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ИММУНОДЕФИЦИТЫ

Аннотация
Синдром Комеля-Нетертона (сКН) является редким на-
следственным заболеванием, частота встречаемости ко-
торого значительно варьирует, что может быть связано с 
недостаточной информированностью специалистов и от-
сутствием возможности подтверждения диагноза методами 
молекулярной генетики. Эритродермия с десквамацией 
с момента рождения может встречаться при различных 
врождённых заболеваниях: из группы нарушений орого-
вения, синдромов первичного иммунодефицита, а также 
врождённых нарушений метаболизма, поэтому только дан-
ных физикального осмотра недостаточно для постановки 
диагноза. Дополнительные клинические симптомы, такие 
как: поражение придатков кожи по типу «бамбуковых» 
волос, отставание в росте и развитии, рецидивирующие 
инфекционные заболевания, проявления атопии и реак-
ций немедленного типа, появляются с течением времени 
и выражены в разной степени у пациентов с сКН, что 
затрудняет диагностику и удлиняет время постановки 
корректного диагноза. Применение скрининговых методов 
молекулярно-генетической диагностики не всегда ин-
формативно, так как исключает возможность выявления 
редких мутаций. Для лечения данной группы пациентов 
необходим комплексный подход, основанный на знании 
иммунологических особенностей синдрома, с использова-
нием препаратов для таргетного воздействия на звенья им-
мунопатогенеза. В этой публикации приводится описание 
истории болезни одного из пациентов с сКН, находящихся 
под наблюдением специалистов кожного отделения. 
Санкт-Петербургского государственного педиатрическо-
го медицинского университета, от момента постановки 
клинического диагноза по настоящее время. В случае с 
пациентом В. мы впервые столкнулись с целым рядом 
трудностей как при верификации синдрома, что было 
связано с особенностями реализации фенотипа забо-
левания и спецификой наследственного фактора, так 
и в ходе терапии. Целью данного сообщения является 

Summary
Comel-Netherton syndrome (CNs) is a rare hereditary 
disease, the incidence of which varies significantly, which 
may be due to insufficient awareness of specialists and the 
lack of possibility of confirming the diagnosis by molecular 
genetic methods. Erythroderma with desquamation 
from birth can occur in various congenital diseases 
from various groups: keratinization disorders, primary 
immunodeficiency syndromes, as well as congenital 
metabolic disorders, therefore, physical examination data 
alone are not enough to make a diagnosis. Additional 
clinical symptoms, such as lesions of the skin appendages 
in the form of "bamboo" hair, growth and developmental 
retardation, recurrent infectious diseases, manifestations 
of atopy and immediate immunological reactions, appear 
over time and are expressed to varying degrees in patients 
with CNs, which complicates diagnostics and prolongs the 
time before the correct diagnosis can be established. The 
use of screening methods of molecular genetic diagnostics 
is not always informative, since it excludes the possibility of 
identifying rare mutations. To treat this group of patients, 
a comprehensive approach is needed, based on knowledge 
of the immunological features of the syndrome, using 
drugs for targeted action on the pathogenetic stages of its 
development. This publication describes the case history of 
one of the patients with CNs, who are under the supervision 
of specialists of the skin department of the Saint- Petersburg 
State Pediatric Medical University, from the moment of 
clinical diagnosis to the present. In the case of patient V., 
we encountered a number of difficulties both in verifying 
the syndrome, which was associated with the peculiarities 
disease phenotype development and the specificity of 
the hereditary factor, and during therapy. The purpose 
of this report is to draw the attention of a wide range of 
specialists to the problem of hereditary diseases, because at 
the current stage of development of medical technologies, 
and especially in the future, such children may have a 
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привлечение внимания широкого круга специалистов 
к проблеме наследственных заболеваний, ведь на совре-
менном этапе развития медицинских технологий, а тем 
более в будущем, у таких детей может появиться шанс на 
существенное улучшение качества жизни, при условии 
верно установленного диагноза.     
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chance for a significant improvement in the quality of life, 
provided that the diagnosis is correctly established.
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Синдром Комеля-Нетертона (сКН) считается 
одним из наиболее часто встречающихся за-
болеваний среди синдромальных ихтиозов [1], 
распространённость в популяции которого не-
дооценена в связи с трудностями верификации. 
Так, частота встречаемости может варьировать 
от одного новорождённого на 200000 рождений 
до 1 на 50000 [2–4]. Вопрос классификации дан-
ного заболевания остаётся открытым: основной 
генетически детерминированный процесс за-
трагивает барьерные функции кожи с вовлече-
нием придатков, а сопутствующие симптомы 
свидетельствуют о развитии иммунологического 
дефицита и реакций гиперчувствительности 
[1,5]. По клинико-генетической классификации, 
принятой Консенсусом по ихтиозам в 2009 году, 
сКН относится к гетерогенной группе врождён-
ных заболеваний с нарушением ороговения кожи 
с Менделевским типом наследования, подгруппе 
синдромальных ихтиозов, наследуемых ауто-
сомно-рецессивно и имеющих дополнительные 
эстракожные проявления в виде типичных ано-
малий структуры волос [1,6]. По классификации 
от 2022 года, одобренной Экспертным комите-
том Международного союза иммунологических 
сообществ, данный синдром занимает место в 
группе комбинированных иммунодефицитов с 
дополнительными или синдромальными при-
знаками и подгруппе синдрома гипериммуно-
глобулинемии Е (гиперИгЕ) [7]. На практике же, 
такие пациенты могут длительно наблюдаться 
с диагнозом: 1) атопический дерматит, тяжёлое 
течение, осложненный бактериальной инфек-
цией и сопутствующими рецидивирующими 
инфекционными заболеваниями ЛОР-органов, 
или 2) врождённая ихтиозиформная эритро-
дермия с развитием атопического дерматита в 
качестве сопутствующего заболевания; а отста-
вание в росте и развитии у таких детей трактуют 
как следствие элиминационной диеты на фоне 
полисенсибилизации. Фенотипически обуслов-

ленная гетерогенность клинических симптомов 
у немногочисленных пациентов, описываемая в 
медицинской литературе, с вариацией от леталь-
ных форм до лёгких вариантов течения синдрома 
также требует особого внимания мультидис-
циплинарной команды специалистов, так как 
часть таких новорождённых может погибнуть в 
неонатальном периоде от гипернатриемической 
гипогидратации, инфекционных осложнений 
(сепсис), серьёзных метаболических нарушений 
(энтеропатия) [8]. Летальность может достигать 
20%, по некоторым данным 1 из 10 младенцев 
исторически не встречал свой первый день рож-
дения, что диктует необходимость как можно 
более раннего установления диагноза [2,8]. Воз-
можность прогнозирования тяжести течения 
появляется при проведении комплексного мо-
лекулярно-генетического исследования. Так, 
обнаружение описанных летальных мутаций 
или, напротив, подтверждение наличия экспрес-
сии белка при лёгких вариантах течения могут 
качественно изменить выбор тактики терапии 
[2,5]. Для этого необходимо использовать весь 
спектр современных методов молекулярно-ге-
нетического исследования, а не ориентироваться 
на данные скрининговых панелей [9]. Особые 
трудности представляет курация пациентов с 
сКН, так как единые подходы к терапии не разра-
ботаны [10,11]. Помимо экспериментальных, на-
ходящихся на стадии клинических исследований 
вариантов (генная терапия и малые молекулы) 
[12,13], имеются публикации о применении оф-
флейбл генно-инженерной биологической тера-
пии (ГИБТ) с положительным эффектом [14,15], а 
также о сочетании ГИБТ с давно применяемыми 
для лечения пациентов с комбинированными 
первичными иммунодефицитами с синдромаль-
ными проявлениями (ПИДс) внутривенных 
иммуноглобулинов (ВВИГ) [16–18]. Кроме того, 
такие пациенты нуждаются в пожизненном еже-
дневном применении топических средств для 
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облегчения состояния [19]. При этом важно учи-
тывать крайнюю чувствительность кожи к назна-
чаемым наружно препаратам с необходимостью 
применения низких концентраций действующих, 
особенно кератолитических, компонентов и из-
бирательным локальным нанесением, а также 
более высокую вероятность системных побочных 
эффектов из-за повышенной проницаемости 
кожных покровов [20]. Большой проблемой 
является субъективная симптоматика в виде 
выраженного зуда и даже болезненности кожи, 
которые снижают качество жизни пациентов и 
требуют отдельного внимания при курации [21]. 
В данной публикации будет представлен кли-
нический случай, иллюстрирующий трудности, 
возникающие на пути к корректному диагнозу и 
обоснованному, способному улучшить качество 
жизни пациентов лечению.  

Клинический случай
Мальчик В. родился в марте 2018 года в одном 

из регионов Российской Федерации от второй 
беременности, протекавшей с токсикозом и угро-
зой прерывания, на фоне токсоплазмоза (со слов 
мамы: проведен курс терапии антималярийным 
препаратом в сочетании с антибактериальным из 
группы макролидов, по назначению инфекцио-
ниста), маловодия и бактериального вагиноза, 
вторых родов путём экстренного кесарева сече-
ния на 35-36 неделе, с показателями АПГАР 8/8, 
весом при рождении 2 кг 235 г и длиной тела 
45 см. Период новорожденности находился в от-
делении реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) 7 дней, далее – в отделении патологии 
новорожденных. Выписан в 1 месяц. Поражение 
кожи отмечалось с момента рождения и носило 
универсальный характер: кожа имела «обожжен-
ный вид» – эритродермия с десквамацией эпите-
лия. Установлен диагноз: «врождённая ихтиози-
формная эритродермия» без молекулярно-гене-
тического подтверждения, назначен преднизолон 
в дозе 5 мг/кг массы тела в сутки внутривенно с 
положительным эффектом. В периоде новорож-
денности отмечалась гипотрофия со значениями 
ниже 5 перцентиля, находился на смешанном 
вскармливании до 2-х месяцев, затем на искус-
ственном. В 5 месяцев перенёс острый бронхит, 
двухсторонний средний отит с курацией в ста-
ционаре: цефалоспорины II, а затем III поколения 
и макролиды, системные глюкокортикостероиды 
(сГКС) и антимикотическая терапия, произведён 
парацентез. С 6 месяцев повторный двухсторон-
ний гнойный средний отит, получал защищённые 
пенициллины, и при выписке из стационара 

