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Введение
Атопический дерматит (АтД) – сложное генетически

детерминированное, хроническое воспалительное за-
болевание кожи с выраженным нарушением эпидер-
мального барьера, интенсивным зудом, эритематозно-

сквамозными, экссудативными высыпаниями, лихени-
фикацией, в некоторых случаях принимающее затяж-
ное тяжелое течение с развитием осложнений и приво-
дящее к снижению качества жизни. [1, 2]. Согласно со-
временным эпидемиологическим данным, атопиче-
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ским дерматитом страдают 230 млн людей во всем
мире [3], причем в развитых странах этот показатель
неуклонно растет. В Российской Федерации среди
взрослого населения распространенность АтД соста-
вила в 2020 г. 122,2, заболеваемость – 40,6 на 100 тыс.
соответствующего населения [3]. По данным китайских
коллег, проблема АтД в стране также весьма актуальна.
Благодаря Байесовскому иерархическому моделирова-
нию китайские дерматологи спрогнозировали некото-
рый рост заболеваемости АтД на 2020–2030 гг. [5].

Патогенез АтД включает комплексное взаимодей-
ствие генетических факторов, иммунологических нару-
шений и влияния окружающей среды [6]. В частности,
важную роль в развитии заболевания играет дисбаланс
Th1 и Th2 иммунного ответа с преобладанием Th2-опо-
средованного воспаления, что приводит к повышенной
продукции провоспалительных цитокинов IL-4, IL-5 и
IL-13 [7, 8]. Кроме того, особая роль в патогенезе АтД
отводится нарушению барьерной функции кожи, что
связано со снижением экспрессии белка филаггрина и
других структурных белков эпидермиса [9].

Заболевание представляет собой сложное единство
клинических фенотипических типов [10], патогенети-
ческих аспектов, совокупностей триггерных факторов,
которое может определять вектор лечебных и профи-
лактических мер.

Современные подходы к лечению АтД включают при-
менение топических глюкокортикостероидов (ГКС),
ингибиторов кальциневрина, эмолиентов и цитостати-
ков, биологических агентов (таргетная терапия) с хоро-
шим терапевтическим эффектом [11, 12]. Однако дли-
тельное использование ряда препаратов (ГКС, цитоста-
тики) может быть ассоциировано с развитием разнооб-
разных нежелательных явлений местного и общего ха-
рактера (атрофия кожи, телеангиэктазии, нефро- и ге-
патотоксичность, снижение иммунитета, развитие оп-
портунистических инфекций, повышение риска разви-
тия онкопатологии, торпидность к проводимой тера-
пии) [13–15].

Наружная и системная терапия АтД в некоторых слу-
чаях может быть дополнена физиотерапевтическими
методами лечения либо они могут применяться в каче-
стве профилактики рецидивов и способствовать удли-
нению сроков ремиссии АтД.

В научной литературе описаны и широко приме-
няются на практике методы лазерного облучения
крови, ПУВА-терапия, УФО кожи, магнитотерапия, фо-
тодинамическая терапия (ФДТ) и др. [16].

Активно изучаются альтернативные методы лечения
кожных заболеваний лазерами и с помощью ФДТ [17],
которая эффективна при неoпластических, инфекцион-
ных и хронических воспалительных заболеваниях кожи
[18]: в качестве вспомогательного метода лечения при
акне [19], при микробной экземе [20] и других заболева-
ниях. С помощью метода иммуногистохимического ана-
лиза доказано, что ФДТ положительно влияет на неокол-
лагеногенез, стимулирует эпидермальную пролифера-
цию, усиливает противомикробную защиту кожи. Эти

эффекты усиливаются при применении в процедуре ФДТ
фотосенсибилизатора – 5-аминолевулиновой кислоты
(5-АЛК) и ее метилового эфира (МАЛ). [21] Эти вещества
относятся к фотосенсибилизаторам II поколения, их на-
носят топически на облучаемый участок кожи, они обла-
дают наименьшей токсичностью благодаря быстрой эли-
минации из организма. Усиливают действие ФДТ за счет
наличия большей интенсивной полосы поглощения в
дальней красной и ближней инфракрасной областях
спектра, высоким квантовым выходом синглетного кис-
лорода и коэффициентом экстинкции, определяющим
высокую эффективность ФДТ [22].

