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АННОТАЦИЯ
Согласно современным представлениям, обоснованный выбор эффективного метода лечения бляшечной склеро-

дермии опирается на диагностику преобладающего в тканях патологического процесса (воспаление-склероз). 
Именно поэтому актуальной проблемой персонализированного подхода к терапии дерматоза является возможность 
 объективной оценки преобладающего процесса с использованием неинвазивных методов диагностики. 

В статье представлен клинический случай распространённой бляшечной склеродермии у пациентки 66 лет, де-
монстрирующий возможность использования методов лазерной флуоресцентной спектроскопии и лазерной доппле-
ровской флоуметрии для установления степени активности очага и определения ведущего патологического процесса.

Нами было выбрано три патологических кожных очага, локализующихся в области живота и характеризующих три 
клинические стадии заболевания (воспаление, индурацию, склероз). Анализ флуоресценции и данных допплеров-
ской флоуметрии показал, что в зонах, клинически определяемых как воспаление, наблюдается повышение средних 
значений индексов тканевого содержания порфиринов, липофусцина и показателя микроциркуляции по сравнению 
с интактной кожей, при этом интенсивность флуоресценции коллагена значительно не отличается. В зоне индура-
ции наряду с повышением индексов флуоресценции липофусцина и порфиринов наблюдается повышение средних 
значений индексов флуоресценции коллагена на эффективных волнах регистрации. Полученные нами данные сви-
детельствуют об активном воспалительном процессе в данных очагах и процессе фиброза в зоне индурации. В зоне 
склероза наблюдается повышение средних значений индексов флуоресценции коллагена по сравнению с интактной 
кожей, а флуоресценция оптических маркеров воспаления (липофусцин и порфирины) значительно не отличается 
в сравнении с контрольной интактной кожей. При анализе спектров флуоресценции и данных лазерной допплеров-
ской флоуметрии после лечения нами обнаружено, что в зонах индурации и воспаления средние значения индексов 
флуоресценции порфиринов, липофусцина, коллагена и показателя микроциркуляции снижены относительно ис-
ходных значений (до лечения), однако остаются по-прежнему выше в сравнении с интактной кожей. Полученные 
данные могут свидетельствовать о том, что активное воспаление в данных очагах на момент исследования сохра-
няется. При исследовании очага склероза полученные данные аутофлуоресценции и микроциркуляции в динамике 
значительно не отличаются от исходных значений. Данные при лазерной допплеровской флоуметрии и лазерной 
флуоресцентной спектроскопии согласуются с ультразвуковым исследованием кожи.

В проведённом нами исследовании была впервые продемонстрирована потенциальная возможность использова-
ния методов лазерной флуоресцентной спектроскопии и лазерной допплеровской флоуметрии для установления сте-
пени активности очага, определения ведущего патологического процесса, а также оценки эффективности терапии.

Ключевые слова: бляшечная склеродермия; неинвазивная диагностика; аутофлюоресценция; лазерная 
флуоресцентная спектроскопия; ультразвуковая диагностика; эффективность лечения.
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Clinical case

The place of laser fluorescence spectroscopy, 
doppler flowmetry and ultrasound in the diagnosis 
and assessment of treatment efficacy for plaque 
scleroderma
Evgeniy F. Khynku, Irina A. Raznitsyna, Yulia V. Molochkova, Dmitry A. Rogatkin, 
Elena V. Selesneva, Alexey А. Glazkov, Anton V. Molochkov
Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
According to modern ideas, a reasonable choice of an effective method of treating plaque scleroderma is based 

on the diagnosis of the pathological process prevailing in the tissues (inflammation-sclerosis). Therefore, an urgent problem 
of a personalized approach to dermatosis therapy is the possibility of an objective assessment of the prevailing process using 
non-invasive diagnostic methods. The article presents a clinical case of widespread plaque scleroderma in a 66-year-old 
patient, demonstrating the possibility of using laser fluorescence spectroscopy and laser Doppler flowmetry to determine 
the degree of activity of the focus and determine the leading pathological process. 

We selected three pathological skin foci localized in the abdomen and characterizing three clinical stages of the disease 
(inflammation, induration, sclerosis). The analysis of fluorescence and laser Doppler flowmetry data showed that in areas 
clinically defined as inflammation, there is an increase in the average values of the indices of tissue content of porphyrins, 
lipofuscin and microcirculation index compared with intact skin, while the intensity of collagen fluorescence does not 
differ significantly. In the induration zone, along with an increase in the fluorescence indices of lipofuscin and porphyrins, 
there is an increase in the average values of collagen fluorescence indices at effective registration waves. The data 
obtained by us indicate an active inflammatory process in these foci and the process of fibrosis in the induration zone. 
In the sclerosis zone, there is an increase in the average values of collagen fluorescence indices compared with intact skin, 
and the fluorescence of optical markers of inflammation (lipofuscin and porphyrins) do not differ significantly in comparison 
with the control intact skin. When analyzing the fluorescence spectra and laser Doppler flowmetry data after treatment, 
we found that in the zones of induration and inflammation, the average values of the fluorescence indices of porphyrins, 
lipofuscin, collagen and microcirculation index are reduced relative to the initial values (before treatment), but remain higher 
in comparison with intact skin. The data obtained may indicate that active inflammation in these foci persists at the time 
of the study. In the study of the focus of sclerosis, the obtained autofluorescence and microcirculation data in dynamics do not 
differ significantly from the initial values. The data for laser Doppler flowmetry and laser fluorescence spectroscopy are 
consistent with ultrasound examination of the skin. 

