 2,7 33,0 ± 3,8# 50,7 ± 4,8 67,5 ± 5,2#

DLQI < 5, % 20,7 ± 4,8 30,4 ± 5,7 48,6 ± 5,9 68,3 ± 5,8#

Примітка. � Достовірна різниця (р < 0,05) до та після лікування; # достовірна різниця (р < 0,05) після лікування між групами, ­
в яких застосовано різні схеми терапії.
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у дослідній групі та в групі порівняння. Як видно 
з табл. 3, після лікування у дослідній групі рівень 
систолічного артеріального тиску був статистично 
достовірно нижчим, ніж у групі порівняння, також 
відзначено тенденцію до зменшення маси та індек­
су маси тіла у пацієнтів дослідної групи на відміну 
від такої в групі порівняння. Наведене вище пози­
тивно характеризує та вказує на необхідність 
застосування «Натубіотину» для впливу на пато­
генетичні ланки оніхомікозу.

Як відомо, у хворих на оніхомікоз частою 
супутньою патологією є метаболічний синдром, 
що супроводжується підвищенням концентрації 
холестерину, тригліцеридів, глюкози та знижен­
ням вмісту холестерину ліпопротеїнів високої 
щільності. Проведені нами дослідження у паці­
єнтів з оніхомікозом відображають відповідні 
тенденції (табл. 4). Так, у групі хворих на оніхо­
мікоз відзначено достовірно вищі концентрації 

холестерину, тригліцеридів і глюкози та знижен­
ня вмісту ліпопротеїнів високої щільності порів­
няно з відповідними показниками в контрольній 
групі. Через 3 міс лікування у них відбувалася 
певна нормалізація концентрації ліпідів та глю­
кози. Після 6 міс лікування показники ліпідно­
го обміну та рівня глюкози у пацієнтів, яким 
проводили стандартну терапію, попри деяку 
нормалізацію, все ще мали статистично досто­
вірну різницю порівняно з такими в контрольній 
групі. В той же час у дослідній групі відмічено 
статистично достовірні відмінності показників 
ліпідного обміну та глюкози порівняно зі зна­
ченнями до лікування. У хворих, які додатково 
в складі комплексної терапії отримували «Нату­
біотин», порівняно з пацієнтами групи стандарт­
ної терапії були статистично достовірно нижчі 
концентрації холестерину, тригліцеридів і глю­
кози та вище вміст холестерину ліпопротеїнів 

Таблиця 3. Ріст, маса тіла, індекс маси тіла, рівень артеріального тиску у хворих на оніхомікоз ­
до та після лікування (М ± m)

Показник Контрольна 
група

Хворі на оніхомікоз

До 
лікування

Після 3-місячного курсу Після 6-місячного курсу

Стандартне 
лікування

Із включенням 
«Натубіотину»

Стандартне 
лікування

Із включенням 
«Натубіотину»

Ріст, см 169,6 ± 1,16 169,7 ± 1,3 169,7 ± 1,3 169,7 ± 1,3 169,7 ± 1,3 169,7 ± 1,3

Маса тіла, кг 75,3 ± 1,2 82,0 ± 1,3* 81,5 ± 1,2* 80,7 ± 1,3* 81,0 ± 1,2* 78,5 ± 1,3

Індекс маси тіла, кг/м2 26,2 ± 0,71 28,5 ± 0,57* 28,3 ± 0,62* 28,0 ± 0,58 28,1 ± 0,62* 27,3 ± 0,58

Систолічний артеріаль­
ний тиск, мм рт. ст. 128,3 ± 1,05 135,1 ± 1,01* 134,4 ± 0,98* 131,9 ± 1,05* 133,7 ± 0,98* 129,4 ± 1,05�# 

Діастолічний артеріаль­
ний тиск, мм рт. ст. 81,7 ± 0,94 84,2 ± 0,83* 83,5 ± 0,92 82,7 ± 0,85 83,5 ± 0,92 82,3 ± 0,85

Примітка. * Достовірна різниця (р < 0,05) порівняно з показником у контрольній групі; � достовірна різниця (р < 0,05) ­
до та після відповідного терміну лікування; # достовірна різниця (р < 0,05) після лікування між групами, в яких застосовано ­
різні схеми терапії.

Таблиця 4. Концентрація ліпідів і глюкози в крові у хворих на оніхомікоз до та після лікування (М ± m)

Показник Контрольна 
група

Хворі на оніхомікоз

До 
лікування

Після 3-місячного курсу Після 6-місячного курсу

Стандартне 
лікування

Із включенням 
«Натубіотину»

Стандартне 
лікування

Із включенням 
«Натубіотину»

Холестерин, ммоль/л 4,36 ± 0,14 5,22 ± 0,12* 5,16 ± 0,18* 4,82 ± 0,16* 5,02 ± 0,15* 4,45 ± 0,14�#

Холестерин ліпопротеїнів 
високої щільності, ммоль/л 1,38 ± 0,11 0,95 ± 0,10* 1,01 ± 0,14* 1,18 ± 0,12 1,05 ± 0,09 1,33 ± 0,09�#

Тригліцериди, ммоль/л 1,73 ± 0,13 2,12 ± 0,10* 2,08 ± 0,12* 1,94 ± 0,11 2,02 ± 0,11* 1,80 ± 0,10�

Глюкоза, ммоль/л 5,14 ± 0,12 5,93 ± 0,09* 5,78 ± 0,10* 5,53 ± 0,09*� 5,71 ± 0,09* 5,34 ± 0,08�#

Примітка. * Достовірна різниця (р < 0,05) порівняно з показником у контрольній групі; � достовірна різниця (р < 0,05) ­
до та після відповідного терміну лікування; # достовірна різниця (р < 0,05) після лікування між групами, в яких застосовано ­
різні схеми терапії.
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високої щільності. Це свідчить про позитивний 
вплив «Натубіотину» на певні показники ліпід­
ного та вуглеводного обміну при лікуванні хво­
рих на оніхомікоз. Отже, отримані нами резуль­
тати підтверджують роль порушень ліпідного 
обміну, характерних для метаболічного синдро­
му, в розвитку оніхомікозу та вказують на необ­
хідність включення «Натубіотину» як патогене­
тичного лікування в комплексну терапію хворих 
на оніхомікоз.

Розглянуто особливості мікроциркуляції у 
хворих на оніхомікоз. Результати проведених 
біомікроскопічних досліджень судин нігтьового 
ложа наведено в табл. 5. Так, у хворих на оніхо­
мікоз кількість функціонуючих капілярів була 
на 39 % меншою, а частота порушень мікроцир­
куляції на 45 % вищою, ніж у контрольній групі. 
Встановлено кореляційний зв’язок між сумою 
балів, що визначає тяжкість оніхомікозу, та кіль­
кістю функціонуючих капілярів на 1 мм3 
(r =  –0,39) і відсотком порушень мікроциркуля­
ції (r = 0,44). Визначено кореляційний зв’язок 
між OSI та кількістю функціонуючих капілярів 
на 1 мм3 (r = –0,410) і відсотком порушень мікро­
циркуляції (r = 0,47). Також виявлено кореля­
ційний зв’язок між кількістю функціонуючих 
капілярів на 1 мм3 (r = –0,35), відсотком пору­
шень мікроциркуляції (r = 0,32) та DLQI.

Результати проведеного дослідження свідчать 
про погіршення мікроциркуляції нігтьового ложа 
у хворих на оніхомікоз, що є одним із чинників 
ризику виникнення та розвитку захворювання.

Під час стандартного лікування показники 
мікроциркуляції у хворих на оніхомікоз покра­
щилися, кількість функціонуючих капілярів на 
1 мм3 збільшилася на 25 % і стала статистично 
достовірно більшою, ніж до початку лікування. 

Але і через 6 міс від початку лікування кількість 
функціонуючих капілярів на 1 мм3 залишалась 
статистично достовірно меншою, а частота пору­
шень мікроциркуляції — статистично достовірно 
вищою, ніж в осіб контрольної групи. Це свідчить 
про тривале порушення мікроциркуляції у хво­
рих на оніхомікоз і підвищений ризик рецидиву 
захворювання. Зазначене вище спонукає до 
необхідності проведення у цих пацієнтів заходів 
з поліпшення мікроциркуляції. 

У ході дослідження нами проаналізовані мож­
ливості «Натубіотину» впливати на порушення 
мікроциркуляції завдяки поліпшенню обміну 
речовин. Як видно з табл. 5, у дослідній групі вже 
через 3 міс від початку лікування відмічено 
поліпшення показників, що характеризують 
порушення мікроциркуляції, а через 6 міс вияв­
лено статистично достовірну різницю між відпо­
відними значеннями до початку лікування. 
Протягом 6-місячного курсу лікування у пацієн­
тів дослідної групи кількість функціонуючих 
капілярів на 1 мм3 збільшилась на 46 %, частота 
порушень мікроциркуляції знизилась на 28 %, 
судинних порушень — на 19 %, внутрішньосу­
динних змін — на 35 %. Причому всі показники 
через 3, а особливо через 6 міс від початку ліку­
вання в дослідній групі були кращими, ніж у 
групі порівняння, а за кількістю функціонуючих 
капілярів і відсотком порушень мікроциркуляції 
між дослідною групою та групою порівняння 
виявлено статистично достовірну різницю. Отри­
мані результати вказують, що статистично досто­
вірне поліпшення показників мікроциркуляції у 
дослідній групі порівняно з групою стандартної 
терапії свідчить про доцільність додаткового 
призначення «Натубіотину» в складі комплекс­
ної терапії оніхомікозу.

Таблиця 5. Біомікроскопічні показники судин нігтьового ложа у хворих на оніхомікоз ­
до та після лікування (М ± m)

Показник Контрольна 
група

Хворі на оніхомікоз

До 
лікування

Після 3-місячного курсу Після 6-місячного курсу

Стандартне 
лікування

Із включенням 
«Натубіотину»

Стандартне 
лікування

Із включенням 
«Натубіотину»

Кількість функціонуючих 
капілярів на 1 мм3 31,6 ± 1,28 19,3 ± 1,14* 22,2 ± 1,19* 24,7 ± 1,42*� 24,1 ± 1,19*� 28,1 ± 1,23*�#

Наявність порушень  
мікроциркуляції, % 61,5 ± 6,2 89,4 ± 3,4* 83,2 ± 4,4* 76,4 ± 5,3* 81,2 ± 4,6* 64,2 ± 5,9�#

Судинні порушення, % 38,9 ± 6,2 52,2 ± 4,3* 47,7 ± 5,9 44,9 ± 6,2 43,2 ± 5,9 42,1 ± 6,1�

Внутрішньосудинні зміни, % 27,3 ± 5,7 55,0 ± 4,3* 48,3 ± 5,9* 43,8 ± 6,2 43,5 ± 5,9 36,0 ± 6,0�

Примітка. * Достовірна різниця (р < 0,05) порівняно з показником у контрольній групі; � достовірна різниця (р < 0,05) ­
до та після відповідного терміну лікування; # достовірна різниця (р < 0,05) після лікування між групами, в яких застосовано ­
різні схеми терапії.
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Висновки
1. Для оцінки ефективності лікування хворих на 
оніхомікоз доцільно використовувати бальну 
оцінку тяжкості захворювання за Я.Ф. Кутасевич 
і Т.В. Зіміною, а також OSI.