лейкоцитоз сохранялся до 34×109/л. С 7 месяца 
жизни ежедневный фебрилитет при отсутствии 
катаральных явлений, именно с этими жалобами 
пациент и поступил впервые в октябре 2018 года 
в кожное отделение Санкт-Петербургского госу-
дарственного педиатрического медицинского 
университета (СПбГПМУ). При поступлении 
поражение кожи универсальное (рис. 1), в виде 
эритродермии с участками средне- и крупнопла-
стинчатого шелушения, ладонно-подошвенная 
кератодермия, участки экзематизации с корками 
в области крупных складок и на разгибательной 
поверхности конечностей, волосистая часть го-
ловы покрыта плотными корками с единичными 
тусклыми волосами небольшой длины, рост 
щетинистых волос нарушен, ногтевые пластинки 
кистей лакированные, вследствие регулярного 
расчёсывания, лимфаденопатия. Проведение 
трихоскопии было затруднено, вследствие от-
сутствия достаточного количества материала для 
изучения. От гистологического исследования 
родственники отказались. В ходе обследования 
диагностирована генерализованная бактериаль-
ная инфекция: высев из крови Staphylococcus 
aureus. Получал противомикробный препарат 
(относится к классу оксазолидинонов), с положи-
тельным эффектом, но с 15 дня в связи с рециди-
вом и высевом Enterobacter aerogenes проведена 
комбинированная антибактериальная (АБ) тера-
пия (карбопенемы с гликопептидами) по чув-
ствительности возбудителя с положительным 
ответом на терапию. С учётом всех вышепере-
численных данных был предложен диагноз пер-
вичного иммунодефицита, синдрома Комеля-Не-
тертона, консультирован врачом-генетиком и 
рекомендовано молекулярно-генетическое ис-
следование (таргетное секвенирование на ПИДс). 
Для обследования и подбора терапии ребёнок 
переведён в педиатрическое отделение (ПО № 2). 
К концу 2018 года на момент повторной госпита-

Рис. 1. Поражение кожи при поступлении в 7 месяцев
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лизации в ПО № 2 была зарегистрирована гипо-
трофия 2 степени (вес 5 кг 245 г), лимфаденопа-
тия, гепатоспленомегалия, сохранялось универ-
сальное поражение кожного покрова в виде 
эритродермии с включением кожи складок, во-
лосистой части головы с крупнопластинчатым 
шелушением и изменением волос (тусклые, лом-
кие, короткие, присутствуют в небольшом коли-
честве на волосистой части головы). Трихоскопия 
не проводилась. Лабораторно: железодефицитная 
анемия воспалительная легкой степени (Эр-
4,05×1012/л, Hb – 95 г/л, Fe сыворотки – 
3,3 мкмоль/л), хронический лейкоцитоз от 13,8 
до 21×109/л, преимущественно лимфоцитарный), 
повышение острофазных белков (альфа 1-8,9%; 
альфа 2 – 17,1%,  C-реактивный белок – 36 мг/л), 
цитомегаловирусная инфекция хроническая 
рецидивирующая (обнаружены IgM и IgG к 
CMV), концентрация общего IgE повышена до 
205 МЕ/мл (N до 17), остальные иммуноглобули-
ны в пределах нормы. Проточная цитометрия 
выявила относительное снижение субпопуляции 
Т-лимфоцитов хелперов (CD3+CD4+), CD8+NK-
клеток и абсолютного числа естественных кил-
леров (CD3-CD16+CD56+), а также выраженное 
усиление экспрессии CD25+ (рецептор IL-2) и 
увеличение абсолютного числа эффекторных 
Т-лимфоцитов (CD3+CD25+). В ходе исследова-
ния миогенного ответа лимфоцитов выявлено 
нарушение функций В-лимфоцитов (недостаточ-
ная пролиферация на миготен лаконоса). 
Фагобурст-тест и фракции комплемента в преде-
лах возрастной нормы. Консультирован врачеб-
ной комиссией Национального медицинского 
исследовательского центра детской гематологии, 
онкологии и иммунологии (НМИЦ ДГОИ) им. Д. 
Рогачева, по результатам которой рекомендовано 
исключение редких форм тяжелых иммунодефи-
цитов методом ПЦР в реальном времени с коль-
цевыми ДНК-структурами специфических ре-
цепторов Т- и В-лимфоцитов (TREC/КREC). Так 
как анамнестические, клинические и лаборатор-
ные данные свидетельствовали в пользу первич-
ного иммунодефицита, решением консилиума 
специалистов СПБГПМУ была инициирована 
регулярная терапия ВВИГ – 0,5 г/кг. Пациент вы-
писан домой с улучшением и рекомендацией 
ежемесячного введения ВВИГ по месту житель-
ства и ежедневным приёмом АБ сульфаниламид-
ного препарата и противогрибкового средства 
(производное триазола), 25 мг 1 раз в сутки. За 5 
месяцев трижды перенёс острую респираторную 
инфекцию (ОРИ) с клиникой ринита, трахео-
бронхита и отита, дважды с необходимостью 

госпитализации, получения АБ терапии. В июне 
2019 года (1 год и 3 месяца жизни) – отёк Квинке 
(ассоциирован с употреблением в пищу рыбы), 
получал терапию в стационаре – сГКС, хлоропи-
рамин, сорбенты. Методом твердофазного имму-
ноферментного анализа выявлена сенсибилиза-
ция к белку коровьего молока, белку куриного 
яйца, глютенсодержащим злаковым, банану; а 
молекулярно-генетическим – первичная лактаз-
ная недостаточность. Затем в октябре 2019 года 
снова госпитализирован в ПО № 2 СПбГПМУ с 
жалобами на субфебрилитет в течение 2 недель 
и резкое усиление зуда, а также периодическое 
возникновение пустулёзных элементов на коже. 
В ходе обследования выявлена повторная бакте-
риемия (Staphylococcus aureus, Enterobacter 
aerogenes). В посеве из пустул – Staphylococcus 
aureus, Enterobacter aerogenes, Staphylococcus 
haemolyticus, Enterococcuc faecalis. По данным им-
мунологического исследования, сохранялась 
гипериммуноглобулинемия Е, но зафиксировано 
снижение IgA до 0,04 г/л (N 0,3-1,2). Проведено 
несколько курсов АБ терапии: цефалоспорины 
III поколения и гликопептидный препарат, затем 
цефалоспорины III поколения с ингибитором 
бета-лактамаз и АБ группы оксазолидинонов, 
под прикрытием триазольного противогрибко-
вого препарата с положительным эффектом. 
Повторно были введены ВВИГ. Получен резуль-
тат генетического исследования на ПИД: обнару-
жен вариант гена IL21R(rs 52822694) c.890G>A, в 
гетерозиготном состоянии, клиническая значи-
мость которого неизвестна, так как описанные 
мутации, ассоциированные с развитием дефици-
та IL21R (OMIM#615207), наследуются аутосом-
но-рецессивно, т.е. наличия одной мутации не-
достаточно для развития заболевания. Диагноз 
синдрома Комеля-Нетертона не был подтверж-
дён, продолжил лечение с установленными кли-
нически диагнозами: врожденной ихтиозиформ-
ной эритродермии и первичного иммунодефи-
цита недифференцированного, а также белково-
энергетической недостаточности 1-2 степени и 
хронического двустороннего наружного диффуз-
ного отита, под наблюдением педиатра, иммуно-
лога и дерматовенеролога. С конца 2019 по де-
кабрь 2020 года три эпизода ОРИ, которые пере-
нёс амбулаторно, находясь на ежемесячном вве-
дении ВВИГ (гамунекс, привиджен). Был уста-
новлен диагноз аллергического трахеобронхита 
с полисенсибилизацией к различным аэроаллер-
генам, рекомендовано: длительное применение 
антигистаминных препаратов, ингаляционные 
ГКС при приступах удушья. В весе прибавлял 
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недостаточно (гипотрофия 1-2 степени), предъ-
являл жалобы на сильный зуд и болезненность 
кожи, несмотря на проводимую топическую те-
рапию эмолентами с периодическим использова-
нием ингибиторов кальциневрина на экзематоз-
ных участках кожи. В 2 года и 9 месяцев с декабря 
2020 по январь 2021 года был госпитализирован 
с токсико-аллергическим дерматитом, генерали-
зованной герпетической инфекцией (гингивосто-
матит, герпетическая экзема Капоши). Получал 
противовирусный препарат, синтетический ана-
лог пуринового нуклеотида, цефалоспорины III 
поколения, Пентаглобин 5 г, на который отмеча-
лась реакция в виде отёка лица, ушей, выражен-
ного зуда. В начале 4-ого года жизни – отит, ле-
чение в стационаре – АБ, парацентез, ВВИГ. По 
рекомендации врача-генетика СПбГПМУ в 3 года 
1 мес. выполнено полноэкзомное секвенирова-
ние: выявлена мутация в гене SPINK5, ранее 
описанный в литературе вариант (rs368134354) в 
гомо- или гемизиготном состоянии в 15 интроне 
из 33 интронов гена SPINK5, приводящий к на-
рушению сплайсинга,  5:g.148104940G>A 
ENST00000359874.7:c.1431-, ассоциированная с 
развитием сКН, таким образом диагноз оконча-
тельно подтверждён. Кроме того, была проведена 
дерматоскопия (рис. 2) и обнаружен патогномо-
ничный для данного синдрома признак пораже-
ния волос – инвагинированный трихорексис или 
«бамбуковые» волосы. Ежемесячные введения 
ВВИГ продолжены, периодические жалобы на 
ринит, без температуры, но поражение кожи в 
виде эритродермии сохранялось и сопровожда-

лось сильным зудом. Нарастала специфическая 
сенсибилизация и концентрация общего IgE до 
1432,65 МЕ/мл (0,00-56,00). В октябре 2021 года 
очередная госпитализация (рис. 3), в ходе кото-
рой проведён консилиум врачей в ПО №  2 
СПбГПМУ и принято решение о начале ГИБТ 
препаратом дупиксент в дозе 300 мг п/к 1 раз в 
месяц, затем 200 мг п/к. После инициации в 3 года 
и 6 месяцев жизни в СПбГПМУ получал ГИБТ 
регулярно по месту жительства. На фоне при-
менения дупилумаба в течение первого года от-
мечали некоторое улучшение кожного синдрома 
(рис. 4, 5): появились участки практически ин-
тактной кожи (тыльная и ладонная поверхность 
кистей, передняя поверхность бёдер и голеней), 
значительно уменьшился зуд, уменьшились про-
явления атопии, уменьшились частота и тяжесть 
ОРИ, реже обострения хронического отита. По-
следняя госпитализация в ПО № 2 в марте 2023 г, 
по результатам которой продолжена терапия 
ВВИГ (Привиджен в/в 10 г однократно – пере-
носимость удовлетворительная, без патологиче-
ских реакций), дупилумаба (Дупиксент п/к 200 мг 
однократно – переносимость удовлетворитель-
ная, без патологических реакций), произведён 
подбор наружной терапии в связи с отсутствием 
привычного для пациента препарата на основе 
глицерола (Дексерил). Констатированы: Основ-
ной диагноз: Первичный иммунодефицит, Син-
дром Комеля- Нетертона (мутация в гене SPINK5 
rs368134354); Сопутствующие: Аллергический 
трахеобронхит. Белково-энергетическая недо-
статочность 1-2 степени (Рост – 105 см, вес – 

Рис. 2. Дерматоскопия длинных волос: волосы 
с явлением трихорексис инвагината-бамбуковые; 
обломанные волосы в виде спички Рис. 3. До инициации терапии дупилумабом
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16 кг). Лабораторные показатели на фоне терапии 
в пределах нормы, кроме гипоальбуминемии до 
35 г/л и снижения концентрации 25-гидрокси-
витамина Д до 19 нг/мл. Содержание IgE общего 
снизилось до 77,21 МЕ/мл (0,00–70,00). Субъек-
тивные жалобы значительно уменьшились, име-
лись участки кожи обычной окраски (кисти, 
предплечья, голени и стопы), отмечалось улуч-
шение роста волос на волосистой части головы. 
Рекомендовано продолжение разработанной 
схемы терапии и дальнейшее наблюдение с до-
полнительной нутритивной поддержкой.