In our study, the potential possibility of using laser fluorescence spectroscopy and laser Doppler flowmetry methods 
to establish the degree of activity of the focus, determine the leading pathological process, as well as to evaluate 
the effectiveness of therapy was demonstrated for the first time.

Keywords: plaque scleroderma; non-invasive diagnostics; autofluorescence; laser fluorescence spectroscopy; ultrasound 
diagnostics; effectiveness of treatment.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Локализованная склеродермия (син.: очаговая скле-

родермия, морфеа) ― это заболевание из группы кол-
лагенозов, характеризующееся поражением кожи с воз-
можным поражением подкожно-жировой клетчатки, 
фасций, мышц и костей, но без вовлечения в патологи-
ческий процесс внутренних органов [1, 2]. Единый кон-
сенсус классификации локализованной склеродермии 
отсутствует. Согласно федеральным клиническим ре-
комендациям, представленным Российским обществом 
дерматовенерологов и косметологов [3], выделяют: 
1) ограниченную склеродермию (морфеа): бляшечная 

склеродермия; каплевидная склеродермия; узлова-
тая (келоидоподобная) склеродермия; идиопатиче-
ская атрофодермия Пазини–Пьерини; 

2) линейную склеродермию: линейная склеродермия 
в области головы (по типу «удар саблей»); линей-
ная склеродермия в области конечностей и туло-
вища; прогрессирующая гемиатрофия лица Парри– 
Ромберга; 

3) генерализованную склеродермию; 
4) буллёзную склеродермию; 
5) глубокую склеродермию;
6) пансклеротическую склеродермию; 
7) смешанную склеродермию.

Заболеваемость локализованной склеродермией со-
ставляет от 0,4 до 2,7 на 100 000 человек с преоблада-
нием лиц женского пола (ж/м: 2,4–4,2/1) [4–6], при этом 
бляшечная форма локализованной склеродермии  имеет 
наибольшую распространённость среди других форм 
локализованной склеродермии в популяции взрос-
лых [7, 8]. 

На сегодняшний день этиопатогенетические меха-
низмы развития локализованной склеродермии до кон-
ца не изучены. Развитие заболевания является много-
факторным и многостадийным процессом [9]. Принято 
считать, что при наличии у пациентов определённого 
предрасполагающего фона (генетического, эпигенети-
ческих механизмов, мозаицизма) локализованная скле-
родермия манифестирует под воздействием экзогенных 
триггерных факторов [9–11]. В современном понимании, 
в основе патогенеза локализованной склеродермии ле-
жит ключевая триада процессов: нарушение иммунной 
регуляции, эндотелиальная дисфункция и избыточное 
отложение коллагена [11, 12].

Клиническая картина бляшечной склеродермии 
характеризуется образованием одного или несколь-
ких округлых патологических кожных очагов в виде 
пятен сиренево-розового цвета, которые развиваются 
в три стадии, соответствующие патогенетическим фазам 
 фиброза: воспаление, индурация, склероз [3, 10, 11]. Ста-
дия воспаления (эритема) характеризуется образова нием 
на коже пятен округлой или овальной формы сиренево- 
розового цвета, которая на более поздних стадиях 

заболевания ― индурации и склероза ― представлена 
венчиком гиперемии, за счёт которого происходит пери-
ферический рост очага [3, 10, 11]. Морфологически на ста-
дии эритемы наблюдаются воспалительные изменения 
сосудов микроциркуляторного русла; при проведении 
гистологического исследования визуализируются пери-
васкулярные и перифолликулярные инфильтраты, состоя-
щие из лимфоцитов и плазматических клеток, иногда 
сопровождаемые эозинофилами и макрофагами [9–12]. 
В стадии индурации патологический очаг трансформи-
руется в бляшку с плотным желтовато-белым центром 
(цвет слоновой кости), трудно собирающимся в склад-
ку. Морфологически сохраняются признаки периваску-
лярного и перифолликулярного воспаления, начинает 
откладываться коллаген; гистологически наблюдается 
гомогенизация коллагеновых пучков в папиллярной и ре-
тикулярной дерме, повреждение эндотелия  сосудов [13]. 
Исходом заболевания является склероз, клинически ха-
рактеризующийся атрофией либо с блестящей поверх-
ностью по типу папирусной бумаги, либо по типу рубца 
с гипер-/гипопигментацией [3, 10, 11]. Гистологическая 
картина при этом представлена плотно упакованными 
утолщёнными и гомогенизированными пучками колла-
гена на всём протяжении дермы, иногда с распростра-
нением в гиподерму. При этом наблюдается снижение 
интенсивности воспалительно-клеточного инфильтрата, 
уменьшение количества сосудов, наличие единичных 
сосудов с фиброзированными стенками и узкими про-
светами. Эккриновые потовые железы, сальные железы, 
волосяные фолликулы атрофированы и «замурованы» 
новообразованным коллагеном [13]. Примечательно, 
что длительность и степень выраженности развития каж-
дой стадии бляшечной склеродермии в различных очагах 
у одного и того же пациен та может варьировать: одновре-
менно могут наблюдаться несколько патологических кож-
ных элементов (пятно, бляшка) на разных стадиях разви-
тия заболевания. Стоит также отметить, что стадийность 
заболевания наблюдается не у всех больных.