2. Отримані результати обґрунтовують до­
цільність застосування «Натубіотину» для ліку­
вання хворих на оніхомікоз, оскільки це забезпе­
чує клінічний ефект, поліпшує якість їхнього 
життя, ліпідний та вуглеводний обмін і мікроцир­
куляцію нігтьового ложа. Результати дослідження 
дають підстави рекомендувати «Натубіотин» 
до застосування в клінічній практиці для опти­
мізації патогенетичного лікування хворих на 
оніхомікоз.

3. Додавання «Натубіотину» до стандартної 
терапії протягом 6 міс у хворих на оніхомікоз 
показало суттєве поліпшення клінічної картини, 
зокрема щодо форми ураження нігтьових плас­
тинок, кількості уражених нігтів, площі ураже­
ного нігтя, наявності супутнього мікозу шкіри та 
піднігтьових змін.

4. Завдяки застосуванню «Натубіотину» від­
значене суттєве поліпшення якості життя хво­
рих. Після 6-місячного курсу лікування у біль­

шості пацієнтів дослідної групи DLQI < 5, що 
вказує на незначний вплив захворювання на 
якість їхнього життя після проведеної терапії із 
включенням «Натубіотину». Це достовірно кра­
ще, ніж у групі порівняння, та суттєво відрізня­
ється від показника на початку лікування, коли 
вплив оніхомікозу на якість життя оцінювали від 
помірного до сильного.

5. Включення «Натубіотину» до курсу терапії 
хворих на оніхомікоз протягом 6 міс сприяло 
достовірному зниженню частоти порушень мік­
роциркуляції нігтьового ложа, збільшенню кіль­
кості функціонуючих капілярів на 1 мм3, знижен­
ню відсотка наявних порушень мікроциркуляції, 
судинних порушень і внутрішньосудинних змін.

6. Включення «Натубіотину» до курсу терапії 
хворих на оніхомікоз протягом 6 міс достовірно 
знижувало рівень артеріального тиску, концент­
рацію холестерину, тригліцеридів, глюкози в 
крові, частоту порушень мікроциркуляції нігтьо­
вого ложа та підвищувало вміст ліпопротеїнів 
високої щільності.

Перспективи подальших досліджень поляга­
ють у вивченні ефективності застосування біо­
тину в лікуванні хворих на інші дерматози.
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N.Yu. Reznichenko, M.P. Krasko, Yu.G. Reznichenko 
Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University

Onychomycosis: modern therapeutic strategies ­
(achievements, problems, prospects)
Objective — to study the effectiveness and safety of the use of Natubiotin drug in the treatment of patients with 
onychomycosis.

Materials and methods. 198 people were included in the study, of which 136 were diagnosed with onychomycosis. Depending 
on the method of treatment, patients with onychomycosis were divided into two groups: the main group, which consisted 
of a comparison group (71 patients), in which standard therapy was carried out, and an experimental group (65 people), 
in which, in addition to standard therapy, they received Natubiotin in a dose of 5 mg once a day for 6 months. The control 
group included 62 persons without signs of onychomycosis. To assess the severity of onychomycosis, the Onychomycosis 
Severity Index (OSI) was used, which included the area of the lesion, the localization of the pathological process relative 
to the matrix, the presence of dermatophytoma or subungual hyperkeratosis. To assess the effectiveness of treatment of 
onychomycosis, we used the point assessment of the severity of the disease according to Y.F. Kutasevich and T.V. Zimina. 
In order to assess the quality of life, the Dermatology Life Quality Index (Ukrainian version — Dermatology Life Quality 
Index, DLQI) was used. The state of skin microcirculation was studied using biomicroscopy of the blood vessels of the nail 
bed of the affected finger. The growth and body weight of patients, body mass index, blood pressure level were determined. 
Concentrations of cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol, triglycerides, and glucose were studied.

Results and discussion. The additional prescription of Natubiotin in the treatment scheme of patients with onychomycosis 
for 6 months led to statistically significantly better results based on the scale assessment of the shape of the nail plates, the 
number of affected nails, the area of the affected nail, and the average OSI values compared to standard therapy. The use 
of Natubiotin in the complex therapy of patients with onychomycosis reliably positively affected the quality of life. DLQI 
index was less than 5 points in 68.3 % of patients of the experimental group, while only 48.6 % of patients of the comparison 
group had such values. 6 months after the start of treatment, the patients of the experimental group, in contrast to the 
subjects of the standard therapy group, had a statistically significantly lower concentration of cholesterol, triglycerides and 
glucose and a higher content of high-density lipoprotein cholesterol, which indicates the positive effect of Natubiotin on 
lipid metabolism and glucose level. The number of functioning capillaries per 1 mm3 increased by 46 %, the frequency of 
microcirculation disorders decreased by 28 %, vascular disorders — by 19 %, and intravascular changes – by 35 % in patients 
of the experimental group during the 6-month course of treatment.
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Conclusions. It is recommended to assess the effectiveness of treatment of onychomycosis by the scale assessment of the 
severity of the disease according to Ya.F. Kutasevich, T.V. Zimina and by OSI index. The use of Natubiotin for 6 months in 
patients with onychomycosis showed a significant improvement in the clinical picture, particularly in relation to the damage 
to the nail plates, the number of affected nails, the area of the affected nail, the presence of concomitant mycosis of the skin 
and subungual changes. Due to the use of Natubiotin, the quality of life of patients significantly improved. After 6 months, 
most of the patients in the experimental group had DLQI less than 5 points, which indicates a slight impact of the disease 
on their quality of life after the therapy with the inclusion of Natubiotin. The inclusion of Natubiotin in the course of therapy 
for 6 months contributed to a significant decrease in the frequency of microcirculation disorders of the nail bed, an increase 
in the number of functioning capillaries per 1 mm3, a decrease in the percentage of existing microcirculation disorders, 
vascular disorders and intravascular changes. The results of the study give reasons to recommend the use of Natubiotin in 
practical work for the treatment of patients with onychomycosis.

Keywords: оnychomycosis, vitamin therapy, biotin. 							                    
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На сьогодні не існує єдиної точки зору щодо 
термінології та визначення ВЕ. У США та біль­
шості країн Європи фахівці вважають недоціль­
ним розрізняти дерматит та екзему [2]. Терміни 
«екзема» та «дерматит» часто використовують 
як синоніми в міжнародних джерелах літератури, 
визнаючи, що «дерматит» є більш широким 
поняттям, ніж «екзема» [2]. Переважна більшість 
фахівців-дерматологів вважають, що дерматит та 
екзема є єдиним патологічним процесом, що має 
різний ступінь тяжкості. При цьому екзема 

Варикозна екзема (ВЕ, венозна екзема, застій­
ний, гравітаційний дерматит) є важливою 

медико-соціальною проблемою, що зумовлено знач­
ною поширеністю цієї патології, остаточно неви­
значеними причинами виникнення та механізма­
ми розвитку, рецидивним характером клінічного 
перебігу, недостатньою ефективністю існуючих 
методів лікування, суттєвим зниженням якості 
життя пацієнтів, а також економічними збитками, 
спричиненими тимчасовою втратою працездат­
ності та частою інвалідизацією хворих [13, 18]. 

ISSN 1727-5741 (Print), ISSN 2522-1035 (Online) УДК 616.521-022.7:616.147.22-007.64]-092-085

Варикозна екзема: ­
патогенетичні та клініко-патологічні аспекти. 
Нові парадигми лікування з використанням 
сучасних венотонізуючих засобів

Мета роботи — проаналізувати сучасні погляди на патогенез, особливості клінічного перебігу, діагностики і методи 
терапії хворих на варикозну екзему (ВЕ) та визначити перспективні напрями подальших досліджень, які сприятимуть 
підвищенню ефективності лікування цього дерматозу. 

Матеріали та методи. На підставі аналізу даних сучасної спеціальної літератури та згідно з результатами власних 
попередньо проведених досліджень визначено доцільність подальшого поглибленого вивчення особливостей клініч­
ного перебігу ВЕ та розробки терапії з включенням венотонізуючих засобів до комплексного лікування дерматозу.

Результати та обговорення. ВЕ має хронічний рецидивний характер, виникає на тлі хронічної венозної недостатнос­
ті, локалізується переважно в ділянці нижніх кінцівок та вражає до 20 % пацієнтів віком старше 70 років. 

Призначення хворим на ВЕ венотонізуючих засобів, які покращують венозну мікроциркуляцію та лімфатичний дре­
наж, а також уповільнюють процеси ендотеліальної дисфункції, завдяки чому сприяють підвищенню ефективності 
лікування та зменшенню ймовірності виникнення рецидивів, є патогенетично обґрунтованим. 

Препаратом вибору для включення в комплексну терапію хворих на ВЕ є сучасний венотонізуючий засіб комбінова­
ної дії «Флего»®, до складу якого входить ультрамікронізована фракція біофлавоноїдів. 

Висновки. Подальші дослідження механізмів розвитку та прогресування ВЕ розширять уявлення про патогенез та 
сприятимуть оптимізації терапії цього дерматозу.

Призначення венотонізуючих засобів є патогенетично обґрунтованим підходом до лікування хворих на ВЕ.

Ефективність та безпека венотонізуючого засобу комбінованої дії «Флего»® дає змогу рекомендувати його до вклю­
чення у схеми комплексного лікування хворих на ВЕ.

Ключові слова
Варикозна екзема, хронічна венозна недостатність, біофлавоноїди, діосмін, гесперидин, «Флего»®.

Т.О. Литинська, С.М. Раздайбєдін, В.В. Копач  
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Київ
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завжди є дерматитом, але не кожний дерматит 
можна розглядати як екзему. 

Загальновідомо, що екзема розвивається в 
результаті комплексної взаємодії етіологічних та 
патогенетичних чинників, зокрема нейроендо­
кринних, метаболічних, інфекційно-алергійних, 
вегетосудинних, спадкових тощо [13]. Най­
частіше на практиці лікар-дерматолог стикається 
з мікробною екземою, до різновидів якої нале­
жить ВЕ. Саме на мікробну екзему, зокрема ВЕ, 
припадає переважна більшість госпіталізованих 
у дерматологічні стаціонари хворих. 

ВЕ виникає переважно у людей літнього віку 
здебільшого в ділянці нижніх кінцівок на тлі 
варикозної хвороби та трофічних виразок, які 
нерідко супроводжують варикозний симптомо­
комплекс [14]. 

Перші письмові спостереження щодо поєд­
нання захворювань вен нижніх кінцівок і пато­
логії шкіри, а також методів лікування цих станів 
містяться у давньоєгипетських папірусах Еберса 
(приблизно 1550 р. до н. е.). За свідченням 
Плутарха, у Стародавньому Єгипті причиною 
появи виразок на гомілках вважали хворобу вен 
нижніх кінцівок. 

Видатні австрійські вчені ХІХ ст. дерматолог 
Фердинанд фон Гебра (1816—1880) та патолого­
анатом Карл фон Рокитанський  (1804—1878) 
вказували на тісний зв’язок між екземою та 
варикозною хворобою вен, а останній запропо­
нував теорію розвитку ураження шкіри на тлі 
хронічної венозної недостатності (ХВН). Зокре­
ма, він зазначав, що повторні численні запалення 
підшкірної жирової клітковини та шкіри, що 
супроводжують варикозну трансформацію вен, 
призводять до індурації, зрощення шкіри та 
жирової клітковини, гіпертрофії епідермісу, ексу­
дації та виразкування [12].