Лазерная терапия основана на применении монохро-
матического когерентного излучения, которое оказывает
противовоспалительное, иммуномодулирующее и реге-
неративное действие на кожу [23]. В частности, при ис-
пользовании лазера на парах меди с длиной волны 
578 нм отмечена хорошая эффективность в лечении АтД
за счет селективного воздействия на сосудистый компо-
нент воспаления и стимуляции неоколлагенеза [24, 25].
В свою очередь, ФДТ предполагает применение фотосен-
сибилизаторов, которые при локальном воздействии
света определенной длины волны генерируют активные
формы кислорода, оказывающие цитотоксическое дей-
ствие на воспалительные клетки и модулирующие им-
мунный ответ [26, 27]. Имеются данные о положитель-
ном эффекте ФДТ в лечении острого ограниченного АтД.
[28]. Так, использование 5-аминолевулиновой кислоты с
последующим облучением лазером с длиной волны 
635 нм приводило к значительному улучшению клини-
ческой картины АтД и снижению уровня провоспали-
тельных цитокинов в коже [29, 30].

Несмотря на сообщения об эффективности лазерной
и фотодинамической терапии в лечении АтД, данные о
результатах их комбинированного применения
остаются весьма ограниченными. Предполагается, что
сочетание этих методов может приводить к синергети-
ческому эффекту за счет одновременного воздействия
на различные звенья патогенеза заболевания [28]. В ис-
следовании на мышиной модели АтД комбинация ла-
зерного излучения с длиной волны 650 нм и фотосен-
сибилизатора хлорина е6 приводила к более выражен-
ному снижению индекса ScorAd и уровня Ige [31]. В
другой работе сочетанное применение импульсного ла-
зера на красителях и 5-аминолевулиновой кислоты у
пациентов с АтД привело к значительному уменьше-
нию воспаления, зуда и лихенификации кожи по
сравнению с изолированным использованием этих ме-
тодов [32].

Таким образом, комбинированное применение ла-
зерной и фотодинамической терапии представляется
достаточно перспективным направлением в лечении
АтД, однако требует дальнейшего изучения для оценки
синергетического эффекта и оптимизации терапевти-
ческих протоколов.

Целью настоящего исследования было сравнительное
изучение клинической эффективности, гистологиче-
ских и иммуногистохимических изменений в коже при
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изолированном и сочетанном использовании лазерной
и фотодинамической терапии у пациентов с АтД.

Материалы и методы
В проспективное рандомизированное контролируе-

мое исследование были включены 120 пациентов 
(69 женщин и 51 мужчина) в возрасте от 18 до 60 лет
(средний возраст 32,4±9,6 года) с диагнозом АтД сред-
ней и тяжелой степени тяжести, установленным на ос-
новании критериев Hanifin и rajka. Критерии исключе-
ния: наличие других дерматологических заболеваний,
прием системных ГКС, иммуносупрессантов или фото-
токсичных препаратов в течение 4 недель до начала ис-
следования, беременность и лактация, фотосенсибили-
зация в анамнезе.

Пациенты были рандомизированы на 4 группы по 
30 человек в каждой с использованием метода конвер-
тов. Группа А получала монотерапию лазером на парах
меди (Яхрома-Мед, Россия) с длиной волны 578 нм,
плотностью энергии 12 Дж/см2 и длительностью им-
пульса 20 нс. Процедуры проводили 2 раза в неделю,
всего 8 сеансов. В группе В применяли фотодинамиче-
скую терапию с использованием 20% мази 5-аминоле-
вулиновой кислоты (Левулон, Россия), которую нано-
сили на очаги поражения под окклюзионную повязку
на 3 часа с последующим облучением лазером на парах
золота (Алод-01, Россия) с длиной волны 635 нм, плот-
ностью энергии 37 Дж/см2 и экспозицией 10 минут на
поле. Процедуры выполняли 1 раз в неделю, всего 4 се-
анса. Группа С получала комбинированную терапию
лазером на парах меди и фотодинамическое лечение по
вышеуказанным протоколам. Группа d (контрольная)
получала стандартную медикаментозную терапию,
включавшую 0,1% мазь метилпреднизолона ацепоната
1 раз в сутки и эмолент 2 раза в сутки в течение 1 ме-
сяца.

