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Реферат
Введение и цель работы. В настоящее время в изучении патогенеза розацеа большое значение уделяется нару-

шениям микроциркуляции. В связи с особенностью строения кожи век изучение нарушений микроциркуляции 
в данной области представляется актуальной задачей. Целью исследования явилось исследование микроцир-
куляции кожи лица и век у больных розацеа методом лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) до и после 
лечения 0,1 %-й мазью такролимуса и 15 %-м гелем азелаиновой кислоты, блефарогелем 2 и блефаролосьоном. 

Материал и методы исследования. В исследовании принимали участие 70 больных различными клиниче-
скими формами розацеа. Больным проводилось исследование микроциркуляции в области кожи лица и кожи 
век методом лазерной допплеровской флоуметрии. Пациенты были разделены на 2 группы: применявшие 0,1 
%-й мазь такролимуса на кожу лица и век и применявшие 15 %-й гель азелаиновой кислоты на кожу лица, 
блефарогель 2 и блефаролосьон на кожу век. Через месяц исследование проводилось повторно для оценки эф-
фективности проводимой терапии.

Результаты исследования и их обсуждение. У больных розацеа отмечается повышение ПМ (показателя 
микроциркуляции) в области кожи лица и пораженной кожи век. При исследовании амплитудно-частотного 
спектра ЛДФ-грамм выявлено, что в области пораженной кожи лица отмечаются застойные явления в арте-
риальном, а в области кожи век — в венозном звене микроциркуляторного русла. В обеих группах больных на 
фоне проводимой терапии наблюдалось значительное улучшение параметров микроциркуляции.

Выводы. Лазерная допплеровская флоуметрия является эффективным методом для исследования нарушений 
микроциркуляции в области кожи лица и пораженной кожи век при розацеа, а также для оценки эффектив-
ности терапии этих больных. 
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Введение
Розацеа (розовые угри) — хроническое, реци-

дивирующее заболевание, как правило, кожи лица, 
имеющее полиэтиологическую природу и характе-
ризующееся стадийным течением [8].

У большинства пациентов с розацеа отмечены 
эпизоды покраснения кожи лица, сопровождающиеся 
чувством жара, которые провоцируются стрессом, 
приемом острой пищи, употреблением горячих на-
питков, нахождением в условиях повышенных тем-
ператур. На основании этих данных рядом авторов 
была выдвинута гипотеза о ведущей роли сосудистых 
изменений в патогенезе розацеа [6, 7, 9]. Показано 
значительное усиление кровотока в сосудах кожи 
этих больных, а также уменьшение эритемы при 
применении α 1-адреномиметиков, что может свиде-
тельствовать о важной роли сосудистых изменений 
в патогенезе розацеа [7]. Нарушение оттока крови и 
стаз возникают в системе vena facialis angularis, со-
ответствующей наиболее частой топографии розацеа. 
По этой вене также осуществляется отток крови от 
конъюнктивы, что может служить объяснением ча-
стого поражения глаз при этом заболевании (около 
30 % случаев) [6, 8]. Одним из наиболее частых 
проявлений офтальморозацеа является розацеа-бле-
фарит. Поражение кожи век сопровождается зудом, 
жжением, сухостью глаз [11]. 

Кожа век характеризуется уменьшением количе-
ства рядов клеток в эпидермисе, толщины рогового 
слоя. Известно, что рН поверхности кожи век имеет 
более щелочной показатель, чем другие участки 
кожного покрова. Накоплены сведения о большей 
проницаемости рогового слоя век для лекарственных 
и токсических веществ. Кроме того, отличительной 
особенностью состава кожи век является ее склон-
ность к повышенной гидратации [2]. Эти и другие 
особенности кожи век требуют дальнейшего из-
учения патофизиологических процессов в коже век 
при розацеа, в том числе механизмов нарушения 
микроциркуляции.

Для оценки состояния микроциркуляторного 
русла кожи существует большое количество методик. 
Среди них наиболее актуальны неинвазивные мето-
ды, позволяющие проводить исследование в режиме 
реального времени. Их преимуществами являются 
безопасность, возможность проводить как много-
кратные, так и продолжительные измерения. Одним 
из таких методов является лазерная допплеровская 
флоуметрия (ЛДФ) [1, 3, 9]. 

