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Цель. Изучить особенности клинического течения атопического дерматита и усовершенствовать тактику те-

рапевтических мероприятий данного дерматоза на фоне недостаточности витамина D.
Дизайн исследования — сравнительное наблюдательное открытое исследование.
Методы. В исследование были отобраны 67 пациентов с верифицированным диагнозом «атопический дерма-

тит». Уровень кальцидола в сыворотке крови ниже 75 нмоль/л был зафиксирован у 32 больных, что послужило 
основанием для разделения наблюдаемых пациентов на две группы. Всем была назначена традиционная терапия 
(местные глюкокортикоидные и увлажняющие препараты, системно — неспецифические противовоспалительные 
и десенсибилизирующие средства). Второй группе больных в комплексе был назначен препарат активной формы 
витамина D альфакальцидол (Альфа Д3-Тева).

Результаты. На фоне проводимого лечения были достигнуты хорошие клинические результаты, что выража-
лось в снижении индекса SCORAD через 21 день в первой группе на 86,56%, во второй — на 93,63%, с формировани-
ем клинической ремиссии более чем у 75% больных обеих групп. Комплексная терапия атопического дерматита 
с использованием альфакальцидола способствовала нормализации показателей концентрации витамина D (с 
42,92±2,87 до 79,26±4,92 нмоль/л) и уровня общего кальция (с 1,97±0,4 до 2,21±0,8 ммоль/л), стойко снизила по-
казатели ТЕWL-метрии и повысила результаты корнеометрии. Также в обеих группах проводимая терапия не 
способствовала изменению данных себометрии.

Вывод. Недостаточность витамина D обусловливает более тяжёлое течение атопического дерматита; ком-
плексное лечение данного заболевания с применением альфакальцидола способствовало нормализации уровня 
витамина D в сыворотке крови и тенденции к восстановлению эпидермального барьера, что представляет новые 
возможности в терапии атопического дерматита.

Ключевые слова: атопический дерматит, ладонная гиперлинейность, недостаток витамина D, корнеометрия, 
себометрия, TEWL-метрия, альфакальцидол.
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Атопические заболевания, в том чис-
ле и атопический дерматит (АД), широко 
распространены в промышленно развитых 
странах. От 15 до 30% всех детей и от 2 до 
10% взрослых страдают данным дерматозом 
[13]. Высокая распространённость, зуд, тен-
денция к тяжёлому течению существенно 
влияют на качество жизни больных, кото-
рое снижается в большей степени, чем при 
бронхиальной астме и сахарном диабете [5].

Значительную роль в развитии АД игра-
ет недостаточность эпидермального барьера, 
что приводит к усилению проникновения 
микроорганизмов, аллергенов и раздражите-
лей в кожу и рассматривается как важный ко-
фактор содействия процессу аллергической 
сенсибилизации и трансэпидермальной по-
тери влаги. Помимо недостаточного синтеза 
церамидов, иммуноглобулина класса А, жир-
ных кислот, смещения рН кожи в щелочную 
среду, дефицит «цементирующего» белка 
филаггрина имеет решающее значение в на-
рушении барьерной функции в атопической 
коже [1, 3, 8]. Важно отметить, что его недо-
статок может быть как результатом функци-

ональных приобретённых изменений в коже 
на фоне протекающих воспалительных про-
цессов в ней, так и следствием мутаций гена, 
кодирующего синтез профилаггрина. Одним 
из фенотипических признаков, указываю-
щих на наличие различных мутаций в гене, 
служит гиперлинейность ладоней в области 
тенара, проявляющаяся в трёх вариантах 
(рис. 1) [1, 4, 7, 9].

По данным S.J. Brown и соавт. (2009), в 
62% случаев АД встречается III тип гипер-
линейности ладони, а I и II типы — соот-
ветственно в 18 и 20%. Авторы доказали, что 
этот признак служит клиническим индика-
тором более тяжёлого течения [4].

В последние годы было отмечено, что в 
поддержании барьерного гомеостаза учас-
твует и витамин D, который усиливает 
экспрессию белков эпидермальной диффе-
ренцировки (филаггрина, инволюкрина и 
лорикрина), повышает содержание липи-
дов эпидермиса и оказывает в зависимости 
от его концентрации либо стимулирующее, 
либо подавляющее действие на рост керати-
ноцитов [14].