При лечении бляшечной склеродермии, соглас-
но федеральным клиническим рекомендациям, пред-
ставленным Российским обществом дерматовенероло-
гов и косметологов [3], в активную стадию воспаления 
 могут применяться средства с противовоспалительным 
и иммуносупрессивным действием: топические глюко-
кортикоиды, ингибиторы кальциневрина (такролимус), 
системный приём гидроксихлорохина/хлорохина, даль-
няя длинноволновая фототерапия (ультрафиолет А, 
340–400 нм), псорален ультрафиолет А-терапия (ПУВА). 
В стадию индурации принято использовать средства, 
расщепляющие новообразованный коллаген: ферментные 
препараты (бовгиалуронидаза азоксимер, гиалуронидаза) 
и средства, направленные на снижение синтеза коллагена 
(Д-пеницилламин, бензилпенициллины). При быстропро-
грессирующих и тяжёлых формах заболевания использу-
ют метотрексат, микофенолата мофетил. При этом лечение 
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локализованной склеродермии является многокурсовым 
(стандартно 1 раз в 3 мес) до достижения клинической ре-
миссии (отсутствие появления новых и роста существую-
щих очагов, а также отсутствие в имеющихся очагах при-
знаков воспаления ― эритемы, отёчности). 

Учитывая необходимость выбора терапевтической 
тактики при бляшечной склеродермии в зависимости 
от стадии течения заболевания и с учётом ведущего 
патологического процесса, одной из основных задач, 
встающих перед клиницистом, является именно опре-
деление преобладающего процесса с использованием 
неинвазивных методов диагностики. 

При ультразвуковых методах исследования очагов ло-
кализованной склеродермии преимущественно исполь-
зовались датчики в диапазоне частот  10–25 МГц [14]. 
Более высокие средние частоты, например в диапазо-
не 100 МГц, обеспечивают гораздо большее разреше-
ние, но глубина проникновения составляет всего около 
1,5 мм. По сравнению с нормальной кожей, согласно 
результатам исследований, ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) с частотой 20 МГц показывает утолщённую 
и гипоэхогенную дерму как на воспалительной стадии 
локализованной склеродермии, так и на ранней фазе 
склероза, коррелируя с гистологическими изменениями 
(отёк и инфильтрация). По мере увеличения склероза 
и уменьшения воспалительных инфильтратов и отёков 
обычно наблюдается повышение эхогенности (гистоло-
гически соответствует отложению и более плотной упа-
ковке коллагена) [14–16]. 

Лазерная допплеровская флоуметрия (ЛДФ) являет ся 
неинвазивным методом для измерения кожной микро-
циркуляции. При лазерной допплеровской флоуметрии 
кожа облучается лазерным светом, при этом движение 
эритроцитов в тканевых сосудах вызывает эффект Доп-
плера [17, 18]. L. Weibel и соавт. [18] в своём исследовании 
изучили методом клинической оценки, ЛДФ и термогра-
фии очаги локализованной склеродермии у 41 ребёнка. 
При использовании порогового значения 39% для индика-
ции увеличения кровотока наблюдались чувствительность 
80% и специфичность 77% для обнаружения клинически 
активных поражений. Авторы отметили, что ЛДФ является 
полезным неинвазивным диагностическим методом и бо-
лее точным в сравнении с термографией. В более ранних 
исследованиях метод ЛДФ был применён у 15 [19] и 16 
[20] взрослых с локализованной склеродермией. Авторами 
было обнаружено усиление кровотока в локализованных 
очагах склеродермии, однако не представлено описания 
уровней кровотока в зависимости от клинической актив-
ности заболевания. 

Метод лазерной флуоресцентной спектроскопии 
(ЛФС) позволяет количественно оценить такие эндоген-
ные флуорофоры, как коллаген, порфирины, липофус-
цин, путём возбуждения их флуоресценции на опреде-
лённой длине волны (ультрафиолет: λe=365 нм; зелёный 
лазер: λe=535 нм), которые потенциально могут быть 

оптическими маркерами воспаления и склероза [21]. 
Ю.В. Чурсинова и соавт. [21] в своём исследовании 
на релевантной склеродермической животной модели 
(блеомицининдуцированного фиброза кожи) с помощью 
методов ЛФС и ЛДФ продемонстрировали возможность 
их использования для объективной оценки ведущего 
патологического процесса в очаге фиброза, при этом 
данные, полученные с помощью методов ЛФС и ЛДФ, 
коррелировали с морфологической картиной. 

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

О пациенте
Пациентка М., 1956 года рождения, поступила в от-

деление дерматовенерологии ГБУЗ МО МОНИКИ с жало-
бами на высыпания на коже молочных желёз, в субмам-
марных складках, на коже живота, поясничной области, 
ягодиц, наружной поверхности бёдер, сопровождающие-
ся периодическим незначительным зудом и чувством 
стягивания. 