В июне 2023 года был госпитализирован в 
иммунологическое отделение «НМИЦ ДГОИ 
им. Д. Рогачева» с жалобами на тотальную ги-
перемию кожи, зуд, явления алопеции, лекар-
ственную непереносимость в виде отёка Квинке 
на стерофундин, смекту, октагам. При осмотре 
выявлена спленомегалия +3 см от края левой 
рёберной дуги. Лабораторные исследования вы-
явили снижение В-лимфоцитов с переключением 
классов Ig до 27,8 кл/мкл. УЗИ ОБП подтвердило 
спленомегалию с диффузными изменениями 
паренхимы, обнаружены также двустороннее 
увеличение почек, мезентериальная лимфаде-
нопатия, а по МСКТ грудной клетки, брюшной 
полости и малого таза с контрастом - генера-
лизованная лимфаденопатия, гепатоспленоме-
галия. При посеве с кожи был выделен Proteus 
mirabilis 105 КОЕ/мл, резистентный к сульфа-
метоксазолу. После проведённого консилиума 
была инициирована терапия секукинумабом (в 

Рис. 4. Через 3 месяца после инициации дупилумаба Рис. 5. После инициации дупилумаба через 3 месяца

дополнение к проводимой ранее), на основании 
данных мировой литературы, в дозе 75 мг п/к по 
схеме: 4 раза-1 раз в неделю, далее-1 раз в месяц 
(перенёс удовлетворительно). Кроме того, был 
введён п/к иммуноглобулин CUTAQUIG 2 г. в 
2 точки, на который также не было отмечено 
патологических реакций. Повторная госпита-
лизация для контроля за динамикой состояния 
и данных лабораторных и инструментальных 
исследований была проведена в октябре 2023 
года. Отмечалась значительная положительная 
динамика со стороны кожного покрова (рис. 6). 

Рис. 6. Сочетанная ГИБТ (дупилумаб+секукинумаб) 
10 месяцев
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По результатам комплексного обследования и 
консультаций смежных специалистов дополни-
тельно установлены: вторичный миопатический 
синдром и когнитивные нарушения (рекомендо-
ваны консультация и занятия с нейропсихологом, 
контроль зрительных вызванных потенциалов 
головного мозга и акустических стволовых вы-
званных потенциалов, видео-ЭЭГ-мониторинг 
бодрствования); синдром сухого глаза и фоновая 
ангиопатия (назначены местные стимуляторы 
регенерации и кератопротекторы). Учитывая 
стойкую положительную динамику кожного 
синдрома, было рекомендовано продолжить 
специфическую комбинированную антицитоки-
новую терапию в прежнем режиме (Секукинумаб 
75 мг 1 раз в 4 недели, дупилумаб 200 мг 1 раз 
в 2 недели) с коррекцией по достижении веса 
в 20 кг (разовая доза секукинумаба до 150 мг). 
Проведение регулярной заместительной терапии 
препаратами иммуноглобулинов в ежемесячной 
дозировке 0,5 г/кг неизменно, учитывая высокие 
риски развития жизнеугрожающих инфекцион-
ных заболеваний на фоне нарушения специфиче-
ского антителообразования в рамках основного 
заболевания. Ребёнок продолжает наблюдаться 
у профильных специалистов, как в СПбГПМУ, 
так и в «НМИЦ ДГОИ им. Д. Рогачева», а также 
по месту жительства, что обеспечивает воз-
можность своевременной коррекции терапии и 
проведение всеобъемлющего обследования, для 
поддержания качества жизни пациента с врож-
дённым заболеванием.

Дифференциальная диагностика
Наибольшие трудности вызывает дифферен-

циальная диагностика сКН и зависит от возраста 
пациента.  В периоде новорождённости осущест-
вляется с целым рядом заболеваний, сопровожда-
ющихся эритродермией: наследственных (группа 
врождённого ихтиоза, группа синдрома гиперИгЕ, 
группа нарушений метаболизма), инфекционных 
(синдром стафилококковой обожжённой кожи, 
врождённый кандидоз) и ятрогенных (реакциями 
лекарственной гиперчувствительности), а в более 
старшем возрасте, после 3-х месяцев жизни, – с 
хроническими дерматозами (атопический дерма-
тит, себорейный дерматит, псориаз) [21]. 

Эритродермия определяется как воспали-
тельное поражение кожи, захватывающее более 
90% её площади поверхности и требующее экс-
тренного медицинского вмешательства [22]. 
Ретроспективные исследования нескольких ав-
торов показали, что причиной эритродермии у 
новорождённых явились ихтиозиформные дер-

матозы (24%), сКН (18%) и другие ПИДс (30%), 
экзематозный или папулосквамозный дерматит 
(20%), а у 12% пациентов эритродермия имела 
неизвестное происхождение. Смертность от 
осложнений приближалась к 16% в среднем к 
1,5 годам жизни пациентов, поэтому проблема 
неонатальной эритродермии требует слаженной 
работы мультидисциплинарной команды, как с 
точки зрения диагностики, так и терапии [3,23]. 

Первыми необходимо исключать наиболее 
часто встречающиеся и потенциально опасные 
состояния, требующие экстренного вмешатель-
ства, такие как инфекционные и лекарственно 
обусловленные. К эритродермии может привести 
наиболее тяжёлая форма стафилодермии – син-
дром стафилококковой обожжённой кожи или 
синдром Риттера. Заболеваемость у новорож-
денных и детей младшего возраста составляет 
250 случаев на 1 млн, а летальность – от 2,5 до 
11% [24]. Для данного заболевания характерно 
острое начало не ранее 2-3 суток от момента 
рождения и наличие входных ворот инфекции в 
виде омфалита, риноконъюнктивита или буллёз-
ного импетиго, вызванных Staphylococcus aureus, 
выделяющих эксфолиатины А и В. Синдром же 
связан с гематогенной диссеминацией токсинов, 
которые, являясь сериновыми протеазами, вызы-
вают отслойку эпидермиса на уровне зернистого 
слоя. Выведение токсинов через почки в раннем 
детском возрасте замедлено, а антитела к ним 
продуцируются недостаточно, что способствует 
накоплению эксфолиатинов у ослабленных ново-
рождённых (недоношенных, маловесных к сроку, 
травмированных интранатально доношенных) и 
реализации клинической симптоматики [25,26]. 
На фоне резкого повышения температуры тела 
до 40-41°C, тяжёлого общего состояния и вы-
раженной интоксикации на 2-4-й день жизни 
возникают участки покраснения кожи и затем 
её слущивания вокруг рта, пупка или сразу по-
являются пузыри на кажущейся нормальной 
коже с распространением поражения вплоть до 
генерализации процесса. Характерно возник-
новение пузырей на месте любого прикоснове-
ния (положительный симптом Никольского на 
интактной коже) и расползание пузырей при 
потягивании за край вскрывающихся покрышек 
(краевой симптом Никольского), в результате 
чего кожа становится «ошпаренной» с обнаже-
нием обширных мокнущих поверхностей, при 
этом слизистые интактны [24,25]. В течение 
5-7 суток происходит эпителизация эрозий с 
последующим пластинчатым шелушением, без 
рубцевания. Нередко возникают осложнения 
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(пневмония, отиты, флегмоны, абсцессы, пиело-
нефрит и др.) [27]. В клиническом анализе крови 
отмечаются гипохромная анемия, лейкоцитоз со 
сдвигом влево, увеличение скорости оседания 
эритроцитов, биохимические показатели вы-
являют диспротеинемию и гипопротеинемию. 
Посевы с кожи не информативны, необходимо 
исследовать входные ворота инфекции (носо-
глотка, конъюнктива, очаги импетиго на коже, 
параумбиликальную и перианальную зоны). Для 
лечения таких пациентов важно применение АБ 
терапии по чувствительности возбудителя, в 
связи с его полирезистентностью, нередко с на-
значением комбинированных схем, а также вос-
полнение потерь белка и электролитов, создание 
условий для должной эпителизации тканей  и 
предотвращения вторичного инфицирования и 
возможной гипотермии [28].

Врождённый кандидоз возникает менее чем 
у 0,1% новорождённых детей, по данным одного 
из ретроспективных исследований, и, с наиболь-
шей частотой, у недоношенных и маловесных, 
патогеном при этом является Candida albicans 
[29]. Высыпания могут как присутствовать при 
рождении, так и появиться в течение первых 7 
дней жизни, представленные диффузно распро-
страняющимися полиморфными пятнисто-папу-
лёзными, пустулёзными элементами, абсцессами, 
эксфолиацией и/или десквамацией и образо-
ванием трещин. Для диагностики используют 
культуральный метод исследования посевов с 
кожи, ПЦР-диагностику, а также гистологиче-
ское изучение препаратов плаценты и пуповины. 
Своевременное назначение антимикотической 
терапии предотвращает развитие гематогенной 
диссеминации и жизнеугрожающих осложнений, 
при этом средняя продолжительность терапии 
должна быть не менее 2-х недель [30,31].

Наиболее частой причиной возникновения 
эритродермии, связанной с лекарственными пре-
паратами, выступают противоэпилептические 
препараты (фенитоин, карбамазепин), анти-
бактериальные (цефтриаксон, ванкомицин) и 
нестероидные противовоспалительные [32].

Имеются данные о предрасположенности 
к тяжёлым реакциям на лекарственные пре-
параты, так, наличие аллеля HLA-A*32:01 у лиц 
из юго-восточной Азии значительно повышает 
риск развития синдрома Стивенса-Джонсона и 
токсического эпидермального некролиза (ТЭН) 
при применении ванкомицина [33].