Для лечения розацеа применяются системные 
и местные антибактериальные препараты, систем-
ный и топический метронидазол. При обнаружении 
Demodex folliculorum на ресницах проводится гигиена 
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век с использованием блефаролосьона, блефарогелей 
1, 2 [4]. В зарубежной литературе имеются сообще-
ния об эффективности 0,1 %-й мази такролимуса 
при лечении розацеа [10]. Однако в отечественной 
литературе данные об эффективности ее применения 
при этом заболевании отсутствуют. 

Материал и методы исследования
Исследование микроциркуляции было проведено 

у 70 больных розацеа. У 23 пациентов (32,9 %) вы-
явлено одно из характерных для розацеа поражений 
глаз или сочетание нескольких видов патологии: 
блефарит — у 17 пациентов (24,3 %), конъюнктивит 
— у 2 (2,86 %), кератит — у 4 (5,7 %) (из них язва 
роговицы — у 3 (4,3 %)). В качестве контроля были 
обследованы 16 здоровых добровольцев. Распределе-
ние больных по клиническим формам розацеа было 
следующим: 21 больной эритематозной формой, 35 
больных папуло-пустулезной формой, 6 больных фи-
матозной формой, 7 больных  стероидной формой; у 
1 пациента с розацеа-кератитом проявлений розацеа 
на лице не отмечено.

Пациенты получали общее лечение: при папуло-
пустулезной форме розацеа проводили антибактери-
альную терапию (юнидокс-солютаб 100 мг 2 раза в 
день 7 дней), при обнаружении Demodex folliculorum 
использовали метронидазол 250 мг 1 таблетка 3 раза 
в день 4 недели. Местно назначался 15 %-й гель 
азелаиновой кислоты (3 больным с эритематозной 
формой, 23 больным с папуло-пустулезной формой, 
4 больным с фиматозной формой, 2 больным со сте-
роидной формой). 

При неэффективности или плохой переносимости 
азелаиновой кислоты — 0,1 %-я мазь такролимуса 
(18 больных с эритематозной формами, 12 больных 
с папуло-пустулезной, 2 больных с фиматозной, 5 
больных со стероидной). Для лечения поражения 
век применяли 0,1 %-ю мазь такролимуса на веки у 
12 пациентов, получавших данный препарат на кожу 
лица. У 5 пациентов применяли теплые компрессы с 
блефаролосьоном, блефарогелем 2.

Исследование микроциркуляции в области кожи 
лица и век проводилось методом лазерной доппле-
ровской флоуметрии (ЛДФ) на аппарате ЛАКК-01 
(«Лазма», Россия). Капиллярный кровоток при ЛДФ 
характеризуется показателем микроциркуляции 
(ПМ), который является функцией от концентрации 
эритроцитов в зондируемом объеме ткани (Nэр) и их 
усредненной скорости (Vcр).

ПМ=Nэр*Vcр
ПМ измеряется в относительных перфузионных 

единицах (перф. ед.) Так как данная величина носит 
переменный (случайный) характер, при исследова-
нии проводится вычисление следующих статисти-
ческих величин:
М — среднее арифметическое значение показателя 
микроциркуляции; 
σ — среднее квадратическое отклонение амплитуды 
колебания кровотока; данный показатель при увели-
чении своего значения указывает на рост функции 
регуляторных механизмов. 

Кv (коэффициент вариации) — σ/М×100 %; уве-

личение данного показателя свидетельствует о повы-
шении вазомоторной активности сосудов.

Основными типами колебаний, выявляемыми 
с помощью амплитудно-частотного спектра ЛДФ-
граммы, являются:
 — медленные волны колебаний (LF-ритм) — диа-
позон частот 0,05–0,12 Hz, 3–12 колебаний в минуту;
 — быстрые волны колебаний (HF-ритм) — диапозон 
частот 0,2–0,4 Hz, 12–24 колебаний в минуту;
 — пульсовые волны колебаний (СF-ритм) — диа-
позон частот 0,8–1,5 Hz; 48–120 колебаний в минуту.