Анамнез болезни. Считает себя больной с конца 
2019 г., когда впервые отметила появление высыпаний 
на коже поясничной области и боковой поверхности 
нижней трети живота. Обратилась к дерматовенерологу 
по месту жительства, где был выставлен диагноз склеро-
дермии. В феврале и августе 2020 г. было проведено ле-
чение в условиях дневного стационара (бовгиалуронидаза 
азоксимер, бензилпенициллина натриевая соль, бетаме-
тазона дипропионат, физиотерапия) с незначительным 
положительным эффектом. В январе 2021 г. ― очередной 
курс лечения в условиях дневного стационара (бовгиалу-
ронидаза азоксимер, бензилпенициллина натриевая соль, 
бетаметазона дипропионат, пентоксифиллин внутривен-
но капельно, физиотерапия); выписана с улучшениями. 
В феврале 2021 г. пациентка отметила появление новых 
высыпаний на коже груди, в связи с чем в июле 2021 г. 
находилась на стационарном лечении в ГБУЗ МО «Дми-
тровская областная больница», получала лечение (пен-
токсифиллин внутривенно капельно, гидроксихлорохин, 
гиалуронидаза внутримышечно, Бициллин, витамин Е, 
раствор диметилсульфоксида + мометазона фуроат); вы-
писана с незначительным положительным эффектом. На-
стоящее обострение ― в августе 2021 г., когда на фоне 
выраженного стресса пациентка отметила появление 
новых высыпаний на коже наружной поверхности бедра 
слева, ягодице, а также новых высыпаний на коже жи-
вота, увеличение в размерах старых высыпаний. В связи 
с неэффективностью лечения по месту жительства была 
рекомендована госпитализация в отделение дерматове-
нерологии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского.

Анамнез жизни. Аллергоанамнез не отягощён. Перене-
сённые операции ― цистэктомия яичника справа в 1977 г. 
Вирусные гепатиты A, B и C; инфекции, передаваемые по-
ловым путём, туберкулёз в прошлом отрицает. Менопауза 
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в 40 лет. Беременностей ― 4, родов ― 1, выкидышей ― 1, 
абортов ― 2. Сопутствующие заболевания: артериальная 
гипертония II степени, гипертоническая болезнь III стадии, 
риск сердечно-сосудистых осложнений ― 4. 

Объективно: общее состояние удовлетворительное, 
положение активное. Пациентка гиперстенического 
телосложения, повышенного питания, рост 150 см, вес 
85 кг, индекс массы тела 37,7. 

Профанамнез. В настоящее время работает помощ-
ником воспитателя в детском саду; с 2011 по 2018 г. 
работала в химчистке, где, со слов пациентки, был по-
стоянный контакт с вредными химическими факторами. 
Наследственность не отягощена.

Дерматологический статус: патологический кож-
ный процесс подостровоспалительного характера, рас-
пространённый, мономорфный, представлен очагами 
в виде бляшек. На коже обеих молочных желёз пред-
ставлен двумя бляшками с венчиками гиперемии ярко-
го сиренево- розового цвета; в центральной части кожа 
уплотнена, тяжело собирается в складку, цвета слоновой 
кости, размерами слева до 5 см и справа до 7 см в диа-
метре, округлой формы. На коже в поясничной области 
процесс представлен бляшкой с тонким венчиком гипе-
ремии бледного сиренево-розового цвета; в центре кожа 
плотной консистенции, трудно собирается в складку, 

цвета слоновой кости, с очагами атрофии, в виде участ-
ков гипер- и гипопигментации, со сглаженным кожным 
рисунком и нарушенным ростом пушковых волос; бляшка 
неправильной формы размером 7×15 см. На коже левой 
ягодицы патологический кожный процесс представлен 
бляшкой округлой формы, с венчиком гиперемии, ярко-
розового цвета, размером 6 см в диаметре. Кожный очаг 
в области наружной поверхности левого бедра представ-
лен бляшкой с тонким венчиком гиперемии по перифе-
рии, в центре представлен  атрофией по типу папирусной 
бумаги размером до 20 см.

Кожный патологический процесс на коже живота 
представлен тремя округлыми бляшками. В средней ле-
вой боковой области живота представлен бляшкой раз-
мером 2×4 см, с венчиком гиперемии по периферии, яр-
кого сиренево-розового цвета, в центральной части кожа 
уплотнена, тяжело собирается в складку, цвета слоновой 
кости, клинически активный очаг (время существования 
примерно 3 мес); рис. 1. В области правого подреберья, 
в нижней его трети, патологический кожный очаг пред-
ставлен бляшкой ярко-розового цвета размером 1×1 см, 
округлой формы; при пальпации определяется незначи-
тельное уплотнение в центральной части; очаг активный 
(длительность существования от 3 до 4 нед); рис. 2. В пра-
вой боковой области живота, в нижней трети, клинически 

Рис. 1. Пациентка М., 1956 года рождения, локализованная 
склеродермия: клинически активный очаг (очаг-1; длитель-
ность существования примерно 3 мес) представлен бляшкой 
размерами 2×4 см с ярким сиренево-розовым венчиком ги-
перемии, цвета слоновой кости в центре, плотной при паль-
пации, с гладкой блестящей поверхностью, трудно собирается 
в складку (стадия индурации). 
Fig. 1. Patient M., born in 1956, localized scleroderma: clinically 
active focus (hearth-1; the duration of existence is approximately 
3 months), represented by a plaque, 2×4 cm in size, with a bright 
lilac-pink halo of hyperemia, ivory in the center, dense on palpation, 
with a smooth shiny surface, it is difficult to fold (induration stage).