ALFACALCIDOL USE IN COMPLEX THERAPY OF ATOPIC DERMATITIS
V.Yu. Pestova
Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov, Moscow, Russia
Aim. To study clinical course of atopic dermatitis and improve dermatosis therapeutic tactics in vitamin D deficiency. 

Study design — comparative observational open-label study.
Methods. 67 patients with a verified «atopic dermatitis» diagnosis were selected to study. Serum calcidol level below 

75 nmol/l was observed in 32 patients what was the basis to division of the observed patients into two groups. Conventional 
therapy (local glucocorticoids and moistening agents, systemic administration of non-specific anti-inflammatory and 
desensitizing agents) was administered to all patients. Vitamin D active form — alfacalcidol (Alpha D3-Teva) was 
administered to patients of the second group as a part of complex therapy.

Results. Good clinical results have been achieved amid the treatment, in 21 days SCORAD index decreased by 86.56% 
in the first group, in the second — by 93.63%, with the clinical remission achievement in over 75% of patients in both groups. 
Atopic dermatitis complex therapy using alfacalcidol contributed to the normalization of the vitamin D concentration (from 
42.92±2.87 to 79.26±4.92 nmol/l) and total calcium level (from 1.97±0.4 to 2, 21±0,8 mmol/l), reduced TEWL measurement 
and increased corneometry results. The therapy did not contribute to the sebometry data change in both groups.

Conclusion. Vitamin D deficiency leads to more severe atopic dermatitis course; complex treatment of this disease with 
alfacalcidol facilitated normalization of serum vitamin D level and tendency to the epidermal barrier recovery, what opens 
new possibilities in the treatment of atopic dermatitis.

Keywords: atopic dermatitis, palmar hyperlinearity, vitamin D deficiency, corneometry, sebometry, TEWL measurement, 
alfacalcidol.

Рис. 1. Схематичное представление типов ладонной гиперлинейности
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Одна из ключевых ролей во врождённой 
гуморальной защите кожи принадлежит 
эндогенным антимикробным пептидам 
(таким, как кателицидин, β-дефензины, 
дермицидин и др.), источниками которых 
являются кератиноциты, себоциты, эккрин-
ные железы и нейтрофильные гранулоциты 
[15]. Показано, что в коже больных АД их 
количество снижено, что создаёт благопри-
ятные условия для активной колонизации 
кожи Staphylococcus  aureus или Malassezia 
furfur, которые также являются важным зве-
ном в патогенезе данного дерматоза [10].

Обладая потенциальным антимикроб-
ным и противовоспалительным эффектом, 
активная форма витамина D в организме 
(кальцитриол, или D-гормон) уменьшает 
чувствительность к бактериальным и гриб-
ковым агентам у пациентов с АД. Реализу-
ет это витамин D посредством подавления 
приобретённого иммунитета, активации 
врождённого иммунитета, стимуляции 
синтеза антимикробных пептидов и воз-
действия на цитокины (стимулирует выра-
ботку противовоспалительных цитокинов 
и ингибирует синтез провоспалительных). 
Кальцитриол считают ключевым фактором, 
участвующим в модуляции экспрессии гена 
кателицидина и β-дефензинов благодаря 
наличию в зоне их промотора элемента от-
вета на витамин D (VDRE) [2, 6, 10].

Таким образом, витамин D, регулируя 
местные иммунно-воспалительные реак-
ции, а также процессы дифференцировки 
и пролиферации, предоставляет нам новые 
возможности для понимания патогенеза, 
профилактики и лечения АД.

Целью настоящего исследования было 
изучение особенностей клинического те-
чения АД и совершенствование тактики 
терапевтических мероприятий данного дер-
матоза при выявленной недостаточности 
витамина D.

Для участия в исследовании были ото-
браны больные АД в возрасте от 18 до 39 лет, 
средний возраст составил 26,38±7,18 года. 
Из всех 67 пациентов женщины состави-
ли 31,34% (21 человек), мужчины — 68,66% 
(46 человек). В исследование не были вклю-
чены пациенты, получавшие системные 
цитостатики, глюкокортикоиды, антибио-
тики, препараты, содержащие витамин D 
и/или кальций.