Для лекарственных реакций характерно по-
степенное нарастание поражения кожи с 5-7 
дня применения препаратов и полиморфизм вы-

сыпных элементов, зачастую с геморрагическим 
компонентом и появлением высыпаний сначала 
на туловище, ладонях и подошвах, а позднее с 
распространением на другие участки кожного 
покрова [34–36]. Поражение более 30% кожного 
покрова вплоть до универсального с развитием 
эритродермии с буллёзным компонентом и по-
следующим отслоением кожи и слизистых возни-
кает при самой тяжёлой форме (ТЭН), вследствие 
массивного апоптоза базальных кератиноцитов 
не ранее 2 дня от момента контакта с причинно-
значимым препаратом [36]. Симптом Никольско-
го положительный. ТЭН практически никогда не 
бывает у новорождённых, за исключением редких 
случаев, описанных в единичных публикациях 
[37]. В большинстве случаев ТЭН начинается в 
возрасте старше 6 недель. Появлению высыпа-
ний предшествует за день-два гриппоподобная 
симптоматика с лихорадкой и интоксикацией, 
парестезией и/или болезненностью кожных по-
кровов, глаз и с постепенным (от нескольких 
часов до нескольких суток) развитием поражения 
кожи и слизистых [32,33,38]. Тяжесть состояния 
обусловлена параллельно развивающимся по-
вреждением внутренних органов (поражение 
эпителия легких и желудочно-кишечного тракта, 
миокардит, нефрит, гепатит) и осложнениями 
(сепсис и диссеминированное внутрисосудистое 
свёртывание) [39]. Летальность может состав-
лять от 25 до 50%, что требует как можно более 
ранней диагностики и инициации терапии в 
условиях ОРИТ [40]. При благоприятном исходе 
эпителизация происходит в течение 2-3 недель, 
а полное восстановление может потребовать 
несколько месяцев. У части пациентов форми-
руются рубцы на коже и слизистых, стойкая 
гиперпигментация, синехии и множество дру-
гих осложнений [41,42]. Для детей до 5 лет, по 
данным некоторых исследований, более, чем для 
взрослых, характерно поражение глаз, при этом 
возможны отсроченные осложнения, вне зависи-
мости от степени тяжести в острый период ТЭН 
[43]. Необходимо сопровождение офтальмологом 
как во время курации лекарственной реакции, 
так и весь период восстановления. Кроме от-
мены причинно-значимого агента, проводятся 
дезинтоксикационные и десенсибилизирующие 
мероприятия, синдромальная терапия, профи-
лактика присоединения вторичной инфекции и 
осложнений со стороны как покровных тканей, 
так и внутренних органов [42,43]. 

Появление эритродермии ихтиозиформного 
характера и/или рождение ребёнка в коллоидной 
плёнке характерно для некоторых наследствен-
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ных заболеваний с нарушением орговения-их-
тиозов с рецессивным типом наследования, как 
несиндромальных, так и синдромальных [44]. 
Небуллёзная врождённая ихтиозиформная эри-
тродермия является наиболее распространённым 
фенотипом аутосомно-рецессивных несиндро-
мальных врождённых ихтиозов, которые связаны 
с мутациями как минимум в десяти различных ге-
нах (TGM1, ALOX12B, ALOXE3, ABCA12, CYP4F22, 
SDP4, NIPAL4, SLC27A4, CERS3, PNPLA1) и при-
мерно у 90% больных характеризуется рождением, 
зачастую преждевременно, в мембране, напоми-
нающей целлофановую плёнку, сохраняющуюся 
в течение следующих 2-3 недель жизни, а также с 
эктропионом (выворот век) и эклабионом (выво-
рот губ) [45,46]. После отторжения плёнки у мла-
денцев наблюдается эритродермия с последующей 
массивной десквамацией. Осложнения едины для 
всей группы коллоидных плодов и обусловлены 
повышенной трансэпидермальной потерей влаги 
и тепла: гипернатриемическая дегидратация, дис-
баланс электролитов, нарушение терморегуляции 
и гипотрофия; кроме того, при растрескивании 
кожи возможно вторичное инфицирование с 
риском бактериемии [47]. 

Синдромальные ихтиозы, такие как Пилинг-
синдром типа B и синдром SAM ((severe skin 
dermatitis, multiple allergies and metabolic wasting) 
– тяжёлая форма атопического дерматита, мно-
жественная аллергия и нарушение обмена ве-
ществ), имеют схожий фенотип с сКН: почти все 
дети страдают от ихтиозиформной эритродер-
мии, поливалентной пищевой аллергии и имеют 
тяжёлое отставание физического развития, а при 
лабораторном исследовании отмечаются вы-
раженная эозинофилия и повышенный уровень 
общего и аллерген-специфического IgE в сыво-
ротке крови [48,49]. Тем не менее синдром SAM 
может быть клинически дифференцирован по 
ладонно-подошвенной кератодермии и диффуз-
ному гипотрихозу кожи головы, а пилинг-син-
дром по хрупкости кожи и часто изнурительному 
зуду, тогда как при сКН важнейшей находкой 
будет патогномоничное поражение волос по-типу 
«бамбуковых» [49]. Наличие неврологической 
симптоматики (отставание в психомоторном 
развитии, спастическая ди- или тетраплегия), 
офтальмологических проблем (светобоязнь, 
нарушение остроты зрения), наряду с эритро-
дермией, а также участков лихенификации и 
гиперкератоза в области крупных складок и шеи, 
мучительный нестерпимый зуд, плохо поддаю-
щийся терапии, будут свидетельствовать в пользу 
одного из наиболее тяжёлых синдромальных их-

тиозов – аутосомно-рецессивного синдрома Шё-
грена-Ларссона (Sjo¨gren-Larsson syndrome) [50]. 
Окончательный диагноз может быть установлен 
только с помощью молекулярно-генетических 
исследований. Так, обнаружение мутаций с по-
терей функции или полной делецией гена кор-
неодесмосина (CDSN) свидетельствует в пользу 
пилинг-синдрома типа B, а выявление гомози-
готных мутаций в гене, кодирующем десмоглеин 
1 (DSG1), и, редких случаях, в гене, кодирующем 
десмоплакин (DSP), – в пользу синдрома SAM, 
а мутации в гене ALDH3A2, которые влияют на 
экспрессию жирной альдегиддегидрогеназы, – в 
пользу синдрома Шёгрена-Ларссона [51,52]. 

Ряд авторов настоятельно рекомендует про-
ведение гистологического исследования кожи 
у пациентов с эритродермией, но в случае сКН 
обычная окраска не информативна, так как в 
зависимости от фазы воспаления возможны раз-
личные паттерны, сходные с другими кожными 
заболеваниями [53]. 

Так, гиперплазия эпидермиса с инвагина-
циями в дерме (акантоз и папилломатоз), на-
рушение кератинизации с ядрами в роговом 
слое (паракератоз) могут быть характерны для 
папуло-сквамозной группы, а ранняя десквама-
ция с разрушением десмоглеина-1 (фокальный 
акантолиз), отёк базального слоя кератиноцитов 
и воспалительный инфильтрат как в эпидерми-
се, так и в дерме из эозинофилов, дендритных 
клеткок, нейтрофильных лейкоцитов – для акан-
толитической. Для подтверждения сКН необхо-
димо иммуногистохимическое окрашивание с 
использованием ингибитора протеаз (LEKTI), 
но при лёгких вариантах фенотипа возможно со-
хранение экспрессии, что не исключает диагноза 
сКН [54]. В случае выявления спонгиотического 
паттерна с некрозом кератиноцитов и сателлита-
ми из лимфоцитов, а также лимфоцитарного ин-
фильтрата с/без эозинофильными лейкоцитами 
необходимо исключать группу ПИДс. 

Первым важно дифференцировать один из по-
тенциально летальных ПИДс – воспалительный 
вариант тяжёлого комбинированного иммуно-
дефицита или синдром Оменн, вызванный гипо-
морфными мутациями различных генов, участву-
ющих в рекомбинации Т-клеточного рецептора 
(RAG1, RAG2, ARTEMIS and ДНК лигаза IV) [55]. 
При этом заболевании репертуар Т-клеточных 
рецепторов существенно ограничивается, но 
наблюдается выраженная активация и экспансия 
существующих клонов Т-лимфоцитов, которые 
могут быть аутореактивны и ответственны за 
манифестацию симптомов типа «трансплантат 
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против хозяина». Для синдрома Оменн харак-
терно раннее начало экссудативного воспаления 
кожи вплоть до эритродермии, десквамативная 
алопеция, лимфаденопатия, гепатоспленомега-
лия, хроническая персистирующая диарея, гипо-
трофия, гиперэозинофилия и резко повышенная 
концентрация общего IgE до 10,000 МЕ/мл. У 
части пациентов регистрируются повышенные 
чувствительность к ионизирующей радиации 
и частота развития злокачественных опухолей. 
Для спасения жизни таких детей требуется как 
можно более ранняя трансплантация костного 
мозга [56]. Подобный синдрому Оменна фенотип 
развивается у пациентов с полным синдромом Ди 
Джорджа, но дополняется гипокальциемической 
тетанией (нарушение околощитовидных желёз), 
пороками развития сердца и нёба, аплазией 
тимуса. Он развивается в 1,5% случаев у людей 
с гемизиготной делецией в локусе 22q11. Вос-
становление функций лимфоцитов происходит 
после трансплантации тимуса, но для этого необ-
ходима иммуносупрессивная поддерживающая 
терапия. Лабораторно у пациентов с синдромами 
Оменна и ДиДжорджа очень мало Т-лимфоцитов 
с момента рождения и ограниченный реперту-
ар Т-клеточных рецепторов, что и приводит к 
олигоклональной экспансии Т-хелперов 2 типа, 
инфильтрирующих периферические ткани (кожа 
и желудочно-кишечный тракт) [57,58].

Далее исключаются синдромы гиперимму-
ноглобулинемии Е(гиперИгЕ) – генетически 
гетерогенная группа ПИДс, характеризующаяся 
триадой симптомов: атопический дерматит, ре-
цидивирующие инфекции кожи и дыхательных 
путей и резко повышенная концентрация IgE в 
крови пациентов. Синдром Иова (Job) аутосом-
но-доминантного типа наследования с гетеро-
зиготной мутацией гена STAT3 с доминантным 
негативным эффектом является прототипом для 
всей группы заболеваний [59]. 