Важную роль в оценке изменений микроциркуля-
ции занимает анализ функционирования активного и 
пассивного механизмов кровотока: доминирование 
активного над пассивным механизмом, подавление 
активных ритмов, интенсивность колебаний, отно-
сящихся к пассивному механизму.

Активный механизм регуляции кровотока об-
условлен:

1. миогенной активностью вазомоторов, опреде-
ляемой как AmaxLF/M, где АmaxLF — максимальная 
амплитуда колебаний кровотока в диапозоне 3–12 
колебаний в минуту, М — среднее арифметическое 
значение показателя микроциркуляции;

2. нейрогенными влияниями, которые опреде-
ляют состояние сосудистого тонуса σ/AmaxLF, где 
σ — среднее квадратическое отклонение колебаний 
кровотока от среднего значения М.

Пассивный мезанизм модуляции кровотока вклю-
чает два фактора: 

1. флуктуации кровотока, синхронизированные 
с кардиоритмом, определяются соотношением 
АmaxCF/σ, где AmaxCF — максимальная амплитуда 
колебания кровотока в диапазоне 50–90 колебаний 
в минуту. 

2. флуктуации кровотока, синхронизированные с 
дыхательным ритмом, определяются соотношением 
АmaxHF/σ, где AmaxHF — максимальная амплитуда 
колебания кровотока в диапозоне 12–24 колебания в 
минуту.

При исследовании амплитудно-частотного спек-
тра ЛДФ-грамм оценивались следующие показатели:

ALF/CКО — показатель, характеризующий ра-
боту гладких мышц в стенках сосудов кожи, оцени-
вающий преимущественно изменения в артериолах;

AHF/СКО — показатель, характеризующий из-
менения в венулярном отделе микроциркуляторного 
русла, вызванные дыхательными экскурсиями;

ACF/CКО — показатель, характеризующий пере-
пады давления вследствие сердечных сокращений. 

Интегральной характеристикой гемодинамики 
кровотока может служить индекс эффективности 
микроциркуляции, который устанавливает соотно-
шение между активным и пассивным механизмом 
регуляции кровотока в системе микроциркуляции:

ИЭМ=AmaxLF/(AmaxHF+AmaxCF)
Для удобства анализа и обработки данных рас-

четные величины представляются в процентном 
соотношении [5].

Исследование микроциркуляции проводилось при 
неярком освещении после 10-минутного отдыха па-
циентов. Измерения проводились кожным датчиком 
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в различных точках на коже лица и век (не менее 3 
измерений за одно исследование с последующим 
вычислением среднего значения). Через месяц ис-
следование проводилось повторно для контроля 
эффективности проводимой терапии.

 
Результаты исследования
У больных розацеа отмечалось достоверное 

повышение ПМ в области кожи лица, а у больных 
розацеа-блефаритом — в области кожи век (р<0,05), 
а также повышение коэффициента вариации, что сви-
детельствует о повышении вазомоторной активности 
сосудов у этих пациентов (таблица 1).

При исследовании амплитудно-частотного спек-
тра ЛДФ-грамм на коже лица у больных розацеа 
отмечалось достоверное повышение показателей 
ALF/СКО и ИЭМ (р<0,05), что свидетельствует о 
преобладании гипертонуса артериол за счет воз-
действия миогенного и нейрогенного факторов. В 
области пораженной кожи век у больных розацеа 
отмечается достоверное повышение показателя AHF, 
снижение ИЭМ (р<0,05), что свидетелствует о вы-
раженных застойных явлениях в венулярном отделе 
микроциркуляторного русла (таблица 2).

Как на фоне применения 0,1 %-й мази такроли-
муса на кожу лица и век, так и на фоне применения 
15 %-го геля азелаиновой кислоты на кожу лица, 
блефарогеля 2 и блефаролосьона на кожу век у боль-
ных розацеа отмечалось достоверное снижение ПМ 
в области кожи лица и век (таблица 3).