Всем больным для определения тяжести 
течения дерматоза и влияния проводимой 
терапии на разных этапах лечения и наблю-
дения проводили следующие исследования:

– осмотр дерматовенерологом с оценкой 
типа гиперлинейности ладоней и индек-
са тяжести АД SCORAD (от англ. Severity 
SCORing of Atopic Dermatitis — оценка тя-
жести атопического дерматита);

– определение концентрации 25-гидрок-
сивитамина D [25(OH)D или кальцидола] с 
помощью иммуноферментного анализа;

– колориметрический метод исследова-
ния концентрации общего кальция в крови.

Также была проведена оценка эпидер-
мального барьера кожи (корнеометрия, 
ТЕWА-метрия и себометрия) при помо-
щи прибора MultiProbe Adapter MPA 5/9 
COURAGE±KHAZAKA Electronic GmbH со 
специальными датчиками при нормальных 
комнатных условиях (температура 20 °C, от-
носительная влажность 40–60%).

Из 67 обследованных уровень кальцидо-
ла в сыворотке крови ниже 75 нмоль/л был 
зафиксирован у 32 (47,76 %) пациентов, сред-
нее значение составило 42,92±2,87 нмоль/л. 
В первую группу были включены 35 паци-
ентов с АД и достаточным содержанием 
25(OH)D в сыворотке крови, во вторую — 
32 пациента с установленным дефицитом 
сывороточного кальцидола.

Всем была назначена традиционная 
противовоспалительная терапия АД с ис-
пользованием системных антигистамин-
ных и десенсибилизирующих препаратов, 
топических глюкокортикоидов и увлажня-
ющих средств. Второй группе пациентов 
был дополнительно назначен препарат ак-
тивной формы витамина D альфакальци-
дол (Альфа Д3-Тева) по 0,5 мкг 2 раза в день 
на протяжении 3 нед.

Назначение витамина D
3
, в отличие от 

аналогов D-гормона, по существу служит 
только заместительной диетической до-
бавкой к рациону. Из-за существующего 
механизма отрицательной обратной свя-
зи, регулирующего финальное превраще-
ние 25-гидроксивитамина D в активный 
D-гормон (1,25-дигидроксивитамин D) в 
почках, употребление обычного витами-
на D не приведёт к росту концентрации 
D-гормона, особенно если это пациенты с 
достаточным уровнем витамина D. У таких 
больных терапевтического эффекта на ор-
ганы-мишени можно будет достичь только 
путём назначения аналогов D-гормона.

Таким препаратом служит альфакальци-
дол, который широко используют на протя-
жении 20 лет для профилактики и лечения 
различных типов и форм первичного и вто-
ричного остеопороза. Он представляет собой 
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пролекарство, активация которого проис-
ходит в печени и других органах-мишенях, 
в том числе и в кератиноцитах, минуя при-
родную почечную систему регуляции, что 
эффективно восполняет дефицит D-гормона, 
а непосредственное его связывание с рецеп-
торами витамина D (VDR) объясняет редкое 
развитие побочных эффектов, таких как ги-
перкальциемия. Дефицит рецепторов к вита-
мину D (VDR) или снижение их аффиннос-
ти могут быть также успешно купированы 
аналогами D-гормона, так как они влияют 
на экспрессию, активацию и восстановление 
нормальных свойств VDR [11, 12].

Полученные результаты исследования 
были обработаны статистическими ме-
тодами вариационного анализа с приме-
нением прикладных программ Excel 7 и 
Statistica 17.0 в малых выборках с использо-
ванием средних арифметических значений 
и их ошибки по таблице Стьюдента. Для 
определения статистической значимости 
различий между выборками использовали 
критерий Стьюдента для несвязанных сово-
купностей и непараметрический критерий 
Манна–Уитни, для статистической значи-
мости динамики показателей — парный 
критерий t и непараметрический критерий 
Уилкоксона. Различия между качествен-
ными показателями проводили методом χ2 
с поправкой Йетса на непрерывность, для 
вычисления которого прибегали к построе-
нию «сетки 2×2» и «3×2», а также точный 
критерий Фишера для небольших выборок. 
Различия считали статистически значимы-
ми при р <0,05.