Рис. 2. Тот же пациент. Клинически активный свежий очаг 
(очаг-2; длительность существования от 3 до 4 нед) представ-
лен бляшкой ярко-розового цвета диаметром 1 см с началь-
ными клиническими признаками индурации в центре (стадия 
воспаления).
Fig. 2. The same patient. Clinically active new focus (hearth-2; 
duration of existence from 3 to 4 weeks), represented by a bright 
pink plaque, 1 cm in diameter, with initial clinical signs of induration 
in the center (inflammation stage).
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неактивный очаг (длительность существования более 
2 лет) представлен бляшкой диаметром 5×8 см, округлой 
формы, плотной консистенции, с участками гипер- и ги-
попигментации (рис. 3). Ногтевые пластины интактны.

На основании вышеизложенных жалоб, анамнеза 
и физикального осмотра установлен диагноз: «Бляшечная 
склеродермия, обострение. Генерализованная форма». 

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования

Рентгенография без очаговой патологии в лёгких. 
Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ), гепатиты B 

и C, реакция Вассермана (RW) ― отрицательно. 
На догоспитальном этапе проконсультирована тера-

певтом и гинекологом ― противопоказаний для физио-
терапии нет. 

Проба Зимницкого, общий анализ мочи, анализ мочи 
по Нечипоренко в пределах нормы. 

В коагулограмме крови повышены показатели акти-
вированного частичного тромбопластинового времени 
(49,8 сек при норме 25,4–39,9) и фибриногена (4,71 г/л 
при норме 2,8–4,7). 

Иммуноферментный анализ крови: антинуклеарный 
фактор (ANA), антинейтрофильные антитела (ANCA) ― от-
рицательные; склеродерма (Scl-70) ― в пределах нормы. 

В общем анализе крови: лимфоциты (относитель-
ный показатель) 39,5% (N 19–37), скорость оседания 

эритроцитов 21 мм/ч (N 2–15); остальные показатели 
в пределах нормы. 

Биохимический анализ крови: повышение мочевой 
кислоты (429,4 мкмоль/л при норме 154,7–357); осталь-
ные показатели в пределах нормы. 

По данным электрокардиографии: ритм синусовый, 
брадикардия, частота сердечных сокращений 55/мин. 
Направление электрической оси сердца на вдохе ― 
горизонтальное. Изменение внутрипредсердного ком-
понента (возможно, вследствие повышенной нагрузки 
на левое предсердие или вследствие нарушения и за-
медления внутрипредсердной проводимости). Возмож-
ная гипертрофия левого желудочка. Нельзя исключить 
рубцовые изменения в нижней стенке левого желудочка. 
Умеренные изменения миокарда диффузно-распростра-
нённого характера. 

По данным УЗИ органов брюшной полости: признаки 
кальцината печени (в левой доле, II сегмент), единичная 
гиперэхогенная структура с акустической тенью разме-
ром 0,5 мм, очаговые образования на видимом протя-
жении не определяются. Вариант развития желчного 
пузыря (неправильной формы с перегибом в теле). На-
личие признаков диффузных изменений поджелудочной 
железы. Кальцинаты селезёнки. 

Лечение
Назначено следующее лечение: бовгиалуронидаза 

азоксимер (Лонгидаза) в дозе 3000 МЕ внутримышечно 
1 раз в 3 дня, № 5; пентоксифиллин по 5,0 мл на 200 мл 
физраствора внутривенно капельно через день, № 7; пе-
ницилламин по 250 мг 1 раз в день перорально, 30 дней; 
дальняя длинноволновая фототерапия, № 10; ультрафо-
нофорез с троксерутином, № 10; наружно на активные 
очаги мазь бетаметазона дипропионат 2 раза в день 
тонким слоем, 30 дней. 

После выписки из стационара (14 койко-дней) реко-
мендовано продолжить приём пеницилламина, наружную 
терапию топическими глюкокортикоидами 1 раз в день, 
бовгиалуронидаза азоксимер по 3000 МЕ в  свечах рек-
тально 1 раз в 3 дня, № 10.

Методы исследования 
Нами проведено исследование патологических кож-

ных очагов на различных стадиях развития заболевания 
(воспаление–индурация–склероз) методами ЛФС, ЛДФ 
и УЗИ до и после лечения.

В качестве исследуемых областей нами было выбра-
но три патологических кожных очага, локализующихся 
в области живота и характеризующих три клинические 
стадии заболевания (воспаление, индурация, склероз): 
1 (очаг-1) ― активный очаг (длительность существо-
вания примерно 3 мес); 2 (очаг-2) ― активный свежий 
очаг (длительность существования <3 нед); 3 (очаг-3) ― 
клинически неактивный очаг (длительность существова-
ния >2 лет).