Відповідно до сучасних уявлень ВЕ виникає 
на тлі ХВН переважно в осіб похилого або ста­
речого віку (за даними провідних європейських 
дерматологів, у майже 20 % пацієнтів віком стар­
ше 70 років) [14].

Мета роботи — проаналізувати сучасні 
погляди на патогенез, особливості клінічного 
перебігу, діагностики і методи терапії хворих на 
варикозну екзему та визначити перспективні 
напрями подальших досліджень, які сприяти­
муть підвищенню ефективності лікування цього 
дерматозу. 

Матеріали та методи 
Провідну роль у розвитку ХВН відіграють зміни 
в структурі венозної стінки (співвідношення 
колаген/еластин) та гемодинамічні зрушення, 
вроджена або набута недостатність клапанного 

апарату вен, зміни в гормональному статусі орга­
нізму тощо [11, 15].

До основних тригерних чинників розвитку ВЕ 
відносять трофічні виразки, травми, операції, 
мікробну сенсибілізацію, тромбози та тромбо­
флебіти глибокої локалізації. 

Крім того, існує низка модифікованих та 
немодифікованих чинників, що ініціюють виник­
нення та розвиток захворювання: вік, стать, 
генетична схильність, ожиріння, гіподинамія, 
період вагітності, діяльність, яка вимагає трива­
лого перебування в положенні стоячи, хірургічні 
операції, травми, судинні розлади, соматична 
патологія, злоякісні новоутворення, функціо­
нальні порушення нервової системи тощо [14]. 

Механізм розвитку ВЕ складний та мульти­
факторіальний. Важливими складовими виник­
нення та формування ВЕ є венозна гіпертензія, 
ендотеліальна дисфункція та запалення [11].

Незалежно від форми ХВН (варикозна або 
посттромбофлебітична хвороба) в основі пору­
шення трофіки шкіри та розвитку екземи лежить 
венозна гіпертензія з підвищенням гідростатич­
ного тиску, посиленням капілярної проникності, 
екстравазацією еритроцитів та плазмових білків. 
Подальший розвиток набряку периваскулярних 
тканин, відкладення гемосидерину, утворення 
гіалінових манжет та формування мікроангіопа­
тії, що порушує дифузію кисню та поживних 
речовин у навколишні тканини, зумовлюють 
прогресування захворювання [14, 18]. 

Зниження швидкості кровотоку супроводжу­
ється лейкоцитарною адгезією, активацією нейт­
рофілів та макрофагів з подальшим надмірним 
вивільненням прозапальних медіаторів, протеаз, 
активних форм кисню, спричиняючи перикапі­
лярне запалення. Іони заліза з відкладень гемоси­
дерину посилюють перекисне окиснення ліпідів 
і активують матриксні металопротеїнази [14, 18]. 

Агрегація тромбоцитів призводить до актива­
ції факторів зсідання крові, підвищення рівня 
фібриногену та запуску локального тромбозу; 
дисбаланс у капілярній мережі провокує фіброз 
та ремоделювання тканин, а дисфункція лімфа­
тичних судин — утворення зірчастих склеротич­
них зон зі зменшенням капілярів. Ці процеси 
пізніше ініціюють формування виразкових де­
фектів [14].

Крім того, внаслідок стимуляції ноцицепторів 
медіаторами запалення у хворих виникають 
виражені больові відчуття у нижніх кінцівках.

У зоні ураження внаслідок порушення бар’­
єрної функції шкіри відбувається швидка бакте­
ріальна контамінація. Вплив мікробного чинни­
ка (піококи, грибкова інфекція) на тлі імуноде­
фіциту призводить до персистенції мікробних 
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алергенів, сенсибілізації організму до інфекцій­
ного агента та білкових компонентів власної 
шкіри (автосенсибілізації), що супроводжується 
некрозом м’яких тканин та запаленням з вира­
женими ексудативними явищами. 

За клінічним перебігом розрізняють такі 
форми ВЕ: гостру і хронічну (яка характеризу­
ється перманентною зміною стадій загострень та 
ремісії); за поширеністю патологічного процесу: 
локалізовану і поширену; первинну (виникає на 
зовнішньо незміненій шкірі або на такій, що має 
ознаки гемосидерозу) і вторинну (периульцероз­
ну, що формується навколо виразок) [13, 17].

За відсутності або у разі неадекватної терапії, 
а також за наявності супутньої патології можли­
ві розвиток ускладнень (вторинна піодермія, 
виразкування) та дисемінація процесу, що зумов­
лено прогресуванням застійних та запальних 
явищ і сенсибілізацією хворого. 

Розвитку клінічних проявів ВЕ зазвичай пере­
дують ознаки венозної недостатності. Зокрема, у 
хворих спочатку виникає набряк у ділянці ниж­
ньої третини гомілки, більш виражений у вечірній 
час. Застійні явища супроводжуються значною 
сухістю шкіри, появою великої кількості лусочок, 
петехіальних елементів, плямистою коричневою 
пігментацією (гемоглобін у петехіальних елемен­
тах розпадається, залізо залишається у шкірі у 
вигляді гемосидерину, що призводить до значної 
зміни кольору), свербежем і болем [18].

ВЕ зазвичай виникає на шкірі нижньої трети­
ни гомілки по медіальній поверхні, іноді поши­
рюючись на інші відділи кінцівки (латеральну 
поверхню гомілки, ділянку гомілковостопного 
суглоба, стопу). Осередки ураження мають аси­
метричний характер, чіткі межі з відшаруванням 
епідермісу вздовж краю вогнища у вигляді бор­
дюру. Висип характеризується справжнім та 
еволюційним поліморфізмом.

 За гострого перебігу на тлі значного набряку, 
гіперемії та мокнуття спостерігається значна кіль­
кість папул, везикул, пустул (особливо по краях 
вогнища), точкових ерозій, серозно-геморагічних, 
імпетигінозних кірок, лусочок. Часто екзематозне 
ураження формується навколо травм, післяопе­
раційних ран, трофічних виразок, які тривало не 
загоюються, або останні можуть виникати після 
появи та тривалого існування екземи у цій ділян­
ці. Патологічний процес може поширюватися на 
підшкірну жирову клітковину і суб’єктивно 
супроводжуватись свербежем, нерідко дуже інтен­
сивним, а також болем у зоні ураження.

Порушення цілісності епідермісу спричиняє 
вторинне мікробне обсіменіння вогнищ з розвит­
ком поверхневої (імпетиго) або глибокої (целюліт, 
бешиха) піодермії, а також поширенням патоло­

гічного процесу на другу кінцівку та появою 
запальної плямистої або плямисто-папульозної 
висипки на шкірі тулуба і верхніх кінцівок.

За хронічного перебігу ВЕ шкіра у зоні ура­
ження інтенсивно пігментована (від жовто-
коричневого до коричневого і навіть чорного 
кольору), інфільтрована, ліхеніфікована, наявні 
петехіальні елементи, папули, кірочки, лусочки, 
розчухування. 

За тривалого захворювання, відсутності або 
неефективності терапії у хворих може спостері­
гатися «біла атрофія шкіри» (ліведо-васкуліт, 
сегментарний гіалінізуючий васкуліт), коли 
шкіра над ділянками фіброзу набуває фарфорно-
білого кольору і стає атрофічною; лімфедема — 
збільшення розміру кінцівки внаслідок порушен­
ня відтоку лімфи та її подальшого накопичення 
у міжклітинному просторі; ліподерматоскле­
роз — склероз підшкірного жиру внаслідок пані­
куліту, що надає нижній частині ноги форму 
«перевернутої кеглі для боулінгу» або «пляшки 
шампанського», зі збільшенням ікри та звужен­
ням у ділянці кісточки (malleous) [13, 17, 18]. 

Діагностика ВЕ ґрунтується на підставі харак­
терної клінічної картини з відповідними об’єк­
тивними та суб’єктивними ознаками, що вини­
кають на тлі венозної недостатності, яку підт­
верджують результати інструментальних методів 
дослідження. За необхідності може бути прове­
дено гістологічне дослідження.

З метою оцінки гемодинаміки чи діагностики 
глибокого тромбозу за наявності шкірної пато­
логії широко використовують дуплексну УЗД 
вен нижніх кінцівок [11]. Іноді призначають 
комп’ютерну томографію, магнітно-резонансну 
або катетерну контрастну венографію. 

За результатами гістологічного дослідження 
характерними для ВЕ є наявність запального 
процесу з явищами акантозу, спонгіозу та гіпер­
кератозу епідермісу, відкладення гемосидерину 
в дермі, розширення та подовження капілярів, 
збільшення кількості колагену IV типу в базаль­
ній мембрані, утворення фібринових манжет [14]. 

Сучасна стратегія лікування пацієнтів з ВЕ 
ґрунтується на застосуванні комплексного під­
ходу, спрямованого на модифікацію способу 
життя, зменшення негативного впливу чинників 
ризику, проведення комплексної терапії з ураху­
ванням етіології, патогенезу, клінічного перебігу 
захворювання, наявності ускладнень, супутньої 
патології тощо [16]. 

Нормалізація маси тіла, відмова від шкідливих 
звичок, лікувальна фізкультура, певний режим, 
зміна роботи, що вимагає тривалого перебування 
в положенні стоячи, допомагають усунути моди­
фіковані чинники ризику та  зменшити вплив 
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немодифікованих (стать, вік, спадковість тощо) 
[11, 15]. Терапія ВЕ має бути комплексною, інди­
відуалізованою, спрямованою на лікування хро­
нічного захворювання вен (хірургічне та консер­
вативне) та власне патологічних проявів на шкірі.

За гострого перебігу ВЕ, яка супроводжуєть­
ся вираженими запальними явищами, ексуда­
цією, деструкцією м’яких тканин, базова терапія 
включає призначення гіпосенсибілізувальних, 
антигістамінних, антибактеріальних (за необхід­
ності) засобів, нестероїдних протизапальних 
препаратів та засобів для зовнішнього лікування. 
Окрему увагу приділяють догляду за шкірою 
ніг — миттям з м’якими засобами, зволоженню 
емолентами.

Результати та обговорення
Оскільки перебіг ВЕ відбувається на тлі ХВН, то 
патогенетично обґрунтованим є включення до 
комплексної терапії препаратів, які покращують 
венозну мікроциркуляцію та лімфатичний дре­
наж, перешкоджають патологічній адгезії, акти­
вації та міграції лейкоцитів, завдяки чому змен­
шують вираженість набряків на нижніх кінцівках 
та гальмують прогресування захворювання. Саме 
до таких препаратів, що безпосередньо вплива­
ють на розвиток та прогресування захворювання 
(веноспецифічне запалення), відносять веното­
нізуючі засоби (венотоніки) [7, 10].

Незважаючи на різну хімічну структуру, всі 
венотонізуючі засоби мають подібний вплив на 
перебіг ХВН, який полягає в поліпшенні мікро­
циркуляції, стимуляції лімфовідтоку, протиза­
пальній активності тощо [10]. 

Найбільшу доказову базу серед венотонізую­
чих засобів поліфункціональної дії мають біо­
флавоноїди на основі мікронізованої очищеної 
фракції діосміну та гесперидину. Висока клінічна 
ефективність та безпека цієї комбінації доведена 
результатами багатьох клінічних досліджень. 
Використання цих біофлавоноїдів прискорює 
загоєння виразок, зменшує вираженість набряку, 
екзематозні прояви, больові відчуття, що зумов­
лено не тільки венотонізуючою дією, а й вираже­
ним протизапальним ефектом, що за  даними 
експериментальних досліджень проявляється 
зменшенням адгезії лейкоцитів до венозної стін­
ки та  їхньої міграції в  паравенозні тканини, 
зменшенням вироблення вільних радикалів та 
синтезу медіаторів запалення [8, 15].