Для выявления особенностей течения 
АД при недостаточности витамина D был 
проведён сравнительный анализ клиничес-
ких форм и тяжести дерматоза. Из табл. 1 
видно, что у больных группы с нормаль-
ным содержанием витамина D в сыворотке 
крови (первой группы) наблюдалось более 
лёгкое течение с преобладанием эритема-
тозно-сквамозной (45,71%) и эритематозной 
(31,43%) форм АД. Во второй группе (с не-
достатком витамина D) чаще регистриро-
валось более тяжёлое течение с преоблада-
нием экссудативной (37,5%), лихеноидной 
(28,13%) и эритематозно-сквамозной (21,87%) 
форм заболевания. У всех пациентов были 
зарегистрированы значения индекса 
SCORAD, которые составили в первой и вто-
рой группах 19,27±2,07 и 36,41±5,69 (p ≤0,05) 
соответственно (см. табл. 1).

Гиперлинейность ладоней была зафик-
сирована у 50 пациентов, что составило 75% 
общего числа больных: I тип отмечен у 10%, II 
и III типы — у 24 и 66% соответственно. В пер-
вой группе ладонная гиперлинейность была 
установлена у 63% больных, тогда как в группе 
с недостатком витамина D — у 88% (табл. 2). 
Данные различия между группами свиде-
тельствуют о большем дефиците белка филаг-
грина у больных АД со сниженным уровнем 
кальцидола в сыворотке крови и, соответствен-
но, более тяжёлом его течении (см. табл. 2).

В первой группе больных АД с нормаль-
ным содержанием кальцидола в сыворотке 
крови после 3 нед лечения было зарегис-
трировано снижение индекса SCORAD на 
86,56%, в группе с недостаточным содержа-

Таблица 1
Дерматологический статус пациентов с атопическим дерматитом

Примечание: *по отношению к показателям второй группы p <0,05.

Таблица 2
Распределение пациентов по типам гиперлинейности ладоней

Примечание: *по отношению к показателям первой группы p <0,5.

Группа

Течение, % Клинические формы, %

Лёгкое
Среднетя-

жёлое
Тяжёлое

Эритематоз-
ная

Эритематоз-
но-сквамоз-

ная

Лихеноид-
ная

Экссудатив-
ная

Первая 31,43* 51,43* 17,14* 31,43* 45,71* 14,29 8,57*

Вторая 18,75 37,5 43,75 12,5 21,87 28,13 37,5

Группа

Количество больных 
с ладонной гиперли-
нейностью в группе, 

абс. (%)

Тип ладонной гиперлинейности, абс. (%)

I тип II тип III тип

Первая (n=35) 22 (62,86) 1 (4,55) 7 (31,82) 14 (63,64)

Вторая (n=32) 28 (87,5) 4 (14,29)* 5 (17,85) 19 (67,86)
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нием витамина D — на 93,63% (рис. 2). В 
результате терапии было отмечено статисти-
чески значимое уменьшение тяжести тече-
ния заболевания с формированием клини-
ческой ремиссии более чем у 75% больных в 
обеих группах.

Пациентам второй группы оценивали 
уровень 25-гидроксивитамина D в сыворот-
ке крови с помощью иммуноферментного 
анализа до комплексной терапии и после 
неё. Нормализация концентрации каль-

цидола в сыворотке крови больных АД на 
фоне 3-недельного приёма альфакальцидо-
ла с 42,9±2,87 до 79,2±2,35 нмоль/л (p <0,05) 
соответствовала положительной динамике 
клинических симптомов дерматоза. У дан-
ной группы больных проводимое лечение 
оказало влияние и на кальциевый обмен: 
уровень общего кальция в сыворотке крови 
повысился с 1,97±0,42 до 2,21±0,84 нмоль/л. 
Важно отметить, что проводимая терапия 
с использованием препарата витамина D 

Таблица 3
Динамика показателей увлажнённости кожи (у.е.) у пациентов с атопическим дерматитом

Примечание: *по сравнению с показателями до лечения p <0,05.