За последнее десятилетие в эту группу прим-
кнули сразу несколько вновь описанных ПИДс 
с аутосомно-рецессивным вариантом наследо-
вания – это ПИДс с биаллельными мутациями в 
генах DOCK8, ZNF431 и PGM3 и гетерозиготной 
мутацией с доминантным негативным эффектом 
в гене CARD11 [60–65]. Несмотря на сходные 
фенотипические проявления, подход к терапии 
зависит от выявленной мутации, так, трансплан-
тация гемопоэтических стволовых клеток по-
казана пациентам с дефектом DOCK8, но менее 
эффективна и даже спорна по другим данным у 
пациентов с А-Д вариантом синдрома (мутация 
в гене STAT3) [66].

Клинически для данной группы характер-
но: начало атопического дерматита в периоде 
новорожденности (57% пациентов), рецидиви-
рующие стафилококковые абсцессы кожи, так 
называемые «холодные» (74%), рецидивирующие 
пневмонии, вызванные Staphylococcus aureus 
(72%) и Aspergillus fumigatus (27%), которые за-
канчиваются развитием пневматоцеле, абсцессы 
внутренних органов, кожно-слизистый кандидоз, 
аномалии развития скелета, зубов, соединитель-
ной ткани (диастема, высокий лоб, асимметрия 
лица, задержка прорезывания молочных зубов 
(41%), переразгибание в суставах (4%), сколиоз 
(34%), хронические патологические переломы 
(39%) и аномалии сосудов) [48]. Поражение 
костной системы и соединительной ткани про-
является с задержкой, что, как и в случаях сКН, 
представляет диагностические трудности в кор-
ректной постановке диагноза. Лабораторными 
показателями, кроме высоких концентраций IgE, 
являются также эозинофилия, а у пациентов с 
дефицитом DOCK8 – лимфопения, преимуще-
ственно Т-клеточная, редуцирована лимфопро-
лиферация в ответ на митогены, часто обнару-
живается снижение концентрации IgM и слабый 
ответ на вакцинацию [48,61].

Синдром Вискотта-Олдрича вызван гемизи-
готной мутацией в гене WAS, белок которого 
вовлечен в реорганизацию цитоскелета, необхо-
димую для процессов хемотаксиса и формиро-
вания иммунного синапса. Как и при дефиците 
DOCK8, развивается лёгкий вариант фенотипа 
комбинированного иммунодефицита, но наличие 
микротромбоцитопении (мелкие с нарушенной 
структурой и уменьшенным сроком жизни тром-
боциты), которая является патогномоничным 
признаком синдрома Вискотта-Олдрича, а так-
же его Х-сцепленная наследуемость, наиболее 
важны для дифференциальной диагностики [67].

Синдром Вискотта-Олдрича проявляется в 
первые месяцы жизни петехиальной сыпью и 
экхимозами, кровавой диареей, носовыми крово-
течениями, далее возникают проявления атопи-
ческого дерматита, рефрактерного к стандартной 
терапии, аутоиммунные манифестации (гемоли-
тическая анемия – 36% пациентов до 5-летнего 
возраста, васкулит, включая церебральный ва-
скулит (29%), артрит (29%), нейтропения (25%), 
воспалительные заболевания кишечника (9%) и 
нефропатия (3%)) [68]. Риск развития злокаче-
ственных опухолей у больных с синдромом Ви-
скотта-Олдрича в 100 раз выше, чем у других детей 
этого возраста. Наиболее часто у них развиваются 
неходжкинские лимфомы [69]. У 100% пациентов 
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выявляют тромбоцитопению до 80 тыс./мм3, а 
в некоторых случаях и до 20 тыс./мм3, часто от-
мечается эозинофилия. Крайняя вариабельность 
тяжести течения, от форм с тяжёлым иммуноде-
фицитом, осложнениями в виде кровотечений и 
ранней гибелью, до практически бессимптомного 
течения, за исключением тромбоцитопении, за-
трудняет диагностику, но принципиальна при 
выборе тактики терапии. Так, для пациентов с 
клинически значимым иммунодефицитом и тром-
боцитопенией с экземой или без неё – абсолютно 
показана аллогенная трансплантация гемопоэти-
ческих стволовых клеток [70].

Аутоиммунный полигландулярный синдром 
– Х-сцепленный синдром иммунной дисрегуля-
ции, полиэндокринопатии, энтеропатии – редкий 
Х-сцепленный ПИДс, вызванный гемизиготной 
мутацией гена FOXP3, который кодирует транс-
крипционный фактор, необходимый для гене-
рации Т-регуляторных клеток, также входит в 
группу для дифференциальной диагностики 
[71]. У таких детей уже в раннем возрасте может 
развиться аутоиммунная триада: эндокринопа-
тии (раннее начало сахарного диабета 1 типа, 
гипотиреоз), энтеропатия (тяжёлая диарея с ма-
льабсорбцией) и атопический дерматит. У боль-
шего числа пациентов отмечается эозинофилия, 
умеренное повышение концентрации IgE и IgA 
в сыворотке крови, значительное снижение или 
отсутствие CD4+CD25+FOXP3+ T-регуляторных 
клеток, при этом число Т- и В-лимфоцитов нор-
мальное, как и ответ на митогены [72]. Для лече-
ния данной группы применяют иммуносупрес-
сивные средства, но излечение возможно только 
при аллогенной трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток [73]. 

Эритродермии у новорожденных могут встре-
чаться и при нарушениях обмена веществ. Био-
тин-чувствительный множественный дефицит 
карбоксилазы – два наследственных заболева-
ния, обусловленные нарушением метаболизма 
биотина: дефицит голокарбоксилазсинтетазы и 
недостаточность биотинидазы, с общим феноти-
пом. Потенциально смертельное состояние, на-
следуемое аутосомно-рецессивно, которое может 
манифестировать на 1-2 неделе жизни и сопрово-
ждаться метаболическим ацидозом, нарастающей 
дисфункцией ЦНС и рецидивирующими инфек-
циями. Отличительной чертой является воспа-
лительное поражение кожи головы (кроме того, 
тонкие волосы или алопеция), области бровей и 
ресниц, а затем распространение воспалительно-
го поражения на периоральную, перианальную и 
периорбитальную области. Возможен вторичный 

кандидоз, блефарит и кератоконъюнктивит с 
фотофобией. При отсутствии терапии развива-
ются глубокий лактоацидоз, кетоз с летальным 
исходом, наиболее быстро у детей на грудном 
типе вскармливания. Раннее распознавание за-
болевания и проведение терапии пероральным 
биотином приводит к излечению [74–76]. 

Метилмалоновые ацидемии – генетически 
гетерогенное наследственное заболевание из 
группы органических ацидемий с нарушением 
метаболизма ряда аминокислот (изолейцин, 
валин, треонин, метионин). Заболевание имеет 
кризовое течение и сопровождается тяжёлыми 
неврологическими нарушениями, поражением 
почек, иногда панкреатитом и кардиомиопатией, 
метаболическим ацидозом в период криза [77]. 
Поражение кожи первоначально проявляется в 
периферических областях и при распростране-
нии процесса трансформируется в эксфолиатив-
ную эритродермию [78]. Для лечения как можно 
раньше необходимо соблюдение специфической 
диеты с ограничением белка и жиров [79,80]. 

Среди хронических дерматозов в периоде 
новорожденности, но со 2-4 недели жизни, мо-
жет манифестировать себорейный дерматит 
грудных детей, развитие которого связывают с 
колонизацией кожи липофильным грибом рода 
Malassezia [81]. Встречается в 70% случаев у детей 
младше 3 месяцев в виде локального поражения 
волосистой части головы и в складках кожи, как 
резко очерченные эритематозные пятна и па-
пулы, покрытые пропитанными кожным салом 
чешуйко-корками. К развитию эритродермии c 
мацерацией и трещинами в области естествен-
ных складок (заушных, шейных, подмышечных, 
паховых), массивным наслоением желтоватых 
жирных чешуйко-корок на волосистой части го-
ловы с захватом височных областей, лба, бровей 
и развитием диспептического синдрома (частое 
срыгивание и диарея) приводят тяжёлые формы 
себорейного дерматита, рефрактерные к топиче-
ской антимикотической терапии. В этих случаях 
применяется комплексный подход с использо-
ванием коротких курсов АБ (ампициллин, окса-
циллин), системной симптоматической терапии 
(коррекция водно-электролитных нарушений, 
гиповитаминоза, ферментативной недостаточ-
ности, явлений дисбиоценоза) и ВВИГ у наиболее 
тяжёлых пациентов [82].

Первые симптомы атопического дерматита 
могут появиться в 2-3 месяца жизни и характе-
ризуются на данном этапе экссудативным типом 
воспаления кожи, которое начинается с лица (об-
ласть щёк) и затем распространяется на другие 
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участки тела, при этом зона подгузников, как пра-
вило, не поражается [26]. Тотальное поражение 
кожного покрова – атопическая эритродермия 
Хилла – может являться осложнением длительно 
существующего и не скорректированного состо-
яния и/или ответом на неадекватную терапию с 
внезапным развитием универсального воспале-
ния кожи с усилением экссудации и последующей 
десквамацией, дерматопатической лимфаденопа-
тией, усилением зуда и повышением температуры 
тела, повышением риска присоединения вторич-
ной инфекции [83]. При атопическом дерматите 
не отмечается поражение иммунной системы с 
развитием тяжёлых форм банальных инфекций, 
глубоких абсцессов, кожно-слизистого кандидоза 
или аномалий скелета и соединительной ткани. 
Хотя атопический дерматит и является наиболее 
частой причиной повышения концентрации IgE, 
значение концентрации коррелирует с тяжестью 
течения заболевания и риском присоединения 
пищевой и бытовой сенсибилизации у пациентов 
в отличие от ПИДс.

Врождённый псориаз встречается очень 
редко и частью авторов считается проявлени-
ем аутовоспалительных нарушений кератини-
зации, таких как IL-36RN-ассоциированный 
генерализованный пустулёзный псориаз или 
CARD14-опосредованный младенческий и/или 
ювенильный пустулёзный псориаз [84,85]. По 
имеющимся данным, при пустулёзном псориазе, 
по-видимому, преобладает интенсивная воспа-
лительная реакция, возникающая в результате 
гиперактивации врождённого иммунитета, с ре-
шающим участием оси интерлейкина IL-36 [86]. 