Одним із сучасних високоякісних венотоні­
зуючих засобів комбінованої дії групи біофлаво­
ноїдів є флебопротектор «Флего»® (імпортер в 
Україні — ТОВ «Ворвартс Фарма»), до складу 
якого входить ультрамікронізована фракція біо­
флавоноїдів (діосмін та гесперидин).

Від інших представників групи біофлавоної­
дів «Флего»® відрізняється тим, що, крім ультра­
мікронізованої фракції діосміну та гесперидину, 
до його складу входять екстракт чорниці (зокре­
ма антоціанозиди) та центели азійської (зокрема 
азіатикозиди). 

Діосмін є природним біофлавоноїдним гліко­
зидом, який можна виділити з джерел рослинно­
го походження або одержати з гесперидину. 
Сприятливий вплив діосміну спрямований на 
нормалізацію тонусу венозних і лімфатичних 
судин, зменшення венозного та лімфатичного 
застою, зниження проникності стінки судин, 
зменшення впливу адгезії лейкоцитів і нейтро­
філів на ендотелій вен [7]. Під впливом діосміну 
збільшується кількість синтезованого норадре­
наліну, знижується активність фосфодіестерази, 
зменшується вільнорадикальне пошкодження 
клітинних структур та знижується синтез мат­
риксних металопротеїназ [9].

Гесперидин, цитрусовий біофлавоноїд, змен­
шує венозний застій, посилює оксигенацію тканин 
за рахунок поліпшення мікроциркуляції та лім­
фатичного дренажу, пригнічує запалення та тром­
боутворення, а також зменшує ламкість та зміц­
нює стінки дрібних судин, завдяки чому знижує 
їхню проникність [5]. Головний протизапальний 
ефект гесперидину зумовлений його здатністю 
пригнічувати експресію індукованої NO-синтази, 
знижувати рівень азоту діоксиду, синтез проста­
гландину Е, а також пригнічувати активність 
прозапального ферменту циклооксигенази-2 як 
на рівні матричної РНК, так і на рівні цитокінів.

Екстракт центели азійської (зокрема азіати­
козиди) та екстракт чорниці (а саме антоціано­
зиди) поліпшують периферичний кровообіг, 
пригнічують тромбоутворення, регулюють біо­
синтез колагену та гіалуронової кислоти, моду­
люють активність фібробластів у судинній стін­
ці, знижують проникність судин, зменшують 
набряки, запалення, покращують епітелізацію та 
прискорюють загоєння виразок [5].

Активні діючі речовини, які входять до скла­
ду «Флего»®, діють як синергісти, значно підви­
щуючи ефективність та підсилюючи дію один 
одного.

Додатковими перевагами засобу є ультрамік­
ронізація біофлавоноїдів (зменшення частинок 
у 10 разів порівняно з мікронізованими частин­
ками), що забезпечує високу біодоступність 
діючих речовин за рахунок збільшення площі 
всмоктування та абсорбції речовини у травному 
тракті, рідка форма (швидкий терапевтичний 
ефект), а також задовільний комплаєнс (при­
хильність до лікування пацієнта) завдяки від­
сутності небажаних реакцій і побічних ефектів з 
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боку травного тракту, а також зручному застосу­
ванню (1 раз на добу).

Ефективність і безпека венотонізуючого засо­
бу «Флего»® доведені при низці патологічних 
станів, зокрема на всіх стадіях венолімфатичної 
недостатності нижніх кінцівок, за гострого і хро­
нічного геморою [3], вазомоторного риніту [5], 
варикозної хвороби у вагітних [1], венозної дис­
функції у разі різних патологій мозку, особливо 
у старшому віці, що є важливим методом про­
філактики виникнення когнітивної дисфункції 
[4], а також у вагітних групи ризику, які потре­
бують вчасного проведення профілактичних 
заходів для зниження ймовірності розвитку 
патологічної вагітності та поліпшення перина­
тальних результатів [6]. 

Результати попередніх досліджень, проведе­
них на кафедрі дерматології та венерології з 
курсом косметології НМУ імені О.О. Богомольця, 
свідчать про доцільність подальшого вивчення 
механізмів розвитку захворювання, а також дово­
дять необхідність удосконалення терапії завдяки 
призначенню сучасного венотонізуючого засобу 
«Флего»® хворим на ВЕ. Це дасть змогу зменши­
ти вираженість як об’єктивних, так і суб’єктивних 
симптомів дерматозу, прискорити досягнення 
ремісії та знизити частоту виникнення рецидивів. 
Окрім достатньо високої ефективності, додат­

ковими перевагами венотонізуючого засобу 
«Флего»® є відсутність ускладнень на тлі його 
прийому, а також можливість призначати хворим 
як у стаціонарних, так і в амбулаторних умовах. 

Отже, широкий спектр лікувальних ефектів 
венотонізуючого засобу «Флего»®, його патоге­
нетичний вплив на певні ланки патогенезу ВЕ 
і,  зокрема, здатність позитивно впливати на 
мікроциркуляторні процеси та уповільнювати 
процеси ендотеліальної дисфункції сприятимуть 
підвищенню ефективності лікування хворих та 
зменшенню ймовірності виникнення рецидивів. 
Це дає підстави рекомендувати його до включен­
ня у схеми комплексного лікування хворих із 
цим дерматозом. 

Висновки 
Подальші дослідження механізмів розвитку та 
прогресування ВЕ розширять уявлення про пато­
генез та сприятимуть оптимізації терапії цього 
дерматозу.

Призначення венотонізуючих засобів є пато­
генетично обґрунтованим підходом до лікування 
хворих на ВЕ.

Ефективність та безпека венотонізуючого 
засобу комбінованої дії «Флего»® дасть можли­
вість рекомендувати його включення у схеми 
комплексного лікування хворих на ВЕ.
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9.	 Feldo M, Wójciak M, Ziemlewska A, Dresler S, Sowa I. 
Modulatory Effect of Diosmin and Diosmetin on Metallo­
proteinase Activity and Inflammatory Mediators in Human 
Skin Fibroblasts Treated with Lipopolysaccharide. Mole­
cules. 2022;27(13):4264. doi: 10.3390/molecules27134264.

10.	 Martinez-Zapata MJ, Vernooij RWM, Simancas-Racines D 
et al. Phlebotonics for venous insufficiency. Cochrane 
Database Syst Rev. 2020;2020(11):CD003229. 
doi: 10.1002/14651858.CD003229.pub4.
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ФАРМАКОТЕРАПІЯ В ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГІЇ  /  PHARMACOTHERAPY IN DERMATOLOGY AND VENEREOLOGY

T.О. Lytynska, S.M. Razdaibiedin, V.V. Kopach
Bogomolets National Medical University, Kyiv

Varicose eczema: pathogenetic and clinical-pathological aspects. 
New treatment paradigms with the use of modern venotonic drugs
Objective  — to analyze current perspectives on the pathogenesis, clinical course characteristics, diagnosis, therapeutic 
methods for patients with varicose eczema (VE) and to identify further research prospects that will enhance treatment 
efficacy for the dermatosis in question.

Materials and methods. Based on a review of the state-of-the-art literature and our own preliminary investigations, we 
identified the relevance of deeper investigation of the clinical course details of the varicose eczema and the development 
of therapy incorporating venotonic drugs in the comprehensive treatment.

Results and discussion. Varicose eczema manifests as a chronic relapsing condition occurring alongside chronic venous 
insufficiency, predominantly affecting the lower extremities and impacting up to 20 % of patients aged over 70. 

The appointment of venotonic agents to VE patients which improve venous microcirculation and lymphatic drainage, as 
well as slow down the processes of endothelial dysfunction, thereby increasing the effectiveness of treatment and reducing 
the likelihood of relapses, is pathogenetically justified.

The drug of choice for inclusion in the complex therapy of patients with VE is a modern venotonic agent of combined action 
Flego®, which includes an ultramicronized fraction of bioflavonoids.

Conclusions. Further studies of the mechanisms of development and progression of VE will expand the understanding of 
the pathogenesis and contribute to the optimization of the therapy of this dermatosis.

The appointment of venotonic agents is a pathogenetically justified approach to the treatment of patients with VE.

The effectiveness and safety of the venotonic agent of combined action Flego® allows to recommend it for inclusion in the 
complex treatment schemes of patients with VE.

Keywords: varicose eczema, chronic venous insufficiency, bioflavonoids, diosmin, hesperidin, Flego®. 		               
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склеродермія, червоний плаский лишай тощо) 
пов’язані з метаболічним синдромом (МС) [3, 28, 
48]. Ризик розвитку МС у пацієнтів із псоріазом 
на 40 % вищий, ніж у загальній популяції. 
Зарубіжні та вітчизняні дослідники, експерти 
Всесвітньої організації охорони здоров’я харак­
теризують МС як пандемію ХХI століття. МС — 
це комплекс взаємопов’язаних метаболічних, 
гормональних та клінічних порушень, що є чин­
никами ризику розвитку серцево-судинних зах­
ворювань [1, 12]. У 1989 р. N. Kaplan дійшов 
висновку, що у більшості пацієнтів з МС наявне 
центральне ожиріння, а для розгорнутої клінічної 
картини метаболічних порушень запропоновано 
термін «смертельний квартет». Особи з MС 

Останнім часом проблемі коморбідності в 
клінічній медицині, зокрема в дерматології, 

приділяють багато уваги. Відомо, що жоден 
орган, жодна система організму не функціонують 
ізольовано, їхню безперервну діяльність підтри­
мує гомеостаз. Унаслідок дії патогенних чинни­
ків розвивається хвороба, при цьому запускають­
ся адаптаційні процеси, спрямовані на усунення 
патологічних розладів, однак захисні сили мо­
жуть втрачати свій потенціал. Це зумовлює зміни 
багатьох механізмів та функцій, розвиток нових 
патологічних станів, що реалізуються одночасно 
або пізніше.  

Останніми роками встановлено, що хронічні 
запальні дерматози (псоріаз, червоний вовчак, 
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Інсулінорезистентність ­
та хронічні запальні дерматози

Останнім часом усе більшу увагу науковців привертає вплив інсулінорезистентності (ІР) на підвищення ризику 
хвороб шкіри. Причини коморбідних станів остаточно не з’ясовані. Визначення ролі ІР у механізмі розвитку дер­
матозів може позначитися на діагностиці та ефективності лікування.

Мета роботи — проаналізувати літературні джерела, які висвітлюють дослідження взаємозв’язку ІР та деяких хво­
роб шкіри та її придатків, а також з’ясувати можливі механізми взаємодії.

Матеріали та методи. Пошук літератури здійснено за ключовими словами (ІР, псоріаз, акне, пізні акне, андрогене­
тична алопеція, патогенез), розглянуто джерела з баз даних Національної бібліотеки України ім. В.І. Вернадського, 
PubMed, Web of Science та Scopus. Перевагу надано джерелам, опублікованим за останніх 5 років.