Также на фоне применения 0,1 %-й мази такро-
лимуса на кожу лица и век и на фоне применения 
15 %-го геля азелаиновой кислоты на кожу лица, 
блефарогеля 2 и блефаролосьона на кожу век у боль-
ных розацеа через месяц отмечалась нормализация 
показателей ALF/СКО, AHF/CКО, ИЭМ (таблица 4).

Обсуждение результатов
По данным лазерной допплеровской флоуметрии, 

у больных розацеа выявлено повышение ПМ в об-
ласти кожи лица и пораженной кожи век. В области 
пораженной кожи лица отмечается достоверное 
повышение показателя ALF/СКО и ИЭМ (р<0,05), 
что свидетельствует о застойных явлениях в арте-
риальном звене микроциркуляторного русла. В об-
ласти пораженной кожи век наблюдается повышение 
показателя АHF/СКО, снижение ИЭМ (р<0,05), что 
свидетельствует о нарушении микроциркуляции на 
уровне венул.

Результаты исследования показателей ЛДФ-граммы у больных розацеа до лечения
Таблица 1

Группа
Кожа лица Кожа век

ПМ, перф.ед. СКО КВ, % ПМ, перф.ед. СКО КВ, %
Больные роза-
цеа с пораже-
нием кожи век

14,4±0,43* 1,52 10,5* 12,58±0,22* 0,78 6,2

Больные роза-
цеа без пора-
жения кожи 

век
14,51±0,39* 1,35 9,3* 10,6±0,26* 0,83 7,5

Добровольцы 11,44±0,3 0,89 7,7 10,45±0,26* 0,79 7,5
Примечание: * — достоверное (p<0,05) различие показателей относительно исходных.

Результаты исследования амплитудно-частотного спектра 
ЛДФ-грамм у больных розацеа до лечения

Таблица 2

Группа
ALF/CКО АHF/CКО АСF/CКО ИЭМ

Кожа лица Кожа век Кожа лица Кожа век Кожа лица Кожа век Кожа лица Кожа век
Больные 
розацеа 
с пора-
жением 

кожи век

141,74±
1,14%*

128,71±
0,47%

73,16±
0,52%

92,08±
0,97%* 

38,33±
1,42%

42,21±
0,75% 

1,29±
0,016*

0,99±
0,012*

Больные 
розацеа 
без по-

ражения 
кожи век

143,26±
1,18%*

126,65±
0,51%

74,32±
0,87%

73,26±
0,76%

37,24±
1,13%

39,45±
1,36%

1,27±
0,014*

1,15±
0,018

Добро-
вольцы

128,14±
0,85%

128,01±
0,88%

69,23±
0,82%

70,40±
1,17%

38,06±
0,9%

38,76±
0,89%

1,19±
0,017

1,17±
0,016

Примечание: * — достоверное (p<0,05) различие показателей относительно исходных.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Результаты исследования амплитудно-частотного спектра ЛДФ-грамм на фоне лечения
Таблица 3

Группа
Кожа лица Кожа век

ПМ СКО КВ ПМ СКО КВ
На фоне применения 0,1%-й мази такролимуса

До лечения 14,36±0,52 
перф. ед. 1,56 10,3% 12,69±0,37 

перф. ед. 0,81 6,4%

После лечения 12,92±0,61 
перф. ед.* 1,83 14,1% 10,22±0,26 

перф. ед.* 0,78 7,6%

На фоне применения 15%-го геля азелаиновой кислоты

До лечения 14,58±0,64 
перф. ед. 1,44 9,7% — — —

После лечения 12,49±0,46 
перф. ед.* 0,66 5,2% — — —

На фоне применения блефарогеля 2 и блефаролосьона

До лечения — — — 12,71±0,56 
перф. ед. 0,72 7,2%

После лечения — — — 10,06±1,07 
перф. ед.* 1,51 15%

Примечание: * — достоверное (p<0,05) различие показателей относительно исходных.