Рис. 3. Тот же пациент. Клинически неактивный очаг  (очаг-3; 
длительность существования >2 лет) представлен бляшкой 
размером 5×8 см, плотной при пальпации, белого цвета, 
с участками гиперпигментации и признаками атрофии, рост 
пушковых волос отсутствует (стадия склероза). 
Fig. 3. The same patient. Clinically inactive focus (hearth-3; duration 
of existence >2 years), represented by a plaque, 5×8 cm in size, 
dense on palpation, white, with areas of hyperpigmentation and 
signs of atrophy, there is no growth of vellus hair (sclerosis stage).
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В качестве контроля использовали измерение ин-
тактной кожи с контралатеральной стороны или на рас-
стоянии 3–4 см от патологического кожного очага. Изме-
рения методами ЛФС и ЛДФ производили на комплексе 
лазерной диагностики «ЛАКК-М» (ООО НПП «ЛАЗМА», 
Россия). Работа данного прибора обусловлена до-
ставкой лазерного излучения по оптическому зонду 
с возможностью переключения между режимами ЛФС 
и ЛДФ. В режиме ЛФС посредством лазерного излучения 
на определённой длине волны происходит возбуждение 
аутофлуоресценции эндогенных флуорофоров, которое 
регистрируется в виде спектра вторичного излучения 
приёмным волокном. В режиме ЛДФ в зондируемом ла-
зерным излучением участке кожи регистрируется сигнал 
допплеровского сдвига частоты отражённого сигнала, 
пропорционального скорости движения эритроцитов 
(показатель микроциркуляции), который позволяет оце-
нить микрогемодинамическое состояние в биоткани [22]. 

Возбуждение флуоресценции производилось на дли-
нах волн (λe) 365 нм (УФ-лазер) и 535 нм (зелёный ла-
зер). Эффективные длины волн регистрации флуоресцен-
ции (λf) составили 420 нм и 455 нм для коллагена, 580 нм 
для липофусцина, 630 нм для порфиринов. Для коли-
чественной оценки содержания флуорофоров использо-
вали индекс тканевого содержания (ηf), вычисляемый 
по формуле:

,f
f

f bs

I

I I
η =

+
  (1)

где If ― интенсивность флуоресценции на эффективной 
длине волны регистрации флуоресценции флуорофора; 

Ibs ― интенсивность обратно рассеянного лазерного 
излучения, предварительно уменьшенная оптическим 
фильтром примерно в β=1000 раз.

Измерения каждым методом производились до и по-
сле лечения (через 45 дней), трёхкратно в точках на рас-
стоянии 0,3–0,5 см друг от друга с последующим опреде-
лением среднего значения. Все измерения проводились 
при комнатной температуре, в тёмном помещении. При-
бор калибровали при каждом измерении. Физическую 
нагрузку исключали за 30 мин до исследования. Дат-
чик устанавливали под углом 90º относительно кожи, 
без выраженного давления. При регистрации микро-
циркуляции зонд фиксировали пластырем. Измерения 
снимали в течение 30 сек в соответствующих точках. УЗИ 
проводили на аппарате DUB SkinScanner (Германия) с ча-
стотой ультразвука 75 МГц в соответствующих точках. 

Цель нашего исследования ― впервые оценить 
возможности использования в клинической практи-
ке методов неинвазивной лазерной флуоресцентной 
спектроскопии и лазерной допплеровской флоуметрии 
для оценки степени активности заболевания до и после 
лечения. В качестве дополнительных методов контроля 
исследования использовали УЗИ 75 МгЦ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Нами проанализированы спектры аутофлуоресцен-

ции в УФ- и зелёном диапазонах (примеры спектров 
флуоресценции продемонстрированы на рис. 4, 5). Вы-
числялись средние значения пиков обратного рассеяния 
лазерного излучения; интенсивности на эффективных 
длинах волн регистрации флюоресценции коллагена, 

Рис. 4. Пример спектров флуоресценции при длине волны 
возбуждения 365 нм (УФ-лазер) до и после лечения в зоне 
индурации очага-1. 
Fig. 4. The example of fluorescence spectra at an excitation 
wavelength of 365 nm (UV-laser), before and after treatment, 
in the induration zone of the focus-1.

Рис. 5. Пример спектров флуоресценции при длине вол-
ны возбуждения 535 нм (зелёный лазер) в зоне индурации 
 очага-1 и интактной кожи. 
Fig. 5. The example of fluorescence spectra at an excitation 
wavelength of 535 nm (green laser) in the induration zone 
of focus-1 and intact skin.

Очаг-1. Спектры флуоресценции в УФ-диапазоне, в зоне индурации
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липофусцина, порфиринов, в том числе оценивались 
показатели микроциркуляции в режиме ЛДФ. Данные 
оптические маркеры сравнивали между очагами и ин-
тактной для них кожей до и после лечения.