Результати та обговорення. В огляді літератури на основі оновлених даних доведено конкретний і можливий зв’язок 
між розвитком псоріазу, вульгарними акне, пізніми акне, андрогенетичною алопецією та ІР. ІР розглядають як 
порушену біологічну відповідь периферичних тканин організму (м’язової, жирової та печінкової) на вплив ендо­
генного або екзогенного інсуліну. Аналіз літератури довів, що пацієнти з хронічними дерматозами мають високий 
ризик розвитку ІР. Існують численні молекулярні фактори, відповідальні за тісний зв’язок ІР з метаболічним синд­
ромом, при цьому адипокіни відіграють ключову роль у виникненні обох станів.

Висновки. ІР розглядають як важливий незалежний чинник розвитку багатьох запальних захворювань шкіри, що 
діють як самостійно, так і через пов’язані з нею метаболічні порушення. Встановлено, що надмірна маса тіла й ожи­
ріння значною мірою пов’язані з ІР та несприятливим перебігом дерматозів, тому у хворих доцільно визначати 
HOMA-IR. Тяжкість хронічних запальних дерматозів (псоріаз, акне дорослих та андрогенетична алопеція) вважають 
незалежним предиктором ІР.

Ключові слова
Інсулінорезистентність, псоріаз, акне, андрогенетична алопеція, патогенез.
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мають підвищений ризик інфаркту міокарда, 
інсульту, цукрового діабету 2-го типу (ЦД 2), 
жирової дистрофії печінки та деяких типів зло­
якісних новоутворень [5]. 

Спільними патогенетичними ланками МС і 
шкірних захворювань є хронічне запалення, 
окислювальний стрес, порушення рівноваги між 
реактивними формами кисню і антиоксиданта­
ми, наявність Toll-подібних рецепторів, що негай­
но реагують на антигени і спричиняють продук­
цію імунорегуляторних цитокінів [7, 45]. Акти­
вація та/або пошкодження ендотелію зумовлює 
розвиток імунних, сполучнотканинних реакцій, 
імунодепресія — інфекцій [12, 15, 28]. Основою 
формування МС є інсулінорезистентність (ІР), 
що запускає хибне коло симптомів і призводить 
до появи серцево-судинних ускладнень, розвит­
ку захворювань шкіри чи обтяження їхнього 
перебігу [6, 24, 34]. Причини коморбідних станів 
остаточно не з’ясовані, однак що краще розумін­
ня шкірних і супутніх захворювань, то ефектив­
ніші діагностика та лікування.

Мета роботи — проаналізувати літературні 
джерела, які висвітлюють дослідження взаємо­
зв’язку ІР та деяких хвороб шкіри та її придатків, 
а також з’ясувати можливі механізми взаємодії.

Матеріали та методи
З використанням ключових слів «insulin resis­
tance», «psoriasis», «acne», «adult acne», «andro­
genetic alopecia», «pathogenesis» та їхніх аналогів 
українською мовою проаналізовано літературу з 
баз даних Національної бібліотеки України 
ім. В.І. Вернадського, PubMed, Web of Science та 
Scopus. Остаточний вибір джерел засновано на 
судженнях авторів про їхню повноту і значущість 
для вирішення поставленої мети. 

Результати та обговорення
Біологічна дія інсуліну, поліпептидного гормона, 
що виробляється бета-клітинами острівців Лан­
герганса підшлункової залози, полягає у регуля­
ції численних реакцій і мітогенних процесів [4, 
34]. Крім того, інсулін відіграє важливу роль у 
гомеостазі і фізіології шкіри, однак точний меха­
нізм передачі сигналів гормона залишається 
суперечливим. За нормальних умов інсулін регу­
лює рівновагу між проліферацією і диференціа­
цією кератиноцитів, що необхідно для формуван­
ня структур епідермісу. 

ІР розглядають як порушену біологічну від­
повідь периферичних тканин організму (м’язо­
вої, жирової та печінкової) на вплив ендогенного 
або екзогенного інсуліну [9, 42]. Сучасне понят­
тя ІР не зводиться до параметрів, що характери­
зують не тільки зміни метаболізму вуглеводів, 

а й обміну жирів, білків, функції клітин ендоте­
лію, експресії генів та ін. Термін «інсулінорезис­
тентність» не слід ототожнювати з «синдромом 
інсулінорезистентності» або «метаболічним синд­
ромом», описаним G. Reaven, до якого входять 
порушення толерантності до глюкози, абдомі­
нальне ожиріння, дисліпідемія, артеріальна гі­
пертензія, гіперурикемія, гіперкоагуляція, мікро­
альбумінурія і деякі системні порушення. 

Унаслідок ІР підшлункова залоза продукує 
значно більше інсуліну, ніж зазвичай, але орга­
нізм не використовує його ефективно. Цей стан 
(гіперінсулінемія) прискорює ліпогенез з поси­
ленням синтезу вільних жирних кислот, знижує 
рівень глобуліну, що зв’язує статеві гормони 
(ГЗСГ), підвищує вміст лютеїнізувального і фо­
лікулостимулювального гормонів, призводячи 
до збільшення вироблення яєчникових андроге­
нів і відповідно гіперандрогенії. Найчастішим 
гіперандрогенним розладом, тісно пов’язаним з 
ІP, є синдром полікістозних яєчників (СПКЯ). 
Клінічні ознаки гіперандрогенії — гірсутизм, 
андрогенетична алопеція, себорея, акне, інші 
ознаки вірилізації (огрубіння голосу, збільшення 
м’язової маси, кліторомегалія, зменшення роз­
міру грудей, аменорея) є значущими для дерма­
толога, який часто першим діагностує цей стан. 

На чутливість тканин до інсуліну впливають 
різноманітні чинники. До ІР призводить багато 
фізіологічних станів (пубертатний період, вагіт­
ність, старіння, нічний сон, гіподинамія), однак 
частіше її спричиняють патологічні стани. Крім 
ЦД 2, який зазвичай виникає на тлі наявної ІР, 
існує низка інших ендокринних патологій, асоці­
йованих з ІР: СПКЯ, тиреотоксикоз, гіпотиреоз, 
синдром Іценка—Кушинга, акромегалія, феохро­
моцитома [34]. Також певну роль у розвитку ІР 
відіграє дефіцит тиреоїдних гормонів [2]. 

Резистентність до інсуліну відіграє роль і у 
розвитку деяких неендокринних захворювань 
(хронічна хвороба нирок, цироз печінки, ревма­
тоїдний артрит, подагра тощо) [2, 4, 8]. 

В основі ІР лежить порушення рецепторних 
і пострецепторних механізмів передачі інсуліно­
вого сигналу. Зв’язування інсуліну з інсуліновим 
рецептором (Ір) призводить до автофосфорилю­
вання рецепторів і рекрутування адаптерних 
молекул, таких як субстрати рецептора інсуліну 
(IрС 1—6) або Shc, що є пов’язуючими сайтами 
для ініціювання активації різних сигнальних 
каскадів — мітоген-активованої протеїнкінази 
(MAПK) і фосфатидилінозитол-3-кінази (ФI3K) 
[9]. Ці шляхи не тільки регулюють метаболізм 
глюкози, ліпідів і білків, а також контролюють 
мітогенну відповідь через проліферацію, дифе­
ренціювання та апоптоз. 
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Проведення інсулінового сигналу і відповідні 
реакції на нього є складним багатоетапним комп­
лексом біохімічних реакцій, на кожному рівні 
може статися збій: мутація та зниження тирозин­
кіназної активності Ір, зниження та порушення 
регуляції активності ФІ3K, порушення вбудову­
вання внутрішньоклітинного переносника глю­
кози (GLUT4) у мембрани клітин інсулінчутли­
вих тканин [42]. Передача сигналів інсуліну 
знижується через посилене фосфорилювання 
IрС1, що зумовлює стійкість клітин до інсуліну. 
Відомо, що медіатори запалення, наприклад, 
цитокіни, можуть індукувати ІР через активацію 
ІрС-кіназ. За наявності хронічного запалення 
(наприклад, при акне або псоріазі) високі рівні 
прозапальних цитокінів активують p38 MAПK, 
що індукує ІР шляхом серинового фосфорилю­
вання ІрС, і водночас призводять до посиленої 
проліферації базальних кератиноцитів. У різних 
тканинах можуть бути різні механізми ІР. Змен­
шення кількості Iр виявляють на адипоцитах і 
значно меншою мірою — на міоцитах. Майже 
однакове зниження активності тирозинкінази Iр 
визначено у м’язових і жирових клітинах. Пору­
шення транслокації GLUT-4 на плазматичну 
мембрану найбільш виражене в адипоцитах. 

Найбільше клінічне значення має порушення 
чутливості до інсуліну м’язової, жирової та печін­
кової тканин. ІР м’язової тканини пов’язана зі 
збільшенням кількості тригліцеридів і порушен­
ням метаболізму вільних жирних кислот, уна­
слідок чого у клітинах відбуваються розлади 
надходження та утилізації глюкози. Вільні жирні 
кислоти є також субстратом для синтезу триглі­
церидів, чим зумовлюють розвиток гіпертриглі­
церидемії і посилення ІР. Крім того, відбувається 
зміна функції та зменшення кількості глюкозних 
транспортерів GLUT4 [9, 34]. 

Печінкова ІР зумовлена тим, що інсулін не 
справляє інгібуючої дії на глюконеогенез, унаслі­
док чого продукція глюкози клітинами печінки 
підвищується. Через надлишкове надходження 
вільних жирних кислот відбувається інгібування 
процесів транспорту та фосфорилювання глюкози, 
а також активації глюконеогенезу, що призводить 
до зниження чутливості до інсуліну [5]. За ІР від­
бувається зміна активності ліпопротеїнліпази та 
печінкової тригліцеридліпази, що призводить до 
збільшення синтезу, секреції та порушення елімі­
нації ліпопротеїнів дуже низької щільності, підви­
щення рівня ліпопротеїнів низької щільності та 
зниження ліпопротеїнів високої щільності. 

Важливу роль у розвитку ІР відіграє запален­
ня жирової тканини. Кількість людей із надмір­
ною масою тіла у світі збільшується на 10 % 
кожних 10 років. Це дало підстави визначити 

ожиріння як неінфекційну епідемію. Внаслідок 
ожиріння відбувається гіпертрофія адипоцитів, 
розвиваються клітинна інфільтрація, фіброз, змі­
ни мікроциркуляції, секреції адипокінів, підви­
щення в крові неспецифічних маркерів запален­
ня — С-реактивного білка, фібриногену, лейко­
цитів. Адипоцити продукують адипоцитокіни 
(адипонектин, лептин, ліпокалін-2, ретинол-
зв’язуючий протеїн, резистин), фактор некрозу 
пухлин альфа (ФНП-α), інтерлейкін (ІЛ)-1, 
ІЛ-6, ІЛ-8, інгібітор активатора плазміногену 
1-го типу, ангіотензин II, трансформуючий фак­
тор росту, які можуть запускати процес запален­
ня [8, 47]. Описано взаємозв’язок плазмового 
вмісту адипонектину з різними клінічними та 
метаболічними показниками — негативна коре­
ляція з індексом маси тіла (ІМТ), окружністю 
талії, рівнями глюкози та інсуліну плазми крові 
натще, індексом ІР НОМА-IR [4]. У формуванні 
ІР також може брати участь і гіперлептинемія [5].