Генерализованный пустулёзный псориаз – тя-
жёлый и редкий тип псориаза, характеризующий-
ся возникновением стерильных пустул на эрите-
матозном фоне с последующей десквамацией и 
генерализацией процесса, сопровождающимися 
гиперпирексией и системным нейтрофильным 
воспалением, развивающимися у пациентов 
внезапно [87]. В большинстве случаев он со-
четается с анамнезом вульгарного псориаза, в 
единичных – появляется первично и обособлен-
но от других форм. Пусковым моментом для 
появления высыпаний могут стать инфекции, 
прием некоторых препаратов, резкая отмена си-
стемных глюкокортикостероидов и др. Частота 
пустулёзных форм псориаза у детей до 2-х лет 
составляет, по разным данным, от 3,5% до 16% из 
числа всех вариантов течения псориаза в детском 
возрасте [88] и примерно 0,6% от общего числа 
больных с пустулёзным псориазом [89]. Начало 
ювенильного пустулёзного псориаза типично 

приходится на 6-7-летний возраст, лишь еди-
ничные случаи описаны в литературе в возрасте 
до года [90]. Эту форму от генерализованного 
пустулёзного псориаза отличает аннулярный/
круговидный паттерн высыпаний со стериль-
ными пустулами по периферии элементов и 
более редкие системные проявления (лихорадка, 
лейкоцитоз, повышение острофазовых белков) 
[91,92]. Гистологическая картина биоптатов пу-
стул у обеих форм схожа и имеет специфические 
признаки, в виде гиперкератоза с паракератозом, 
акантозом, формированием субкорнеальных 
пустул (спонгиотические пустулы Когойя) из 
нейтрофильных лейкоцитов, а также расширение 
сосудов сетчатого слоя дермы с инфильтратами 
из лимфоцитов и нейтрофильных лейкоцитов 
[93]. Также быстро прогрессировать вплоть до 
эритродермии могут высыпания на коже у мла-
денцев с вульгарной формой псориаза. По прин-
ципу изоморфной реакции (один из возможных 
механизмов) первые высыпания у младенцев 
появляются в аногенитальной области, под под-
гузником, и характеризуются торпидными к те-
рапии папулёзными элементами, сливающимися 
в крупные бляшечные, с чёткими границами и 
блестящей поверхностью (один из феноменов 
псориатической триады – терминальной плён-
ки), а далее распространяются в виде отдельных 
папул на другие участки тела (поражаться могут 
также лицо, волосистая часть головы, ладони и 
подошвы), при этом папулы менее инфильтри-
рованы и на них меньше чешуек, чем у взрослых 
[94]. Частота встречаемости вульгарной формы 
у детей до 2-х лет варьирует от 6,5% до 14%, и 
отмечается наследственная предрасположен-
ность к развитию заболевания в 39-89% случаев 
[95,96]. Локусом предрасположенности, ассо-
циированным с ранней манифестацией забо-
левания, считается аллель HLA-Cw'06, наиболее 
часто обнаруживаемый у пациентов с тонзилло-
генной формой псориаза (каплевидный псориаз), 
а также у пациентов с выраженным феноменом 
Кебнера (изоморфная реакция) [97]. Возможно 
проведение гистологического исследования с 
обычной окраской гематоксилин-эозином и вы-
явлением типичных для заболевания паттернов 
в виде псориазиформной гиперплазии эпидер-
миса. Для лечения пациентов с псориатической 
эритродермией применяются системные цито-
статические препараты, а в случае врождённых 
пустулёзных форм необходимо дополнительное 
молекулярно-генетическое исследование для 
обоснования выбора более корректной тактики 
таргетной терапии [98].

А.П. Бражникова, Е.С. Большакова, И.А. Горланов и др.
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Обсуждение
Синдром КН (OMIM #256500), описанный в 

1958 году Э. Нетертоном [99], является тяжёлым 
генодерматозом, аутосомно-рецессивного типа 
наследования, характеризующимся хроническим 
воспалительным поражением кожи ихтиози-
формного характера, специфическими аномали-
ями волос в виде инвагинированного трихорек-
сиса, проявлениями атопических заболеваний 
и гиперчувствительности немедленного типа с 
повышением сывороточной концентрации как 
общего, так и специфических IgE, отставанием в 
росте и развитии, рецидивирующими инфекци-
онными заболеваниями и возможным летальным 
исходом от осложнений. 

Для сКН характерно рождение пациентов до 
срока на 35-37 неделях гестации в состоянии эри-
тродермии сразу или в течение первых суток от 
момента появления на свет, которая затем допол-
няется массивной десквамацией [8]. У некоторых 
пациентов отсутствуют волосы на волосистой 
части головы, а также брови и ресницы, а типич-
ные для данного симптома аномалии волосяного 
стержня, такие как «бамбуковые» волосы (инваги-
нированный трихорексис) и ломкость волос, раз-
виваются ближе к концу первого года жизни [100]. 
При отрастании волосы короткие, слабые, редкие 
и тусклые; брови редкие, особенно латеральные 
части. Световая микроскопия или трихоскопия 
выявляет патогномоничный признак инвагиниро-
ванного трихорексиса [101]. Кроме того, могут на-
блюдаться волосы по типу «клюшки для гольфа», 
которые возникают в результате разрыва стержня 
волоса на уровне инвагинации около чашеобраз-
ной части стержня. Ещё одна аномалия волосяно-
го стержня, с которой можно столкнуться, – это 
симптом «спички», представленный сломанным 
волосяным стержнем с выпуклым концом. Вы-
шеупомянутые дефекты волосяного стержня 
могут быть обнаружены на коже головы, бровях и 
ресницах, при этом некоторые авторы сообщают, 
что инвагинированный трихорексис и симптом 
«клюшки для гольфа» чаще встречаются в области 
бровей, чем на волосистой части головы [102]. 
Перекрученные волосы, узловатый трихорексис 
и спирально закрученные волосы – это также 
аномалии волосяного стержня, описываемые при 
сКН, но не патогномоничные [103].

Наш пациент В. был рождён на 35-36 неделе 
путём экстренного кесарева сечения маловесным к 
сроку и в состоянии эритродермии с последующим 
массивным шелушением. Об изменениях придат-
ков кожи на момент появления на свет данных не 
предоставлено. На этапе первичной госпитализа-

ции на первом году жизни и далее дерматоскопия 
была малоинформативна, в связи со скудностью 
волосяного покрова, поэтому исследование было 
произведено только на четвёртом году жизни, и 
патогномоничный признак обнаружен (рис. 2).

Эритродермия сохраняется в последующем у 
части пациентов с более тяжёлыми вариантами те-
чения, у остальных развивается фенотип линеар-
ного огибающего ихтиоза, описанный Комелем в 
1949 году (“ichthyosis linearis circumflexa Comèl”), с 
гирляндообразными, круговидными, полицикли-
ческими мигрирующими эритемато-сквамозными 
элементами на туловище и конечностях с типич-
ными заостренными с двух краёв чешуйками по 
периферии элементов (рис. 7) [104]. 

Также при среднетяжёлом и тяжёлом вариан-
тах течения присоединяются проявления атопии 
(возможно развитие симптомов атопического 
дерматита, аллергического ринита, бронхиаль-
ной астмы), пищевой сенсибилизации, могут 
возникать явления ангиоотека различной выра-
женности [5,10,23]. В нашем случае сохранялось 
тотальное поражение кожных покровов в виде 
ихтиозиформной эритродермии с появлением 
вспышек воспаления кожи с инфильтрацией и 
экзематизацией отдельных участков, сопрово-
ждающихся мучительным зудом, а с 3 его года 
жизни в связи с выраженным зудом присоеди-
нилась лихенификация крупных складок. Были 
зафиксированы и сенсибилизация к различным 
аллергенам, и эпизоды ангиоотека как на пище-
вые аллергены, так и на лекарственные средства. 

Для пациентов со среднетяжёлым и тяжёлым 
вариантами течения синдрома характерно нали-
чие рецидивирующих инфекционных заболева-
ний, преимущественно ЛОР-органов, с вероятно-
стью развития септических осложнений при от-
сутствии адекватной терапии [23]. У мальчика В. 

Рис. 7. Огибающий линеарный ихтиоз Комеля
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наблюдались рецидивирующие тубоотиты более 
4-х раз в год, которыми заканчивался почти каж-
дый эпизод ОРИ, дважды была диагностирована 
бактериемия, которая потребовала нескольких 
последовательных курсов АБ терапии. 

Также для пациентов со среднетяжёлым и 
тяжёлым вариантом течения заболевания ха-
рактерно отставание в росте и развитии, что 
рядом авторов объясняется нарушением работы 
калликреин-кининовой системы в гипофизе и 
нарушением регуляции соматотропного гормона 
[23]. Мальчик В. весь период наблюдения имел 
признаки гипотрофии 1-2 степени, которые со-
храняются несмотря на проводимую терапию.

Дискутабельным является вопрос о наличии 
иммунологических нарушений у пациентов с 
сКН. В одном из датских исследований, проведён-
ных на выборке пациентов с сКН различного воз-
раста, у пациентов в старшей возрастной группе 
отклонений в иммунологическом статусе не 
обнаружено [105]. Предполагается, что данный 
синдром возникает скорее в результате тяжёло-
го поражения кожного покрова, нежели из-за 
наличия иммунологического дефицита, так как 
и инфекционные осложнения, и аллергическая 
сенсибилизация приписываются нарушениям 
барьерных свойств кожи с повышением проник-
новения чужеродных антигенов, а имеющиеся у 
детей иммунологические отклонения объясняют 
этапом созревания иммунной системы.

Другие авторы считают, что дефект экспрессии 
LEKTI в тимусе приводит к подавлению созрева-
ния Т-лимфоцитов, и даже несмотря на то, что 
рецидивирующие инфекции могут быть связаны 
с повышенной проницаемостью для инфекци-
онных агентов (например, Staphylococcus aureus), 
но улучшение состояния возникает только после 
применения внутривенных иммуноглобулинов, 
что свидетельствует в пользу внутреннего дефекта 
[106]. Описаны снижение числа клеток натураль-
ных киллеров (NK) и их незрелый фенотип со 
снижением лизирующих свойств, снижение числа 
В-клеток памяти и уменьшение иммунного ответа 
на вакцинацию пневмококком, кроме того, сооб-
щается о преждевременном созревании Т-клеток, 
что не отражается на их функциональной актив-
ности. Основная часть подобных наблюдений 
описана на небольших выборках пациентов, со-
стоящих преимущественно из детей [107]. У па-
циента В. было зарегистрировано относительное 
снижение субпопуляции зрелых Т-лимфоцитов 
(CD3+CD4+), CD8+ NK-клеток и абсолютного 
числа естественных киллеров (CD3-CD16+CD56+), 
нарушение функций В-лимфоцитов, которые нор-

мализовались после длительного применения 
ВВИГ. Реакцию на вакцинацию оценить не пред-
ставляется возможным, так как ребёнок не был 
вакцинирован в связи с тяжестью состояния.