Анализ флуоресценции и данных ЛДФ (таблица; 
рис. 6) показал, что до лечения в зонах воспаления (  очаг-1  
и очаг-2) наблюдается повышение средних значений ин-
дексов тканевого содержания порфиринов (ηf =590 нм), 
липофусцина (ηf =630 нм) и показателя микроциркуляции 
по сравнению с интактной кожей, при этом интенсивность 
флуоресценции коллагена значительно не отличается. 
По литературным данным [23], порфирины быстро реа-
гируют на метаболические изменения в тканях, поэтому 
их синтез активно повышает ся в клетках, находящихся 
в состоянии хронической гипоксии и воспаления. Липо-
фусцин, как известно, является маркером оксидативного 
стресса и нарушения внутриклеточного протеолиза. Важ-
ная роль данных процессов в патогенезе склеродермии 
на стадии воспаления подтверждается современными 
данными [24, 25]. При этом повышение показателя микро-
циркуляции обусловлено, вероятно, тем, что в воспали-
тельную стадию бляшечной склеродермии отмечается ги-
перплазия перицитов капилляров и увеличение плотности 
сосудистой капиллярной сети по сравнению с контрольной 
интактной кожей [25]. В зоне индурации (очаг-1) наряду 
с повышением индексов флуоресценции липофусцина 
и порфиринов наблюдается повышение средних значе-
ний индексов флуоресценции коллагена на эффективных 

волнах регистрации (ηf =420 нм и ηf =455 нм), что, скорее 
всего, обусловлено началом усиленного синтеза и гомо-
генизации коллагеновых волокон в экстрацеллюлярном 
матриксе дермы. 

Полученные нами данные свидетельствуют об актив-
ном воспалительном процессе в данных очагах и про-
цессе фиброза в очаге-1. В зоне склероза  (очаг-3) на-
блюдается повышение средних значений индексов 
флуоресценции коллагена по сравнению с интактной 
кожей, а флуоресценция оптических маркеров воспа-
ления (липофусцин и порфирины) значительно не от-
личается в сравнении с контрольной интактной кожей. 
При этом среднее значение показателя микроциркуля-
ции в зоне склероза ниже, чем в контрольной интактной 
коже, что, вероятнее всего, связано с тем, что в исходе 
заболевания (склероз) васкуляризация ткани снижена. 
Это подтверждается данными исследования P. Helmbold 
и соавт. [22], где продемонстрировано, что в склерозиро-
ванных очагах у пациентов с бляшечной склеродермией 
наблюдается выраженная дегенерация глубокого кож-
ного сплетения с небольшим количеством капилляров 
и почти полной редукцией венул и артериол (заметное 
снижение плотности капиллярной сети).

При анализе спектров флуоресценции и данных ЛДФ 
после лечения нами было обнаружено, что в зонах вос-
паления (очаг-1 и очаг-2) средние значения индексов 
флуоресценции порфиринов и липофусцина снижены 
относительно исходных значений (до лечения), однако 

Рис. 6. Динамика показателя микроциркуляции (ПМ) до и после лечения: сплошными линиями указана динамика до и после 
лечения, пунктирными ― разница показателя между интактной кожей и зонами воспаления, индурации и склероза в очагах 
после лечения. Объяснение в тексте.
Fig. 6. Dynamics of microcirculation index before and after treatment. Solid lines indicate the dynamics of microcirculation index 
before and after treatment. Dotted lines indicate the difference in microcirculation index between intact skin and areas of inflammation, 
induration and sclerosis in the foci after treatment. Explanation in the text.
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остаются по-прежнему выше в сравнении с интактной 
кожей. Аналогичная динамика наблюдается при ана-
лизе среднего значения показателя микроциркуляции 
до и после лечения. В зоне индурации (очаг-1) также 
наблюдается умеренное снижение средних значений ин-
дексов флуоресценции коллагена (ηf =420 и ηf =455) от-
носительно исходных значений (до лечения), при этом 
они по-прежнему остаются выше относительно интакт-
ной кожи. Полученные данные могут свидетельство-
вать о том, что активное воспаление в данных очагах 
на момент исследования сохраняется. При исследовании 
очага-3 полученные данные аутофлуоресценции и ми-
кроциркуляции в динамике значительно не отличаются 
от исходных значений.

Данные при ЛДФ и ЛФС согласуются с данными УЗИ 
(рис. 7), по результатам которого до лечения обнаруже-
но утолщение дермы и снижение эхогенности в  очаге-1 
(зона индурации ― 1,402 мм; 11) и очаге-2 (зона вос-
паления ― 1,891 мм; 8) по отношению к контрольным 
точкам интактной кожи (0,8 мм; 23; и 0,7 мм; 20; соответ-
ственно), что также подтверждает отёк и инфильтрацию 

(активное воспаление) в данных зонах. При УЗИ очага-3 
наблюдается незначительное уменьшение толщины 
дермы и усиление эхогенности по отношению к интакт-
ной коже (1,2 мм; 17; и 1,313 мм; 14; соответственно), 
что говорит об отсутствии воспаления и обусловлива-
ется отложением и более плотной упаковкой коллагена, 
редук цией капиллярной сети. После лечения в  очаге-1 
и очаге-2 в тех же точках наблюдется уменьшение тол-
щины дермы и усиление эхогенности (1,027 мм; 17; 
и 1,250 мм; 14; соответственно), однако по сравнению 
с интактной кожей дерма остаётся утолщённой и ги-
поэхогенной (0,8 мм; 23; и 0,7 мм; 20; соответственно), 
что может говорить о сохраняющемся отёке и инфиль-
трации. После лечения при повторном УЗИ очага-3 ди-
намика отсутствует. 