Найбільш точним методом, визнаним «золо­
тим стандартом» оцінки ІР, є еуглікемічний 
гіперінсулінемічний клемп. Однак цей метод 
достатньо трудомісткий і дороговартісний, у ши­
рокій клінічній практиці його зазвичай не вико­
ристовують [10, 24]. У нашій країні найчастіше 
застосовують індекс HOMA-IR (Homeostasis 
Model Assessment), запропонований у 1985 р.: 
рівень інсуліну натще (мкОд/л) × рівень глюкози 
плазми натще (ммоль/л)/22,5. Значення індексу 
ІР HOMA-IR більше 2,7 свідчить про наявність 
ІР. Чітких критеріїв інтерпретації HOMA-IR 
немає, але завжди слід враховувати — чим вище 
індекс ІР, тим більше виражена ІР [10]. 

ІР має широкий спектр клінічних виявів — 
acanthosis nigricans, акрохордони, гірсутизм та ін. 
Біологічна правдоподібність цієї асоціації спи­
рається на те, що гіперінсулінемія активує прямо 
чи опосередковано рецептори інсуліноподібного 
фактора росту-1 (IGF-1), розташовані на фібро­
бластах і кератиноцитах, стимулюючи їхню про­
ліферацію [9]. Крім того, інсулін та IGF-1 збіль­
шують синтез андрогенів яєчниками через під­
вищення локальної активності 17-гідроксилази 
та інгібування печінкового синтезу ГЗСГ, тим 
самим підвищує рівень вільного тестостерону. 

ІР часто визначають у хворих як на звичайний 
псоріаз, так і псоріатичний артрит [6, 13, 16, 24]. 
Навіть у 27 % дітей препубертатного віку з псо­
ріазом виявлена резистентність до інсуліну [18]. 
Інсулін відіграє важливу роль у регуляції кера­
тиноцитів при псоріазі. У тканинній рідині псо­
ріатичних бляшок встановлено підвищений 
рівень ІЛ-1β. Останній активує p38 MAПK, що 
призводить до ІР, порушує інсулінозалежну 
диференціацію кератиноцитів та індукує їхню 
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проліферацію. Крім того, ІР, спричинена проза­
пальними цитокінами (ФНП-α, ІЛ-17, ІЛ-23 та 
ІЛ-6), збільшує експресію молекул адгезії, що 
спричиняє подальше прогресування процесу. 
Гіперінсулінемія є причиною дисфункції ендо­
телію при псоріазі та зумовлює атеросклеротичне 
ураження судин і підтверджується наявністю дис­
ліпопротеїнемії з підвищенням у плазмі крові 
вмісту ліпопротеїнів низької щільності та знижен­
ням — ліпопротеїнів високої щільності [16, 36].

Хронічне системне запалення також призво­
дить до вироблення адипокінів вісцеральним 
жиром [21]. На даний час адипоцити розгляда­
ють не тільки як величезне сховище надлишкової 
енергії у формі жиру, а також як важливе джере­
ло багатьох гормонів і цитокінів. Метааналіз 
досліджень адипокінів при псоріазі показав, що 
рівні лептину та резистину у хворих на псоріаз 
вищі, ніж у загальній популяції, тоді як вміст 
адипонектину — нижчий [31]. Адипонектин і 
лептин є сенсибілізаторами інсуліну, що відігра­
ють важливу роль у регуляції функції печінки, 
підшлункової залози, метаболізмі глюкози, жирів 
та  відновленні чутливості тканин до  інсуліну. 
Зниження рівня адипонектину у пацієнтів із 
псоріазом і, як наслідок, ІР пов’язують з високим 
вмістом ФНП-α [13]. ФНП-α здатний індукува­
ти дефекти інсулінового сигнального каскаду 
шляхом дії на адипоцити і м’язові клітини, погір­
шує передачу сигналів інсуліну через інгібуван­
ня активності тирозинкінази Ір та пригнічує 
виділення з адипоцитів адипонектину. Визначе­
но, що вміст сироваткового адипонектину (про­
тизапальна молекула) негативно корелює з ІЛ-6 
і ФНП-α. Крім того, у пацієнтів з МС визначено 
збільшений ІМТ, високий індекс площі та тяжко­
сті псоріазу (PASI) і суттєве зниження рівня 
адипонектину [27]. 

У хворих на псоріаз з ожирінням, на відміну 
від пацієнтів без надмірної маси тіла, на тлі сис­
темного цитокінового запального стану (підви­
щення вмісту в 1,7 разу ФНП-α, в 1,3 разу ІЛ-1β) 
зафіксовано підвищення більше ніж удвічі вміс­
ту лептину [29]. Індукція лептину у хворих на 
псоріаз головним чином керується шляхом 
ІЛ-23/Th17. Ліпоцитокіни, такі як лептин і ади­
понектин, дерегулюються подібним чином як 
при псоріазі, так і при ожирінні, висвітлюючи 
механізми можливої спільної асоціації з ІР, що 
спостерігають у пацієнтів. Крім того, ці адипокі­
ни регулюють величезну різноманітність імун­
них функцій, відіграють активну роль у патофі­
зіології псоріазу, тим самим підкреслюють тісний 
зв’язок імунологічних і метаболічних змін, зв’я­
зування механізмів розвитку псоріазу та ІР. Ана­
ліз зв’язку/асоціації між псоріазом та ІР за 

HOMA-IR на підставі обстеження 21 789 жінок 
у постменопаузі визначив, що резистентність до 
інсуліну може передувати підвищеному ризику 
псоріазу та пов’язана з ним [19]. 

Вважають, що тяжкість псоріазу є незалеж­
ним чинником ризику ІР, найсильніший зв’язок 
визначено у  хворих без MС, у яких збережена 
функція бета-клітин підшлункової залози [43]. 
Одне з можливих пояснень цього факту полягає 
в тому, що в осіб без ожиріння високий рівень 
прозапальних цитокінів при тяжкому перебігу 
псоріазу відповідає за розвиток резистентності 
до інсуліну через модифікацію сигнального 
шляху інсуліну. Результати численних дослід­
жень підкреслюють патогенетичний зв’язок між 
псоріазом, який вважають переддіабетичним 
станом, і цукровим діабетом. Імовірно, що ІР є 
провідним фактором захворювань, що супровод­
жують псоріаз [16, 25].

Асоціацію між ІР та псоріазом підтверджено 
і результатом нещодавнього дослідження про 
більш високу поширеність СПКЯ у хворих на 
псоріаз, ніж у жінок без псоріазу (47 % проти 
11 %), наголошуючи, що у жінок з СПКЯ і дер­
матозом була висока ймовірність ІР, гіперінсулі­
немії та дисліпідемії, а також більш тяжкий стан 
шкіри, ніж у хворих тільки на псоріаз [33]. 

ІР позначено як важливий механізм, що спри­
чиняє розвиток не тільки псоріазу, а й безпосе­
редньо впливає на фенотипічні зміни епідермісу 
(гіперпроліферація та аномальна диференціація 
кератиноцитів) [17, 28]. Сигнальний шлях ФI3K/
Akt/mTOR визнано важливим у контролі епідер­
мального гомеостазу. Механістична мішень рапа­
міцину (mTOR — mammalian target of rapamycin) 
зустрічається у двох різних мультибілкових 
комплексах, обидва з яких мають кіназу — 
mTORС1 і mTORС2. Доведено, що центральний 
посередник передачі сигналу ФI3K/Akt гіперак­
тивований в ураженій та неушкодженій шкірі 
пацієнтів із псоріазом, а сигнальні молекули 
(S6K-1, рибосомний білок S6 і 4E-BP1) активу­
ються лише в супрабазальних шарах пошкодже­
ної шкіри. Гіперактивація mTORC1 у базально­
му шарі може свідчити про участь у посиленій 
проліферації псоріатичних кератиноцитів, тоді 
як надбазальна гіперактивація комплексу — 
в  аберрантній диференціації. Визначено, що 
ІЛ-1β, ІЛ-17A, ФНП-α призводять до активації 
сигнального каскаду mTORC1.

Останнім часом зростає інтерес до встанов­
лення можливого зв’язку між акне та резистент­
ністю до інсуліну [12, 24]. Акне — одне з найбільш 
поширених захворювань шкіри, однак воно може 
бути компонентом системних захворювань або 
синдромів, що зазвичай пов’язані з ІР [39, 46, 49]. 



Український журнал дерматології, венерології, косметології  •  № 1 (92)  •  2024 65

REVIEWS  /  ОГЛЯДИ

Це стосується SAHA-синдрому (симптомокомп­
лекс себорея, акне, гірсутизм, алопеція), СПКЯ, 
синдрому HAIR-AN (поєднання гіперандрогенії, 
ІР і чорного акантозу). Гіперандрогенія, гіперін­
сулінемія та підвищений рівень IGF-1 відіграють 
важливу роль у розвитку акне. Багато факторів 
транскрипції, наприклад, FoxO1, 1,25-дигідрок­
сивітамін D, кальцій, пов’язані із синтезом шкір­
ного сала [12, 21, 28]. 

Оскільки рецептори інсуліну/IGF-1 експре­
суються в епідермальних кератиноцитах, гіперін­
сулінемія може призвести до збільшення пролі­
ферації акроінфундибулярних кератиноцитів у 
протоці сально-волосяного фолікула, недостат­
ності кінцевого диференціювання корнеоцитів, 
тим самим зумовлює фолікулярний гіперкератоз. 
Інсулін також стимулює синтез андрогенів, при­
зводить до збільшення продукції шкірного сала 
і корелює з тяжкістю акне [41]. IGF-1 здатний 
стимулювати 5a-редуктазу, посилювати андро­
ген-рецепторну трансдукцію сигналу і синтез 
андрогенів наднирковими і статевими залозами, 
проліферацію і ліпогенез себоцитів шляхом акти­
вації ФI3K [21, 46].

Найбільш поширеним і відомим захворюван­
ням, що пов’язує ІР та акне, є СПКЯ [38, 49]. 
У  70 % випадків діагностують акне, причому у 
19—37 % жінок захворювання має помірний або 
тяжкий перебіг. Акне, що виникають або збері­
гаються у дорослому віці (пізні акне) і резистент­
ні до традиційної терапії, часто зумовлені СПКЯ. 
У жінок встановлено порушення метаболізму 
андрогенів та естрогенів, а також контролю син­
тезу андрогенів. Крім того, СПКЯ асоціюється з 
периферичною ІР та гіперінсулінемією.

Західна дієта та спосіб життя є точками доти­
ку між акне, ІР та МС [14, 35]. Ключовим моле­
кулярним зв’язком цих процесів є сигнальний 
шлях mTORC1, активну участь беруть  cигнальні 
шляхи ФI3K, FoxO1, рецептори андрогенів, інсу­
лін та IGF-1. Тісний зв’язок між акне та ІР під­
тверджено в дослідженнях, результати яких по­
казали, що прості вуглеводи та інсулінотропне 
молоко/молочні продукти пов’язані з ЦД і мо­
жуть спричиняти акне за рахунок посилення 
передачі сигналів інсулін/IGF-1 та збільшення 
ІМТ. У пацієнтів з акне виявлено підвищення 
рівня сироваткової глюкози та інсуліну, надлиш­
кову масу тіла, а також ІР [35, 49].