Таблица 4
Динамика выраженности трансэпидермальной потери воды (г/ч/м2)

Примечание: *по сравнению с показателями до лечения p <0,05.

Рис. 2. Динамика средних значений индекса тяжести атопического дерматита SCORAD в результате лечения

Точки  
измерения

Первая группа Вторая группа

До лечения
После лече-

ния
Через 1 мес До лечения

После лече-
ния

Через 1 мес

I 22,29±3,78 26,12±1,47* 21,28±7,24 17,5±3,91 26,99±2,04* 25,87±3,12*

II 19,6±4,06 22,85±3,81 20,84±2,99 14,7±3,03 22,15±1,93* 22,09±3,51*

III 17,8±3,82 24,96±2,47* 20,89±3,09 13,9±3,11 23,14±5,01* 22,06±6,12

IV 21,51±6,74 21,49±1,38 19,05±2,23 16,22±2,37 23,05±7,16 21,18±2,19

V 14,24±2,11 17,21±0,17* 13,96±4,50 11,29±1,23 18,21±3,08* 16,75±2,54*

VI 11,06±3,16 16,97±5,07 13,44±4,68 10,97±2,03 16,24±5,11 15,84±1,86*

Точки измерения: I — лоб; II — правое предплечье; III — левое предплечье; IV — грудь; V — правая голень; 
VI — левая голень

Точки  
измерения

Первая группа Вторая группа

До лечения
После лече-

ния
Через 1 мес До лечения

После лече-
ния

Через 1 мес

I 23,21±3,25 15,24±0,75* 22,67±2,17 25,27±3,16 14,65±2,89* 15,34±2,17*

II 25,59±2,74 22,86±5,17 22,87±5,19 27,16±1,29 20,07±1,16* 20,99±3,04*

III 25,93±1,88 23,49±2,87 23,11±6,27 28,16±2,58 21,34±2,03* 24,30±1,09*

IV 22,59±1,56 20,14±3,15 20,17±5,87 24,22±2,46 16,22±1,67* 18,11±2,04*

V 27,45±3,65 22,07±4,57 23,14±8,25 28,54±4,51 22, 14±6,57 22,65±2,17

VI 28,04±4,01 19,47±4,62 15,09±4,58 28,67±5,04 21,64±5,34 22,91±3,18

Точки измерения: I — лоб; II — правое предплечье; III — левое предплечье; IV — грудь; V — правая голень;  
VI — левая голень
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Таблица №5
Динамика показателей секреции кожного сала (мкг/см2)

Примечание: *по сравнению с показателями до лечения p <0,05.

не привела к формированию гиперкальци-
емии ни у одного больного.

Оценка функциональной активности 
эпидермального барьера в динамике была 
произведена у всех наблюдаемых пациен-
тов с помощью показателей корнеометрии, 
ТЕWL-метрии, себометрии в те же сроки, 
что и исследование дерматологического ста-
туса. При изучении динамики показателей 
уровня увлажнённости кожи было выявле-
но, что комплексная терапия АД с исполь-
зованием алфакальцидола способствовала 
стабилизации гидратации кожи, которая 
сохранялась на высоком уровне через 1 мес 
после окончания лечения (табл. 3).

Проводимое исследование выраженнос-
ти трансэпидермальной потери воды по-
казало выраженное влияние на данный 
показатель при использовании в лечении 
больных АД витамина D в комплексной 
терапии. Важно отметить, что снижение 
потери влаги во второй группе носило бо-
лее стабильный характер, что выражалось в 
статистически значимом различии показа-
телей по сравнению с данными до лечения 
при TEWL-метрии на коже лица, верхних 
конечностей и туловища (табл. 4).

Изучение секреции кожного сала вы-
явило статистически значимо пониженную 
функцию сальных желёз у пациентов с вы-
явленным дефицитом витамина D3

, при 
этом как в первой группе, так и во второй 
проводимая терапия не способствовала из-
менению показателей себометрии (табл. 5).

ВЫВОДЫ

1. Проведённое исследование демонстри-
рует, что недостаточность витамина D обу-
словливает более тяжёлое течение атопичес-
кого дерматита.