Для оценки тяжести АтД использовали шкалу 
ScorAd (индекс тяжести и распространенности атопи-
ческого дерматита), которая учитывает площадь пора-
жения кожи, выраженность эритемы, отека/папулез-
ных элементов, корок/мокнутия, экскориаций, лихени-
фикации и сухости кожи, а также интенсивность зуда и
нарушения сна. Для объективизации состояния эпидер-
мального барьера проводили измерение трансэпидер-
мальной потери воды (TeWL) с помощью прибора Te-
wameter Tm 300 (courage+Khazaka, Германия) и уровня
гидратации рогового слоя эпидермиса с использова-
нием корнеометра corneometer cm 825 (courage+Kha-
zaka, Германия) в области очагов поражения. Забор
биоптатов кожи для гистологического и иммуногисто-
химического исследований выполняли из очагов пора-
жения до начала терапии и через 1 месяц после ее окон-
чания. Гистологические препараты окрашивали гема-
токсилином и эозином и оценивали на предмет нали-
чия спонгиоза, акантоза, гиперкератоза и периваску-
лярной инфильтрации дермы. Иммуногистохимиче-
ский анализ проводили с использованием антител про-
тив IL-4, IL-13, IFn-γ и филаггрина. Подсчет позитивно

окрашенных клеток осуществляли в 5 случайно вы-
бранных полях зрения при увеличении ×400.

Статистическую обработку данных проводили в про-
грамме SPSS 23.0 (IBm, США). Для оценки нормально-
сти распределения использовался критерий Колмого-
рова–Смирнова. Количественные переменные пред-
ставлены в виде среднего значения и стандартного от-
клонения (m±Sd) или медианы и интерквартильного
размаха (me [Q1; Q3]) в зависимости от типа распреде-
ления. Для сравнения групп применяли критерии
Краскела–Уоллиса и Манна–Уитни с поправкой Бон-
феррони. Качественные переменные сравнивали с по-
мощью критерия χ2 Пирсона или точного теста Фишера.
Корреляционный анализ проводили с использованием
коэффициента ранговой корреляции Спирмена (rs).
Различия считались статистически значимыми при
p<0,05.

Результаты исследования
При анализе исходных характеристик пациентов не

выявлено статистически значимых различий между
группами по возрасту, полу, длительности заболевания
и индексу ScorAd (p>0,05). Средний возраст участни-
ков составил 32,4±9,6 года, соотношение женщин и
мужчин 1,35:1, медиана длительности АтД – 18 [9; 26]
лет, а медиана индекса ScorAd – 38,2 [32,4; 45,6]
балла. После курса терапии во всех группах наблюда-
лось статистически значимое снижение индекса 
ScorAd по сравнению с исходным уровнем (p<0,001).
Однако наиболее выраженная положительная дина-
мика отмечалась в группе комбинированной терапии
(группа С), где медиана индекса ScorAd снизилась с
39,1 [33,2; 46,4] до 8,5 [6,2; 11,3] балла, что соответство-
вало уменьшению на 78,4±6,2%. В группах монотера-
пии лазером и фотодинамической терапией (группы А
и В) данный показатель уменьшился на 62,1±7,4% и
59,3±6,8% соответственно, а в контрольной группе
(группа d) – на 49,2±5,6% (p<0,001 для всех сравнений
с группой С). При анализе динамики отдельных компо-
нентов шкалы ScorAd продемонстрировано наиболь-
шее снижение интенсивности эритемы, отека/папулез-
ных элементов и зуда в группе комбинированной тера-
пии по сравнению с другими группами (p<0,01).