Считается, что диагноз сКН может быть уста-
новлен на основании клинических данных, но 
есть причины, по которым это затруднительно: 
у пациентов с более тяжёлым течением заболева-
ния может быть алопеция при рождении и очень 
медленный рост волос с течением времени; в во-
лосах, обследованных при трихоскопии, могут 
отсутствовать аномалии волосяного стержня, 
поскольку они поражают только 20-50% волос и 
чаще в области бровей, которую редко подверга-
ют исследованию; атопические проявления могут 
маскировать клиническую картину заболевания, 
изменяя характер воспаления на экссудативный 
в младенческом возрасте [108]. Лабораторные 
методы также могут не принести желаемого 
результата. Гистологическая картина, как указы-
валось ранее, не специфична, а иммуногистохи-
мическое исследование не применяется широко, 
и при некоторых фенотипах может сохраняться 
экспрессия LEKTI, поэтому для подтверждения 
диагноза необходимо генетическое тестирование. 

При сКН было идентифицировано около 84 
различных патогенных вариантов потери функции 
в гене SPINK5, как в экзонах, так и в интронах [2]. 
Этот ген локализован на длинном плече 5 хро-
мосомы (5q32) и кодирует ингибитор сериновой 
протеазы, называемый лимфоэпителиальным ин-
гибитором kazal-типа 5(LEKTI), экспрессируемой в 
тимусе и эпителии. Фенотипическое разнообразие 
обусловлено вариативностью экспрессии и на-
личием укороченных форм белка LEKTI [109]. За-
регистрированы 9 вариантов, связанных с леталь-
ным исходом в различных популяциях (c.153delT, 
c.238insG, c.375_376delAT, c.C649T, c.997C[T, 
c.1111C[T, c1431-12G[A, c.715insT, 375delAT (Тур-
ция, Пуэрто Рико, Босния, Иран, Япония, Северная 
Европа, Румыния соответственно), обнаружение 
которых имеет важное прогностическое значение 
[110]. В настоящее время используется методика 
таргетного секвенирования нового поколения для 
выявления мутаций различных генов из набора 
панели ПИДс, ограничением которой является 
неспособность выявления редких мутаций, не 
включённых в диагностическую панель, а также 
вариаций числа копий (CNV) и длин нуклеотид-
ных повторов [111,112]. Больший охват может 
обеспечить полноэкзомное секвенирование, при 
котором исследуются все кодирующие области, но 
покрываются около 1,5% генома. Самым информа-
тивным является полногеномное секвенирование, 
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применение которого ограничено в связи с трудо-
ёмкостью и высокой стоимостью [113,114]. 

У нашего пациента диагноз был установлен 
только в 3 года после проведения полноэкзомно-
го секвенирования, и выявлен ранее описанный 
в литературе в компаунд-гетерозиготной форме 
вариант (rs368134354) гена SPINK5, приводя-
щий к нарушению сплайсинга [115,116].Вариант 
встречается в базе данных популяционных ча-
стот gnomAD с относительно низкой частотой (6 
аллелей), предсказан приводить к аберрантному 
сплайсингу компьютерным алгоритмами CADD, 
SpliceAI, Human Splicing Finder, аннотирован 
патогенным или вероятно патогенным в базе 
данных ClinVar пятью лабораториями.

Для подтверждения патогенности варианта 
было рекомендовано уточнение его зиготности 
референсным методом (секвенирование трио по 
методу Сэнгера), которое не проводилось.

Проведённое таргетное секвенирование вы-
явило вариант гена рецептора интерлейкина-21, 
IL21R (rs 52822694) c.890G>A, в гетерозиготном 
состоянии, клиническая значимость которого не-
известна. Мутации IL21R ассоциированы с разви-
тием дефицита IL21R (#615207), однако необходим 
биаллельный вариант потери функций IL21 или 
IL21R. У таких больных развивается аутосомно-
рецессивный комбинированный иммунодефицит с 
вариабельной пенетрантностью [117,118]. Описано 
8 пациентов из 5 семей с гомозиготными мутаци-
ями в гене IL21R, а затем ещё 13 пациентов с по-
добными мутациями и выявлено 2 новые. Средний 
возраст манифестации заболевания составил 2,5 
года, а летальность без трансплантации 57%. Боль-
шинство пациентов с дефицитом IL21R страдало 
рецидивирующими инфекциями респираторного 
и желудочно-кишечного трактов, особенно крип-
тоспоридиозом, ассоциированным с хроническим 
холангитом, хронической диареей и мальабсорб-
цией; кроме того, кандидозом и микобактериозом, 
дерматомикозом туловища, лабиальным герпесом. 
Также, по последним данным, у части пациентов, 
около 15%, были отмечены воспалительные вы-
сыпания на коже и 8% страдали от анафилакти-
ческих реакций [118,119]. Причиной подобных 
явлений может быть нарушение пути сигналов 
IL-21, который в норме подавляет продукцию IgE, 
прерывая переключение IgG1+ B-лимфоцитов на 
синтез IgE [120]. Мышиная модель с биаллельным 
дефицитом рецептора Il21r-/- продемонстриро-
вала повышение концентрации IgE, но снижение 
остальных изотипов иммуноглобулинов. В нор-
ме IL-21 подавляет продукцию IgE В-клетками, 
стимулированными IL-4. В одной из работ было 

продемонстрировано, что уменьшенное количе-
ство IL-4, продуцируемое иммунными клетками 
мышей IL21r-/-, соответствовало уменьшению 
растворимого рецептора IL-4 альфа (sIL-4Ra), что 
может активировать эффекты IL-4 даже в очень 
низких дозах, поддерживая продукцию IgE в от-
сутствие передачи сигналов IL-21-IL-21R, и может 
способствовать высоким уровням IgE [121]. Кроме 
того, у пациентов с дефицитом IL21R зарегистри-
ровано нарушение пролиферации Т-лимфоцитов, 
снижение цитотоксического потенциала и про-
дукции цитокинов, нарушение дифференциров-
ки В-лимфоцитов, снижение цитотоксического 
потенциала NK-клеток, гипогаммаглобулинемия, 
что способствует рецидивированию различных 
инфекций и полиорганному поражению. Таким па-
циентам рекомендована как можно более ранняя, 
до развития значимых повреждений внутренних 
органов, трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток [118]. В случае мальчика В. трудно 
оценить вклад в развитие тяжести состояния вари-
анта IL21R в гетерозиготном состоянии. За период 
наблюдения за нашим больным клинических сим-
птомов классического фенотипа дефицита IL21R 
выявлено не было, дополнительные исследования 
для уточнения экспрессии IL21R или определения 
концентрации цитокинов не проводились.

Лечение: СКН является орфанным заболева-
нием, для которого в настоящее время не разра-
ботано специфического лечения [11, 122]. 

Применяемые варианты терапии носят сим-
птоматический характер, а цели зависят от воз-
раста пациента. Так, новорожденные и младенцы с 
сКН подвержены высокому риску обезвоживания, 
присоединения инфекции и задержки роста и раз-
вития из-за тяжёлого дефекта кожного барьера и 
дермопатической энтеропатии с персистирующей 
диареей и мальабсорбцией, что может привести к 
опасным для жизни осложнениям, при которых 
необходимо лечение в условиях отделения ин-
тенсивной терапии и взаимодействие мультидис-
циплинарной команды специалистов [123]. При-
оритетными задачами являются: восстановление 
водно-электролитного баланса; нутритивная под-
держка с учётом нарастающей сенсибилизации, 
а в случаях серьезного нарушения приёма пищи 
– гастростомическая трубка [124,125]; строгое 
соблюдение асептики для предотвращения инфек-
ций и мониторинг бактериальной колонизации 
Staphyococcus aureus [126]. Для замещения дефекта 
кожного барьера необходимо частое и регулярное 
применение эмолентов, при этом важно учитывать 
особую повышенную проницаемость кожи для 
топических средств у пациентов с сКН, в связи с 
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чем некоторые препараты представляют серьёз-
ный риск, например: побочным действием крема с 
сульфадиазином серебра явился агранулоцитоз; а 
топические ингибиторы кальциневрина достигали 
обнаруживаемых в плазме концентраций, спо-
собных вызвать системный эффект токсичности; 
препараты молочной кислоты ассоциированы 
с лактатацидозом, а салициловой кислоты – с 
интоксикацией салицилатами; хлоргексидин в со-
ставе наружных очищающих средств (мыло или 
гель) также обладает токсическим потенциалом 
[127–130]. По этой причине желательно использо-
вать мягкие увлажняющие средства, а младенцев 
купать только в воде или с очень бережно очища-
ющими кожу средствами. Смягчающие средства 
рекомендуются не реже 2 раз в день, предпочти-
тельно после купания, при этом в областях вос-
паления кожи, эрозий или сгибов – без мочевины. 
Антисептические средства рекомендуется при-
менять не чаще 3 раз в неделю и в максимально 
допустимом разведении [11].

«Экзематозные поражения» можно купиро-
вать коротким курсом топических кортикосте-
роидов умеренной силы, а в более старшем воз-
расте могут применяться топические ингибиторы 
кальциневрина, но на ограниченных участках 
тела из-за возможных системных эффектов при 
абсорбции. При длительном применении реко-
мендован мониторинг концентрации действую-
щих веществ в крови [131,132]. 

Есть данные об эффективности фототерапии 
при сКН: в нескольких случаях у пациентов с 
более лёгкими фенотипами сКН применялась 
узкополосная средневолновая фототерапия, по 
результатам которой были рекомендованы ко-
роткие курсы с низкой суммарной дозой из-за 
риска появления новообразований [133,134]. 

В случае курации пациентов с тяжёлыми вари-
антами течения сКН необходима системная тера-
пия. Калькирование подхода, используемого для 
других заболеваний с нарушением ороговения, 
например, применение системных ретиноидов, 
сомнительно. Так, ацитретин усугублял сухость 
и воспаление кожных покровов, а иммуносупрес-
сивные препараты (циклоспорин, метотрексат, 
микофенолата мофетил) не обеспечивали значи-
тельного и стойкого улучшения [135]. 

Впечатляющую эффективность продемон-
стрировало применение ВВИГ (0,4 г/кг в месяц) 
[136]. У детей с тяжёлым течением сКН наблюда-
лось заметное уменьшение тяжести заболевания, 
вплоть до нормализации показателей роста и 
развития, уменьшение воспалительного компо-
нента поражения кожи и частоты инфекцион-

ных осложнений. Механизм действия ВВИГ при 
сКН недостаточно известен, но предполагается 
замещающее, иммуномодулирующее, а также 
противовоспалительное действие [137].  При 
этом необходимы ежемесячные инфузии для под-
держания достигнутого результата [138]. 