2. Комплексная терапия данного забо-
левания с применением альфакальцидола 
способствовала нормализации уровня вита-
мина D в сыворотке крови и тенденции к 
восстановлению эпидермального барьера, а 
также доказала свою высокую клиническую 
эффективность и безопасность, отличную 
переносимость и отсутствие системных по-
бочных явлений.
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Цель. Изучение взаимосвязи полиморфизма rs2897442 A/G гена KIF3A с риском развития дерматозов у населе-

ния Республики Татарстан.
Методы. В исследовании приняли участие 95 пациентов дерматологического профиля (67 больных атопичес-

ким дерматитом, 16 — псориазом, 16 — экземой). Контрольная группа состояла из 325 человек, у которых не были 
диагностированы вышеуказанные кожные заболевания. Полиморфизм гена KIF3A определяли методом полиме-
разной цепной реакции в реальном времени. Клиническое обследование предусматривало установление диагноза 
атопического дерматита в соответствии с критериями Hanifin и Rajka, определение степени тяжести заболевания 
по шкале SCORAD, изучение структурных параметров кожи (микрорельефа, микротопографии), характеристику 
микробной флоры кожи.

Результаты. Обнаружены статистически значимые различия в частоте аллеля риска (G) гена KIF3A в груп-
пе пациентов с кожными заболеваниями с сопутствующей бактериальной и грибковой инфекцией по сравне-
нию с контрольной группой (57,5% против 39,7%, p=0,0493). При этом носительство неблагоприятных генотипов 
(AG+GG) повышало риск таких осложнений более чем в 5 раз (OR=5,3, p=0,0145) по сравнению с носительством 
нормального генотипа (AA). Кроме того, выявлена более низкая (29,2%, p=0,0039) частота аллеля G гена KIF3A в 
европейской контрольной группе по сравнению с российской контрольной группой.

Вывод. Полиморфизм rs2897442 A/G гена KIF3A ассоциируется с осложнёнными формами дерматозов у жите-
лей Республики Татарстан; по сравнению с европейской популяцией население Республики Татарстан генетичес-
ки более склонно к развитию атопического дерматита.

Ключевые слова: дерматозы, атопический дерматит, генетическая предрасположенность, полиморфизм,  
генотип.

INTERRELATION OF KIF3A GENE POLYMORPHISM WITH PREDISPOSITION TO DERMATOSES
L.A. Khaertdinova1, E.S. Egorova2, I.I. Akhmetov2
1Kazan (Volga region) Federal University, Kazan, Russia;
2Kazan State Medical University, Kazan, Russia
Aim. To study interrelation of KIF3A gene rs2897442 A/G polymorphism with the dermatoses risk in the Republic of 

Tatarstan.
Methods. The study involved 95 dermatological patients (67 patients with atopic dermatitis, 16 — psoriasis, 16 — 

eczema). The control group included 325 people who have not been diagnosed abovementioned skin diseases. KIF3A gene 
polymorphism was detected by real time polymerase chain reaction. Clinical examination included the atopic dermatitis 
diagnosis according to Hanifin and Rajka criteria, disease severity determination according to SCORAD scale, skin 
structural parameters (microrelief, microtopography) study, skin microbial flora characterization.

Results. A statistically significant difference was found out in the KIF3A gene risk allele (G) frequency in patients 
with skin diseases and concomitant bacterial or fungal infection compared to the control group (57.5 vs 39.7%, p=0.0493). 
Herewith the presence of unfavourable genotypes (AG+GG) increased the risk of such complications by more than 5 times 
(OR=5.3, p=0.0145) compared to the normal genotype (AA). Besides, lower (29.2%, p=0.0039) KIF3A gene G allele frequency 
in the European control group compared with the Russian control group was found.

Conclusion. KIF3A gene rs2897442 A/G polymorphism is associated with complicated forms of dermatoses among 
Republic of Tatarstan residents; population of the Republic of Tatarstan is genetically more prone to the atopic dermatitis 
development compared to the European population.

Keywords: dermatoses, atopic dermatitis, genetic predisposition, polymorphism, genotype.