По итогам оценки состояния эпидермального барьера
также показаны преимущества сочетанного примене-
ния лазерной и фотодинамической терапии. Так, в
группе С наблюдалось статистически значимое сниже-
ние уровня TeWL с 28,6±6,4 до 12,3±3,2 г/м2/ч и повы-
шение гидратации рогового слоя эпидермиса с 24,3±8,1
до 42,7±6,5 у.е. (p<0,001 для обоих показателей). 
В группах А и В динамика данных параметров была ме-
нее выраженной: TeWL снизилась до 16,8±4,1 и
18,2±3,9 г/м2/ч, а гидратация увеличилась до 36,4±7,2 и
34,9±6,8 у.е. соответственно (p<0,05 для сравнения с
группой С). В контрольной группе значимых измене-
ний TeWL и гидратации не отмечалось (p>0,05), при-
ближались к показателям здоровых лиц, составляя
12,3±3,2 г/м2/ч и 42,7±6,5 у.е. соответственно.
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При гистологическом исследовании биоптатов кожи
выявлены уменьшение признаков воспаления и норма-
лизация структуры эпидермиса после лечения во всех
группах активной терапии. Наиболее выраженные из-
менения наблюдались в группе комбинированного
лечения, где отмечалось статистически значимое сни-
жение степени спонгиоза (с 2,4±0,6 до 0,8±0,4 балла),
акантоза (с 2,6±0,5 до 1,1±0,3 балла) и периваскулярной
инфильтрации дермы (с 2,8±0,7 до 1,2±0,5 балла) по
сравнению с исходным уровнем и другими группами
(p<0,01 для всех сравнений). Кроме того, в группе С на-
блюдались восстановление зернистого слоя эпидер-
миса и нормализация структуры дермо-эпидермаль-
ного соединения, что не отмечалось при монотерапии.

По данным иммуногистохимического анализа пока-
зано выраженное снижение экспрессии провоспали-
тельных цитокинов IL-4 и IL-13 в коже пациентов
группы комбинированной терапии. Так, количество 
IL-4-позитивных клеток уменьшилось с 48,2±9,3 до
12,6±4,1 в поле зрения, а IL-13-позитивных клеток – с
36,7±8,2 до 9,4±3,6 (p<0,001 для двух показателей). 
В группах с использованием лазерной и фотодинамиче-
ской монотерапии также наблюдалось снижение экс-
прессии данных цитокинов, однако менее значитель-
ное, чем в группе С (p<0,05). В то же время во всех груп-
пах активной терапии отмечалось повышение количе-
ства клеток, экспрессирующих IFn-γ, что свидетель-
ствует о переключении иммунного ответа с Th2 на Th1-
тип [8]. Максимальный прирост IFn-γ-позитивных кле-
ток наблюдался в группе комбинированного лечения –
с 14,3±5,2 до 38,1±6,4 в поле зрения (p<0,001).

Важный результат настоящего исследования заключа-
ется в выявлении повышения экспрессии филаггрина в
коже пациентов группы С. Среднее количество филаг-
грин-позитивных клеток увеличилось с 19,6±6,8 до
42,3±8,1 в поле зрения, что значительно превышало по-
казатели групп монотерапии (p<0,01). Учитывая ключе-
вую роль филаггрина в поддержании барьерной функ-
ции кожи [9], можно предположить, что комбинирован-
ное применение лазерной и фотодинамической терапии
способствует восстановлению эпидермального барьера
при АтД за счет стимуляции синтеза структурных белков.

При корреляционном анализе выявлено наличие ста-
тистически значимых взаимосвязей между клиниче-
скими, гистологическими и иммуногистохимическими
показателями. В частности, в группе комбинированной
терапии наблюдалась сильная отрицательная корреля-
ция между динамикой индекса ScorAd и изменением
экспрессии IL-4 (rs=-0,82; p<0,001), IL-13 (rs=-0,78;
p<0,001), а также положительная корреляция с дина-
микой экспрессии филаггрина (rs=0,74; p<0,001).
Кроме того, снижение уровня TeWL и повышение гид-
ратации кожи коррелировали с уменьшением степени
спонгиоза (rs=0,69 и rs=-0,71 соответственно; p<0,01) и
увеличением экспрессии филаггрина (rs=-0,65 и
rs=0,68 соответственно; p<0,01).

На рис. 1 и 2 продемонстрировано состояние кожных
покровов пациента Л., 24 лет, из группы c, получав-

шего комбинированную терапию лазером на парах
меди и ФДТ. После лечения отмечается значительный
положительный эффект с уменьшением воспалитель-
ной реакции, уменьшением интенсивности эритематоз-
ных высыпаний, исчезновением сквамозных элемен-
тов, инфильтрации.

В ходе анализа безопасности проводимой терапии по-
казана хорошая переносимость всех использованных
методов лечения. Нежелательные явления в виде лег-
кой гиперемии и отека кожи в области воздействия на-
блюдались у 5 (16,7%) пациентов группы лазерной тера-
пии и у 3 (10,0%) пациентов группы ФДТ, однако но-
сили транзиторный характер и не требовали отмены
процедур. В группе комбинированного лечения частота
нежелательных явлений составила 13,3% (4 пациента),
что статистически значимо не отличалось от групп мо-
нотерапии (p>0,05). Случаев развития серьезных неже-
лательных явлений или аллергических реакций на
фоне лечения не зарегистрировано.