Дійсно, акне відсутні у популяціях, які спо­
живають менше інсулінотропних продуктів, ви­
ключають зернові, молоко та молочні продукти 
(палеолітична дієта) і демонструють набагато 
слабшу передачу сигналів інсуліну/IGF-1. 
І навпаки, західна дієта характеризується висо­
ким глікемічним навантаженням та підвищеним 

рівнем молочного білка, що містить велику кіль­
кість амінокислот з розгалуженими ланцюгами 
(лейцин, ізолейцин, валін). Ці дієтичні подраз­
ники здатні надмірно стимулювати mTORC1 [35, 
39]. Активація передачі сигналів бере участь у 
патогенезі вульгарних та пізніх акне шляхом 
зміни гомеостазу сальних залоз зі стимулюван­
ням клітинного росту і проліферації та ІР через 
активацію кінази S6K1, що негативно контролює 
передачу сигналів інсуліну і рівень фосфорилю­
вання ІрС-1 [22]. Є докази того, що дієта з низь­
ким глікемічним навантаженням може зменшити 
розмір сальних залоз, запалення та експресію 
прозапального ІЛ-8, демонструючи позитивний 
вплив на клінічний перебіг та інтенсивність 
вироблення шкірного сала при акне [14].  Врахо­
вуючи метаболічні та ендокринні розлади при 
акне, дерматологи мають запроваджувати дієтич­
ні обмеження, нові стратегії лікування, щоб запо­
бігти більш серйозним захворюванням, зумовле­
ним дерегуляцією сигналів mTORC1, таким як 
ожиріння, ЦД і рак передміхурової залози.

Андрогенетична алопеція (АГА) чи випадіння 
волосся за чоловічим і жіночим типами є найпо­
ширенішою формою алопеції, що уражає 85 % 
чоловіків і 50 % жінок. АГА зумовлена кількома 
чинниками — генетичними, гормональними, 
судинними, однак точна причина залишається 
невизначеною [20, 23, 26]. Деякі дослідники за­
значають, що AГA пов’язана із системними захво­
рюваннями, такими як МС, ендокринні захворю­
вання та психічні розлади. Метааналіз показав 
зв’язок між АГА, ризиком розвитку ішемічної 
хвороби серця та серцево-судинними факторами 
ризику у чоловіків і жінок [20, 22, 50]. АГА вва­
жають незалежним предиктором смертності від 
ЦД 2 та серцево-судинних захворювань [50].

Механізми, що лежать в основі зв’язку між 
АГА і МС, є складними і остаточно не вивченими. 
Збільшення вироблення тестостерону, посилене 
перетворення тестостерону в дигідротестостерон 
і підвищена транскрипційна активність андро­
генного рецептора призводять до скорочення 
фази анагену. Андрогени впливають на метабо­
лізм, ініціюють збільшення кількості вісцераль­
ного жиру, підвищують рівень холестерину 
низької щільності і глюкози натще, замикаючи 
коло проблем. Своєю чергою резистентність до 
інсуліну та зниження вироблення печінкою ГЗСГ 
підвищують рівень вільних андрогенів, що при­
зводить до мініатюризації фолікулів та алопеції. 

МС у пацієнтів з АГА зустрічається в 4,6 разу 
частіше порівняно з показником у контрольній 
групі, у хворих змінені метаболічні профілі — 
ІМТ, окружність талії, рівень глюкози натще, 
ліпідів крові та артеріальний тиск [44]. У паці­
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єнтів з тяжкою AГA у 6 разів частіше виникають 
порушення рівня глюкози натще, значно вищі 
значення сироваткового інсуліну натще порівня­
но з показниками у хворих з легкою або помір­
ною алопецією [24, 39]. Інсулін відіграє певну 
роль у регуляції шкірного метаболізму андроге­
нів і циклу росту волосся. Виявлено статистично 
значущий зв’язок між тяжкістю АГА та рівнем 
інсуліну натще [11]. 

Із усіх цитокінів або факторів росту, які віді­
грають роль у фукціонуванні сально-волосяного 
фолікула, відомо, що IGF-1 регулюється андро­
генами. IGF-1 є одним із найпотужніших при­
родних активаторів сигнального шляху протеїн­
кінази B, стимулятором клітинного росту, про­
ліферації та потужним інгібітором запрограмо­
ваної клітинної смерті. IGF1 регулює перехід від 
анагену до катагену під час циклу росту волося­
ного фолікула. Виявлено, що клітини дермаль­
ного сосочка фолікула шкіри голови у жінок, що 
втрачають волосся, експресують значно менше 
IGF-1 та рецепторів IGF1, IGFBP-2 та IGFBP-4, 
ніж їхні аналоги з ділянок шкіри, які не лисіють. 
Зниження регуляції IGF-1 може бути одним із 
важливих механізмів, що призводять до облисін­
ня у чоловіків та жінок [26].

ІР також може впливати на кровообіг шкіри 
голови, спричиняючи вазоконстрикцію крово­
носних капілярів зі зниженим кровотоком і, 
отже, прогресування AГA. Підшкірний кровотік 
зменшується при ранньому чоловічому облисін­
ні порівняно зі шкірою голови з волоссям. 
Мікросудинна недостатність з локальною тка­
нинною гіпоксією на безволосистій ділянці шкірі 
голови призводить до дефіциту нутрієнтів воло­
сяних фолікулів скальпа, що посилює ефект ДГТ 
на мініатюризацію фолікулів [22].

Існують публікації про значне підвищення 
ризику гіперінсулінемії та розлади, пов’язані з 
ІР, такі як ожиріння, артеріальна гіпертензія та 
дисліпідемія у чоловіків із раннім початком АГА 
(молодше 35 років), порівняно з показником в 
контрольній групі пацієнтів відповідного віку, 
що підтверджує гіпотезу, що рання алопеція 
може бути клінічним маркером ІР. У чоловіків 
віком до 35 років з АГА значно гірший гліколі­
підний профіль, вищі значення ІМТ і гормональ­

на картина, яка схожа на таку у жінок з СПКЯ 
[31, 50]. Високий рівень дигідроепіандростерону 
сульфату може мати біохімічну особливість 
чоловічого еквівалента СПКЯ. Крім того, АГА у 
чоловіків з раннім початком характеризується 
більш високим рівнем андрогенів і високочутли­
вого С-реактивного білка і нижчим рівнем 25-гід­
роксивітаміну D [31], у жінок з утратою волос­
ся  — дисліпідемією і гіперінсулінемією [37]. 
Із  андрогенами, IGF-1 та інсуліном позитивно 
пов’язані не тільки випадіння волосся у чоловіків 
до 45 років, а також колоректальна неоплазія [30].

Питання щодо АГА в дитячій популяції рідко 
обговорюють у літературі. За останнє століття 
початок адренархе і статеве дозрівання змісти­
лися в бік молодшого віку, найімовірніше, вна­
слідок гіперінсулінемічної дієти та збільшення 
гормонального впливу. Визначено, що у підлітків 
14—17 років найпоширенішим чинником ризику 
випадіння волосся є ожиріння або надмірна маса 
тіла (47,8 %), ІР (21,7 %), високий рівень глюко­
зи в крові натщесерце (13 %), високий артеріаль­
ний тиск (4,4 %) і порушення ліпідного спектра 
(4,4 %) [40]. 

Зниження чутливості до інсуліну у пацієнтів 
будь-якого віку бере участь у регуляції метабо­
лізму андрогенів і циклу росту волосся, сприяє 
мініатюризації волосяних фолікулів. АГА є мар­
кером ІР [24]. У хворих з АГА, особливо із раннім 
початком, рекомендовано визначати ІР та інші 
компоненти МС для раннього виявлення та 
контролю серцево-судинних факторів ризику.

Висновки
ІР розглядають як важливий незалежний чинник 
розвитку багатьох запальних захворювань шкіри, 
що чинить дію як самостійно, так і через пов’язані 
з нею метаболічні порушення. Встановлено, що 
надмірна маса тіла й ожиріння значною мірою 
пов’язані з ІР та несприятливим перебігом дер­
матозів, тому у хворих доцільно визначати 
HOMA-IR. Численні молекулярні фактори від­
повідальні за тісний зв’язок ІР з МС, при цьому 
адипокіни відіграють ключову роль. Тяжкість 
хронічних запальних дерматозів (псоріаз, акне 
дорослих та АГА) вважають незалежним пре­
диктором ІР.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження, редагування статті — Л.А. Болотна; пошук матеріалу, написання 
тексту — О.І. Саріан; аналіз даних літератури,  формулювання висновків — Я.О. Ємченко.
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Insulin resistance and chronic inflammatory dermatoses
Recently, the impact of insulin resistance (IR) on the possibility of increasing the risk of skin diseases has attracted increasing 
attention of scientists. The causes of comorbid conditions have not been finally clarified. Determining the role of IR in the 
mechanism of development of dermatoses can affect the diagnosis and effectiveness of treatment. 

Objective — to analyze literary sources that highlight research on the relationship between IR and some diseases of the 
skin and its appendages, as well as to find out possible mechanisms of interaction. 

Materials and methods. The literature search was carried out using key words (IR, psoriasis, acne, adult acne, androgenetic 
alopecia, pathogenesis), sources from the databases of V.I. Vernadskyi National Library of Ukraine, PubMed, Web of Science 
and Scopus. Preference was given to sources published in the last 5 years. 

Results and discussion. The literature review presents a specific and possible relationship between the development of psoriasis, 
acne vulgaris, acne tarda, androgenetic alopecia and IR based on updated data. IR is considered as a disturbed biological 
response of the body’s peripheral tissues (muscle, fat, and liver) to the influence of endogenous or exogenous insulin. Analysis 
of the literature proved that patients with chronic dermatoses have a high risk of developing IR. There are multiple molecular 
factors responsible for the close association of IR with the metabolic syndrome. Adipokines play a key role in both conditions. 

Conclusions. IR is an important independent factor in the development of many inflammatory skin diseases, acting both 
independently and through associated metabolic disorders. It has been established that excess body weight and obesity are 
significantly associated with IR and the adverse course of dermatoses, so it is advisable for patients to determine HOMAIR. The 
severity of chronic inflammatory dermatoses (psoriasis, adult acne, and AGA) is considered an independent predictor of IR.

Keywords: insulin resistance, psoriasis, acne, androgenetic alopecia, pathogenesis.
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Двадцять сьомого листопада 2023 року пішла з 
життя професор кафедри дерматовенерології та 
хірургічної дерматології навчально-наукового 
інституту післядипломної освіти Харківського 
національного медичного університету, член 
Президії Української асоціації лікарів-дерма­
товенерологів і косметологів Вікторія Олександ­
рівна Савоськіна.

Вікторія Олександрівна народилася 9 травня 
1965 року в м. Харкові. У 1982—1988 рр. навча­
лася в Харківському медичному інституті, який 
закінчила з відзнакою. В 1988—1990 рр. прохо­
дила навчання в клінічній ординатурі Харків­
ського медичного інституту за спеціальністю 
«шкірні та венеричні хвороби». В 1990 р. всту­
пила до аспірантури на кафедру венерології 
Українського інституту удосконалення лікарів. 
У березні 1993 р. під керівництвом професора 
І.І. Маврова захистила кандидатську дисертацію 
на тему «Діагностика і фармакологічна корекція 
порушень обміну кальцію у хворих хронічним 
хламідіозом». Із 1993 до 1998 р. працювала асис­
тентом, із 1998 до 2011 р. обіймала посаду доцен­
та кафедри дерматовенерології Харківської ме­
дичної академії післядипломної освіти. 26 жовтня 
2000 р. В.О. Савоськіній було присвоєно вчене 
звання доцента кафедри дерматовенерології. 
Із 2011 до 2022  р. працювала доцентом кафедри 
дерматовенерології та ВІЛ/СНІДу Харківської 

Пам’яті професора ­
Вікторії Олександрівни Савоськіної 

медичної академії післядипломної освіти (у 2021 р. 
кафедру було перейменовано в кафедру дермато­
венерології та хірургічної дерматології). З 15.12.22 
до 27.11.23 працювала професором кафедри 
дерматовенерології та хірургічної дерматології 
навчально-наукового інституту післядипломної 
освіти Харківського національного медичного 
університету. Упродовж 23 років Вікторія Олек­
сандрівна була завідувачем кафедри.