С возрастом состояние больных сКН часто 
улучшается, но могут нарастать проявления ато-
пии, которые потребуют тщательного выявления 
спектра сенсибилизации и специальной терапии, 
в зависимости от нозологии. Кроме того, больные 
могут быть инвалидизированы рецидивирующим 
воспалением кожи, вплоть до эритродермии с по-
следующим шелушением и выраженным, порою 
мучительным и нестерпимым зудом, приводящим 
к лихенификации и повреждению кожных покро-
вов, а также инфекционным осложнениям [11,55].

Значительный прогресс, достигнутый в пони-
мании патогенеза сКН, позволяет разрабатывать 
новые терапевтические стратегии, нацеленные на 
конкретные биологические пути заболевания. В 
иммунопатогенезе данного синдрома основную 
роль играет дефицит белка LEKTI, который экс-
прессирован в эпителиоцитах кожи, слизистых 
и тельцах Гассаля тимуса [139]. Последствиями 
дефицита является потеря способности к инги-
бированию сериновых протеаз, таких как плаз-
мин, трипсин, катепсин, эластаза, субтилизин А, 
и активизация калликреиновых пептидаз (KLK) 
5,7,14 и эластазы 2 [140,141]. В коже это приводит 
к деградации десмосом и снижению протеоли-
тического процессинга филаггрина, а также к 
активации KLK5 рецепторов на кератиноцитах 
(PAR-2) и продукции тимического стромального 
лимфопоэтина (TSLP – в одном из исследований 
был идентифицирован в качестве биологического 
маркера тяжести течения сКН [15] ), цитокина, 
связанного с реакциями T-хелперов 2 типа. Оба 
эти процесса усиливают аллергическую предрас-
положенность и способствуют воспалению, так, 
активация PAR-2 увеличивает экспрессию про-
воспалительных цитокинов и хемокинов (TNF-α, 
IL-8, ICAM-1), а пенетрация антигенов через по-
вреждённый барьер вызывает активацию каспа-
зы-1 и продукцию активной формы IL-1β [122]. 

Повышенная экспрессия TNF-α стала мише-
нью для терапии у 2-х пациентов, которые полу-
чали инфликсимаб. Отмечалось улучшение роста 
волос и состояния кожного покрова. Однако 
использование ингибиторов TNF-α не рекомен-
дуется широко (необходимы длительные иссле-
дования на больших выборках) в связи с повы-
шенным риском инфекций и рака кожи, который 
уже присутствует у пациентов с сКН. Редкими, но 
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тяжёлыми осложнениями в этой группе больных 
являются ВПЧ-ассоциированные поражения 
перигенитальной области, вплоть до гигантской 
кондиломы Бушке-Левенштайна [142,143] и пло-
скоклеточного рака кожи [144,145].

Другой терапевтической мишенью стали цито-
кины Т-хелперов 2 типа (IL-4, IL-13), подавление 
эффектов которых важно не только в иммуно-
патогенезе атопического компонента (индукция 
переключения В-лимфоцитов на синтез IgE, ак-
тивация эозинофильных лейкоцитов и тучных 
клеток), но и хронического зуда у пациентов с сКН 
[146]. Применение дупилумаба как существенно 
улучшило качество жизни и уменьшило тяжесть 
заболевания у детей и взрослых с сКН [14,16,147], 
так и, по другим данным, приводило лишь к незна-
чительному уменьшению симптомов у взрослых 
пациентов, но период лечения и наблюдения в этом 
случае составлял 6 недель [17]. У части пациентов, 
несмотря на значительное уменьшение зуда и ше-
лушения, наблюдалось появление эритемы и/или 
пустулизация. Терапевтической стратегией в таких 
случаях анонсировано дополнительное к курации 
дупилумабом блокирование системы Т-хелперов 
17 типа [148], основанное на данных о ключевой 
роли IL-17 и IL-36, высокая концентрация кото-
рых ассоциирована с тяжестью заболевания у 
пациентов с сКН [149]. В нескольких публикациях 
отмечалось значительное улучшение состояния 
кожи и уменьшение зуда при применении как ик-
секизумаба [150], так и секукинумаба [151,152], у 
пациентов с тяжёлым течением сКН, несмотря на 
опасения побочного действия в виде риска присо-
единения инфекции, в том числе и респираторного 
тракта, патогномоничного для сКН [153]. 

Также единичные работы описывают по-
ложительный эффект от применения омализу-
маба (уменьшение атопического компонента) и 
устекинумаба (улучшение состояния кожи без 
рецидивов в течение года) [154,155]. 

Проводятся исследования и уже имеются 
некоторые данные о специфических вариантах 
терапии: белковая или полипептидная замести-
тельная терапия с использованием выбранных 
фрагментов LEKTI или модифицированных 
рекомбинантных ингибиторов; ингибиторы кал-
ликреина 5; добавление гена SPINK5 с помощью 
лентивирусного или аденовирусного вектора с 
использованием аутологичных трансплантатов 
генетически скорректированных кератиноци-
тов пациентов [156,157]; альтернативные вари-
анты, направленные на PAR-2 или экспрессию 
TSLP, TNF-α или IL-1β, или высокие уровни IgE 
и другие [157]. Безопасность и эффективность 

подобных подходов ещё будет изучаться, но 
само движение в сторону возможной коррекции 
врождённого заболевания бесценно [12]. 

Пациент В. попал в поле нашего зрения в 7 
месяцев в состоянии эритродермии и бактерие-
мии, гипотрофии 2 степени, с рецидивирующими 
отитами в анамнезе. Терапевтическая тактика за-
ключалась в купировании инфекционных ослож-
нений последовательными курсами АБ терапии 
по чувствительности возбудителей, щадящей 
наружной терапии с локальным краткосрочным 
применением сначала топических ГКС, а затем 
топического ингибитора кальциневрина до улуч-
шения состояния кожи с последующей отменой. 
По результатам иммунологического исследования 
было принято решение о назначении замещающей 
терапии ВВИГ, которая значительно уменьшила 
частоту осложнений. Из-за нарастающей поли-
сенсибилазации и рефрактерности поражения 
кожного покрова с эпизодами экзематизации и 
мучительного зуда, было инициировано примене-
ние дупилумаба с положительным, но недостаточ-
но стойким эффектом. В последующем в терапию 
ГИБТ был добавлен секукинумаб, в результате 
чего достигнут значимый клинический эффект 
(рис. 6). Наблюдение и лечение продолжены, регу-
лярно проводятся необходимые обследования для 
предотвращения возможных побочных эффектов.

Выводы и заключение
Синдром Комеля-Нетертона является редким 

врождённым заболеванием, наследуемым ауто-
сомно-рецессивно, вызванным мутацией в гене 
SPINK5, приводящей к нарушению десквамации 
эпителия в результате дисфункции белка-ингиби-
тора протеаз LEKTI, для которого характерно фено-
типическое разнообразие проявлений у пациентов 
в зависимости от экспрессии нарушенного белка. У 
большинства пациентов отмечается эритродермия 
при рождении или сразу после, которая затем со-
храняется при более тяжёлых вариантах течения 
заболевания или трансформируется в линеарный 
огибающий ихтиоз Комеля при более лёгком тече-
нии. Синдром относится к группе синдромальных 
ихтиозов с патогномоничным симптомом пора-
жения волос в виде инвагинирующего трихорек-
сиса («бамбуковые» волосы), который наиболее 
выражен в области бровей и ресниц, что при ис-
пользовании современных методов диагностики, 
таких как дерматоскопия, позволяет клинически 
установить диагноз, но при отсутствии поражения 
волос его не исключает, так как поражено может 
быть от 20 до 50% волос и данные изменения разви-
ваются с течением времени (обычно у детей старше 
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года). Также, такие пациенты склонны к развитию 
истинных проявлений атопии (тяжёлый атопиче-
ский дерматит, аллергический ринит, бронхиальная 
астма, пищевая аллергия) и симптомов гиперчув-
ствительности немедленного типа (крапивница, 
анафилаксия). Кроме нарушения кожного барьера, 
создающего входные ворота для инфекционных 
агентов и последующей бактериемии (наиболее 
частый возбудитель – Staphylococcus aureus), у паци-
ентов с сКН может отмечаться дефект цитотокси-
ческого потенциала клеток натуральных киллеров 
(NK), снижение числа В-клеток памяти и снижение 
способности к иммунизации, что, в свою очередь, 
усиливает предрасположенность к развитию бак-
териемии и рецидивирующих инфекций как кожи, 
так и ЛОР-органов и дыхательных путей. Триада 
симптомов, характерная для синдрома гиперИгЕ: 
повышение концентрации IgE (при нормальных 
IgG, IgA, IgM) и эозинофилия, рецидивирующие 
хронические инфекции, атопический дерматит, 
позволяет отнести сКН к группе комбинированных 
ПИДc, но наличие патогномоничной аномалии 
волос выделяет данный синдром. Потенциально 
опасным у таких пациентов может быть период 
новорожденности, так как в связи с осложнениями 
заболевания (гипернатриемическая дегидратация, 
бактериемия, мальабсорбция) возможен леталь-
ный исход. На этом этапе крайне важна слаженная 
работа мультидисциплинарной команды специ-
алистов как для корректной диагностики, так и для 
выбора тактики лечения. В дальнейшем показана 
пожизненная топическая терапия с применением 

эмолентов без кератолитических компонентов или 
с их крайне низкими концентрациями временно 
и локально.  При доминировании воспалитель-
ного поражения кожи возможно периодическое 
применение топических кортикостероидов или 
ингибиторов кальциневрина на ограниченных 
участках и короткими курсами во избежание си-
стемного действия. Корректное использование 
антисептических средств не чаще 2-3 раз в неделю 
с минимальными концентрациями позволяет про-
филактировать бактериальные осложнения. Си-
стемная терапия, основанная на патогенетическом 
подходе, способствует улучшению качества жизни 
пациентов даже с тяжёлыми формами заболевания. 
Терапия ВВИГ рекомендуется пациентам со слабым 
ответом на чужеродные антигены и при сКН не 
только корректирует временные дефекты цито-
токсичности NK-клеток, но и улучшает состояние 
кожи и волос. Терапия ГИБТ должна подбираться 
индивидуально, в зависимости от тяжести течения 
заболевания и доминирующих жалоб, так, при 
тяжёлом течении атопического дерматита, выра-
женном мучительном зуде и полисенсибилизации 
возможно применение ингибиторов Ил-4 отдельно 
или в сочетании с ингибиторами Ил-17А/F, но для 
более корректного выбора препаратов ГИБТ необ-
ходимы дальнейшие исследования. Перспективным 
является и направление на разработку специали-
зированной терапии, способной заместить дефект 
белка LEKTI, что даёт нашим пациентам надежду на 
значительное и стойкое улучшение качества жизни, 
если не на выздоровление.
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