Результаты исследования амплитудно-частотного спектра ЛДФ-грамм до и после комплексного лечения
Таблица 4

Пока-
затель ALF/CКО АHF/CКО АСF/CКО ИЭМ

Терапия Кожа лица Кожа век Кожа лица Кожа век Кожа лица Кожа век Кожа лица Кожа век
0,1 %-й мазь такролимуса

До 
лечения

139,95±
0,82 %

128,62±
0,47 %

73,19±0,40 
%

92,90±1,75 
%

37,33±0,68 
%

39,80±0,97 
% 1,27±0,006 1,05±0,02

После 
лечения

127,16±
1,32 %*

126,09±
0,86 %

68,13±0,70 
%

74,74 
±1,55 %*

36,66±1,00 
%

38,43±0,78 
%

1,22 
±0,021*

1,12 
±0,018*

15 %-го гель азелаиновой кислоты
До 

лечения
140,14±
0,91 % — 74,34±0,30 

% — 33,32±0,82 
% — 1,27 

±0,016 —

После 
лечения

129,66±2,2 
%* — 68,64 

±1,77 %* — 30,15±1,89 
% — 1,21 

±0,034* —

блефарогель 2 и блефаролосьон
До 

лечения — 127,48±
0,68 % — 90,93±1,94 

% — 36,39±1,2 
% — 1,12±0,024

После 
лечения — 125,76±

3,13 % — 70,36±1,76 
%* — 40,14±1,42 

% — 1,15±
0,026*

Примечание: * — достоверное (p<0,05) различие показателей относительно исходных.

На фоне применения 0,1 %-й мази такролимуса на 
кожу лица и век и на фоне применения 15%-го геля 
азелаиновой кислоты на кожу лица, блефарогеля 2 и 
блефаролосьона на кожу век у больных розацеа от-
мечалось достоверное снижение ПМ в области кожи 
лица и век, а также нормализация показателей ALF/
СКО, AHF/CКО, ИЭМ. Таким образом, применение 
0,1 %-й мази такролимуса и 15 %-го геля азелаиновой 
кислоты при розацеа одинаково эффективно приво-
дит к нормализации показателей микроциркуляции 
у этих больных. 

Выводы
На основании вышеизложенного можно сделать 

вывод, что лазерная допплеровская флоуметрия 
является эффективным методом для исследования 
нарушений микроциркуляции в области кожи лица 
и пораженной кожи век у больных розацеа, а также 
для оценки эффективности терапии этих больных.
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Abstract
Introduction and aim. Currently, the study of the pathogenesis of rosacea is very important on disorders of micro-

circulation. Due to the feature of the structure of the eyelid skin microcirculation disorders learning in this area seems 
an urgent task. The aim of the study was to study the microcirculation of the face skin and eyelid skin in patients with 
rosacea by laser Doppler flowmetry (LDF) before and after treatment with tacrolimus ointment 0.1 % and 15 % azelaic 
acid gel, Blefarogel 2 and Blefaroloson.

Mathereals and methods. The study involved 70 patients with different clinical forms of rosacea. Patients surveyed 
microcirculation in the skin of the face and eyelid skin by laser Doppler flowmetry. Patients were divided into 2 groups: 
who applied 0.1 % tacrolimus ointment on the skin of the face and eyelids and who applied 15 % azelaic acid gel on 
the face skin, Blefarogel 2 and Blefaroloson on the eyelid skin. A month study was conducted again to measure the ef-
fectiveness of the therapy.

Results and discussion. Patients with rosacea marked increase in IM (index of microcirculation) in the face skin and 
the affected eyelid skin. The study of amplitude-frequency spectrum of LDF-grams of the face skin revealed stagna-
tion in the arterial and in the affected eyelids skin — in the venous link microvasculature. In both groups of patients 
background therapy showed a significant improvement of microcirculation parameters.

Conclusions. Laser Doppler flowmetry is an effective method for the investigation of violations of the microcirculation 
in the skin and the affected eyelid skin in rosacea, as well as to evaluate the effectiveness of therapy in these patients.  

Keywords: rosacea, microcirculation, laser doppler flowmetry.
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