Вікторія Олександрівна Савоськіна — лікар-
дерматовенеролог вищої категорії, дитячий дер­
матовенеролог вищої категорії, лікар-онколог 
першої категорії, хірург-дерматолог. Є авторкою 
133 наукових праць, 1 монографії, 16 навчальних 
посібників та 2 патентів України.

Вікторія Олександрівна мала заслужений 
авторитет серед колег дерматовенерологів Украї­
ни. Її доповіді на фахових науково-практичних 
конференціях були завжди на високому науково-
методичному рівні. Усе своє життя вона присвя­
тила викладацькій і клінічній роботі й була пре­
красним педагогом, кваліфікованим лікарем, 
енергійною людиною, чуйним другом і надійною 
колегою для кожного, хто мав щастя працювати 
поруч із нею. 

Світла пам’ять про педагога і лікаря, мудру, 
доброзичливу та авторитетну людину житиме 
вічно в серцях колег і учнів Вікторії Олександ­
рівни Савоськіної.

Президія Української асоціації лікарів-дерматовенерологів і косметологів
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УМО­ВИ ПУБ­ЛІ­КА­ЦІЇ В «УК­РА­ЇН­СЬКО­МУ ЖУР­НА­ЛІ ­
ДЕР­МА­ТО­ЛО­ГІЇ, ВЕ­НЕ­РО­ЛО­ГІЇ, КОС­МЕ­ТО­ЛО­ГІЇ»

Авторські рукописи мають відповідати умовам публікацій в 
«Українському журналі дерматології, венерології, косметоло-
гії». Умови, наведені нижче, враховують вимоги МОН України 
до наукових фахових видань, у яких публікуються результати 
дисертацій на здобуття наукових ступенів доктора і кандидата 
наук (накази МОН України № 32 від 15.01.2018 р., № 1437 від 
18.11.2020 р.), а також вимоги Міжнародного комітету редакто­
рів медичних журналів щодо авторських робіт, поданих до біо­
медичних видань (International Committee of Medical Journal 
Editors). Статті у журналі розміщуються на умовах ліцензії 
Creative Commons Attribution-NoDerivatives 4.0 International 
(CC BY-ND 4.0) (https://creativecommons.org/licenses/
by-nd/4.0/).

Статті публікуються українською та англійською мовами.
Авторські оригінали надсилаються в електронній формі на 

електронну пошту редакції (E-mail: vitapol3@gmail.com) або 
через сайт журналу.

Окрім тексту статті, автори обов’язково подають:
– індекс УДК; назву статті; прізвища та ініціали авторів; 

назву установи, де працюють автори (якщо авторів кілька і вони 
працюють у різних закладах, необхідно цифрами 1, 2, 3 тощо 
персоніфікувати їх), міста, країни (для іноземців);

– ілюстративний матеріал;
– список цитованої літератури;
– резюме з повним заголовком статті, прізвищами та ініціала­

ми авторів, ключовими словами (від 3 до 7 слів або словосполу­
чень, що розкривають зміст статті) двома мовами: українською 
та англійською (переклад має бути точним);

– фотографію першого автора (якщо авторів більше двох або 
один автор) або фотографію двох авторів (якщо авторів двоє). 
Фотографії мають бути розміром не менше ніж 3 × 4 см та роз­
дільною здатністю 300 dpi;

– поштову та електронну адресу, номер телефону, науковий 
ступінь, вчене звання, посаду одного з авторів, відповідального 
за листування, для опублікування в журналі;

– заповнений бланк ліцензійних умов використання науко­
вої статті;

– номери телефонів для забезпечення оперативного зв’язку 
редакції з авторами.

Додатково двома мовами надаються: прізвища, імена, по 
батькові всіх авторів, назви установ, в яких працюють автори, 
міста, наукові ступені, звання, посади, контактні дані та іденти­
фікатори ORCID. УВАГА! Прізвища та імена редакцією не 
коригуються, друкуються в авторській редакції. Просимо пере­
віряти правильність написання. Транслітерацію виконувати 
згідно з Постановою № 55 Кабінету Міністрів України від 
27 січня 2010 р. «Про впорядкування транслітерації українсько­
го алфавіту латиницею».

Для колективної статті обов’язкові підписи всіх авторів.
У кінці статті подають дані щодо конфлікту інтересів (напри­

клад, роботу виконано за підтримки компанії N) та участі кож­
ного автора у написанні статті (концепція і дизайн дослідження; 
збір матеріалу; обробка матеріалу; статистична обробка даних; 
написання тексту; редагування тощо).

Рисунки, таблиці, діаграми та формули мають бути 
включені в текст.

Таблиці слід будувати в редакторі Microsoft Word.
Інші ілюстративні матеріали (фотографії, малюнки, креслен­

ня, діаграми, графіки тощо) позначають як «рис.» та нумерують 
за порядком їхнього згадування в статті.

Фотографії, ехограми подаються в оригінальному або 
електронному вигляді, відскановані з роздільністю не менше ніж 
300 dpi і збережені у форматах tiff чи jpg. Надписи та позначення 
на рисунках мають бути чіткими і добре читатися при зменшен­
ні зображення до розмірів журнальної колонки. Фотографії 
пацієнтів подаються з їхньої письмової згоди або в такому 
вигляді, щоб особу хворого неможливо було встановити. На 
зворотному боці фотокартки наклеюють ярлик із зазначенням 
назви статті, підпису до рисунка, верху та низу зображення.

Структура основного тексту статті має відповідати за­
гальноприйнятій структурі для наукових статей. Так, статті, які 
містять результати експериментальних досліджень, зокрема 
дисертаційних, і розміщені під рубрикою «Оригінальні дослід­
ження», складаються з таких розділів: «Вступ», «Мета роботи», 
«Матеріали та методи», «Результати та обговорення», «Вис­
новки». Ці публікації мають включати такі необхідні елементи: 
постановка проблеми у загальному вигляді та її зв’язок із важли­
вими науковими або практичними завданнями; аналіз останніх 
досліджень і публікацій, в яких започатковано розв’язання цієї 
проблеми і на які спирається автор, виділення нерозв’язаних 
раніше частин загальної проблеми, котрим присвячується зазна­

чена стаття; формулювання цілей статті; виклад основного мате­
ріалу дослідження з повним обґрунтуванням отриманих науко­
вих результатів; висновки з цього дослідження і перспективи 
подальших розвідок у цьому напрямі.

Резюме до статті, в якій публікуються результати екс­
периментальних досліджень, повинно мати ту ж структуру, що й 
стаття, і містити такі ж рубрики: «Мета роботи», «Матеріали та 
методи», «Результати та обговорення», «Висновки». 

Інші статті (клінічні спостереження, лекції, огляди, стат­
ті з історії медицини тощо) можуть оформлятися інакше.

Кожна публікація не англійською мовою супроводжується 
анотацією англійською мовою обсягом не менш як 1800 знаків, 
включаючи ключові слова. Кожна публікація не українською 
мовою супроводжується анотацією українською мовою обсягом 
не менш як 1800 знаків, включаючи ключові слова.

Вимоги до оформлення повідомлення про клінічний випадок 
регулюються стандартом CARE (http://www.care-statement.org), 
а до оформлення рандомізованих досліджень — стандартом 
CONSORT (http://www.consort-statement.org). Стандарти та 
рекомендації для всіх типів медичних досліджень і галузей меди­
цини можна знайти на сайті http://www.equator-network.org.

Якщо стаття містить опис експериментів над людьми, зазнач­
те, чи відповідала методика їхнього проведення Гельсінській 
декларації 1975 р. та її перегляду 1983 р. Повідомте, чи узгоджу­
ються методи знеболювання та позбавлення життя тварин, якщо 
такі брали участь у ваших дослідженнях, з «Правилами вико­
нання робіт з використанням експериментальних тварин», 
затвердженими наказом МОЗ України.

Списки літератури складають тільки за алфавітом: 
спочатку праці кирилицею, а потім латиницею. Оформлення 
має відповідати стандарту NLM (National Library of Medicine; 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/.

Посилання на статті із журналу оформлюють так: ініціали та 
прізвища авторів, повна назва статті, стандартно скорочена 
назва журналу або збірника, рік видання, том, номер, сторінки 
(перша і остання), на яких вміщено статтю. Посилання на моно­
графію: ініціали та прізвища авторів, назва книжки, місце видан­
ня, рік видання, кількість сторінок. Посилання на першоджере­
ла, опубліковані іноземними мовами, оформлюють аналогічно. 
УВАГА! У зв’язку з необхідністю створення англомовного сайту 
як однієї з вимог міжнародних наукометричних баз внесено 
зміни до оформлення списків літератури. Бібліографічні поси­
лання кирилицею необхідно дублювати англійською мовою 
(назву брати з англійського резюме) і зазначати мову написання 
статті в дужках, наприклад (Ukrainian).

Якщо в першоджерелі немає резюме, слід зробити кваліфіко­
ваний переклад або транслітерацію назви латинськими літера­
ми. З української мови прізвища автоматично можна трансліте­
рувати згідно зі стандартом КМУ 2010 (паспортний), географіч­
ні назви — згідно зі стандартом УКППТ 1996 (спрощений) за 
посиланнями https://www.slovnyk.ua/translit.php, https://
pasport.org.ua/vazhlivo/transliteratsiya.

Транслітерацію з російської мови можна зробити за посилан­
ням http://ru.translit.net/?account=bsi. Наприкінці потрібно вка­
зувати унікальний цифровий ідентифікатор статті DOI, якщо 
такий є. Перевірити наявність у статті ідентифікатора DOI можна 
на сайтах http:/search.crossref.org чи http://www.citethisforme.com. 
Для отримання інформації щодо DOI потрібно ввести в пошуко­
вий рядок назву статті англійською мовою. Автори можуть вказу­
вати свій ID ORCID (Open Researcher and Contributor ID).

Усі статті, надіслані для публікації у розділах журналу 
«Наукові дослідження», «Фармакотерапія в дерматовенероло­
гії», «Огляди», «На допомогу практичному лікарю» та «Клі­
нічний випадок», підлягають рецензуванню та редагуються від­
повідно до умов публікації в журналі. Решта — оцінюється 
головним редактором чи членами редколегії.

 Для всіх статей визначається рівень унікальності авторсько­
го тексту за допомогою програмного забезпечення, що визначає 
рівень унікальності статті (Unicheck: https://unicheck.com). Ре­
дакція залишає за собою право змінювати стиль оформлення 
статті. За необхідності стаття може бути повернена авторам для 
доопрацювання та відповідей на запитання.

Коректуру авторам не висилають, всю додрукарську підго­
товку редакція проводить за авторським оригіналом. Відхилені 
рукописи авторам не повертають.

Не приймають до друку вже опубліковані статті або надіслані 
в інші видання.

Рукописи надсилати на адресу:
03179, м. Київ, вул. Академіка Єфремова, 19а, оф. 3
Email: vitapol3@gmail.com