Помимо клинической эффективности и безопасности
в настоящем исследовании оценивали удовлетворен-
ность пациентов лечением. По данным опросника
TSQm (Treatment Satisfaction Questionnaire for medica-

Рис. 1. Состояние кожных покровов пациента Л., 24 лет, до лечения.
Fig. 1. Condition of the skin of patient L., 24 years, before treatment. 
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tion), наибольший уровень удовлетворенности тера-
пией наблюдался в группе комбинированного лечения,
где средний балл составил 86,4±8,2 по сравнению с
76,1±9,4 и 74,3±8,9 балла в группах лазерной и фотоди-
намической монотерапии соответственно (p<0,05). При
этом основными факторами, определяющими удовле-
творенность пациентов, были выраженность клиниче-
ского эффекта и удобство проведения процедур.

В рамках сравнительного анализа эффективности
различных методов терапии АтД было установлено, что
комбинированное применение лазерной и фотодина-
мической терапии приводит к снижению индекса Sco-
rAd на 78,4±6,2% по сравнению с исходным уровнем,
что статистически значимо превышает результаты мо-
нотерапии лазером (62,1±7,4%), ФДТ (59,3±6,8%) и
стандартной медикаментозной терапии (49,2±5,6%)
(p<0,001). При этом в группе комбинированного лече-
ния медиана индекса ScorAd снизилась с 39,1 [33,2;

46,4] до 8,5 [6,2; 11,3] балла, что соответствует переходу
от тяжелой к легкой степени тяжести АтД согласно об-
щепринятым критериям [2, 3]. По итогам анализа ди-
намики отдельных компонентов индекса ScorAd по-
казано, что комбинированная терапия приводит к
уменьшению выраженности эритемы на 82,3±7,1%,
отека/папулезных элементов на 79,6±6,8%, экскориа-
ций на 88,2±5,4%, лихенификации на 69,4±8,3% и зуда
на 84,1±6,2%, что превосходит эффективность других
методов лечения (p<0,01).

Заключение
Результаты исследования свидетельствуют о высокой

эффективности комбинированного применения лазер-
ной и фотодинамической терапии в лечении АтД сред-
ней и тяжелой степени тяжести. Сочетанное использо-
вание этих методов приводит к более выраженному
уменьшению интенсивности клинических проявлений
заболевания, восстановлению эпидермального барьера
и нормализации иммунологических показателей в
коже по сравнению с монотерапией. Синергетический
эффект комбинированного лечения, вероятно, обуслов-
лен одновременным воздействием на различные
звенья патогенеза АтД, включая подавление Th2-им-
мунного ответа, снижение продукции провоспалитель-
ных цитокинов и стимуляцию синтеза структурных бел-
ков эпидермиса [7, 8]. Учитывая хорошую переноси-
мость и высокий уровень удовлетворенности пациен-
тов, данный подход может быть рекомендован для ши-
рокого применения в клинической практике как эф-
фективный и безопасный метод терапии АтД. Необхо-
димо отметить некоторые ограничения исследования,
включая относительно небольшой объем выборки и ко-
роткий период наблюдения. Кроме того, в работе не
проводили оценку отдаленных результатов лечения и
частоты рецидивов АтД после окончания терапии. 
В связи с этим перспективным направлением дальней-
ших исследований является изучение долгосрочной
эффективности и безопасности комбинированного
применения лазерной и фотодинамической терапии у
пациентов с АтД, а также разработка оптимальных те-
рапевтических протоколов с учетом индивидуальных
особенностей пациентов. Не менее важный аспект –
оценка экономической эффективности данного метода
лечения и его сравнение с традиционными подходами к
терапии АтД.

Оптимизация терапевтических протоколов и даль-
нейшее изучение долгосрочной эффективности дан-
ного подхода позволят повысить результативность
лечения и улучшить качество жизни пациентов с ато-
пическим дерматитом.
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Рис. 2. Состояние кожных покровов пациента Л., 24 лет, после
лечения.
Fig. 2. Condition of the skin of patient L., 24 years, after treatment.
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