На основании полученных результатов можно пред-
положить, что в очаге-1 и очаге-2 сохраняются явле-
ния активного воспаления и фиброза после лечения, 
что требует непрерывного применения наружных про-
тивовоспалительных средств (топических глюкокортико-
идов) и приёма пеницилламина. Отсутствие динамики 

Рис. 7. Ультразвуковое исследование: а ― очаг-1 (индурация до лечения: толщина дермы 1,402 мм; эхогенность 11); б ― 
очаг-1 (индурация после лечения: толщина дермы 1,027 мм; эхогенность 17); г ― интактная кожа для очага-1 (толщина дермы 
0,8 мм; эхогенность 23); д ― очаг-2 (воспаление до лечения: толщина дермы 1,891 мм; эхогенность 8); е ― очаг-2 (воспаление 
после лечения: толщина дермы 1,250 мм; эхогенность 14); ж ― интактная кожа для очага-2 (толщина дермы 0,7 мм; эхоген-
ность 20); з ― очаг-3 (рубец до лечения: толщина дермы 1,2 мм; эхогенность 17); и ― очаг-3 (рубец после лечения: толщина 
дермы 1,21 мм; эхогенность 17); к ― интактная кожа для  очага-3 (толщина дермы 1,313 мм; эхогенность 14). Стрелками указана 
толщина дермы. 
Fig. 7. Ultrasound study: а ― focus-1 (induration before treatment: dermis thickness 1.402 mm; echogenicity 11); б ― focus-1 (induration 
after treatment: dermis thickness 1.027 mm; echogenicity 17); г ― intact skin for the focus-1 (dermis thickness 0.8 mm; echogenicity 23); 
д ― focus-2 (inflammation before treatment: dermis thickness 1.891 mm; echogenicity 8), е ― focus-2 (inflammation after treatment: 
dermis thickness 1.250 mm; echogenicity 14); ж ― intact skin for the focus-2 (dermis thickness 0.7 mm; echogenicity 20); з ― focus-3 
(scar before treatment; dermis thickness 1.2 mm; echogenicity 17); и ― focus-3 (scar after treatment: dermis thickness 1.21 mm; 
echogenicity 17), к ― intact skin for the focus-3 (dermal thickness 1.313 mm; echogenicity 14). The arrows indicate dermis thickness.
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изменения индексов тканевого содержания эндогенных 
флуорофоров, показателя микроциркуляции и картины 
УЗИ в очаге-3, вероятнее всего, говорит об исходе забо-
левания (склероз) и отсутствии патогенетических точек 
приложения терапии, ввиду чего очаг-3 можно охарак-
теризовать как клинически неактивный и не требующий 
активного применения терапии.

Ограничения исследования
Стоит отметить, что полученные данные имеют ряд 

ограничений (единичное наблюдение, отсутствует вери-
фицирующее гистологическое исследование), поэтому 
для полного обоснования применимости методов ЛФС 
и ЛДФ в клинической практике необходимы дальней-
шие скрининго-диагностические исследования с вклю-
чением большего количества пациентов, с возможным 
использованием в качестве контроля гистологического 
исследования и разработкой интегрального показателя, 
учитывающего статистически значимые пороговые по-
казатели эндогенных флуорофоров и микроциркуляции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ввиду мультифакториальной этиологии, ограничи-

вающей этиотропный подход в лечении заболевания, 
терапия бляшечной склеродермии является патогене-
тически направленной и симптоматической. 

В контексте лечения бляшечной склеродермии об-
суждается точка зрения, что обоснованный выбор ме-
тода лечения опирается на понимание преобладающего 
в нём патологического процесса (воспаление-гипоксия-
склероз), а эффективность терапии напрямую зависит 
от соответствия направленности действия терапевтиче-
ского агента характеру ведущего патологического про-
цесса в ткани. Однако на современном этапе в дерма-
тологической практике оценка активности заболевания 
и стадии процесса осуществляется лишь субъективно 
посредством тактильной и визуальной диагностики. 

Единственным повсеместно используемым объек-
тивным методом диагностики бляшечной склеродер-
мии остаётся гистологическое исследование биоптата 
кожи из патологического очага. Однако инцизионная 
биопсия является инвазивным трудоёмким методом, 
требующим привлечения высококвалифицированных 
специалистов- патоморфологов, и сопряжена с соответ-
ствующими рисками для пациента, в том числе с образо-
ванием косметически неприемлемых рубцов (в частности 
гипертрофических и келоидных), а также с возможно-
стью вторичного инфицирования. В зарубежной лите-
ратуре были опубликованы данные по использованию 
инструментальных методов диагностики: УЗИ, ЛДФ, тер-
мографии, дюрометрии, кутометрии. Однако стоит отме-
тить, что данные методы были направлены на получение 
физико-технической информации и использовались со-
вместно с полуколичественными шкалами и индексами; 

ни один из данных методов не был стандартизирован 
и не давал исчерпывающей информации. 

Таким образом, на сегодняшний день вопрос раз-
работки быстрого неинвазивного метода диагностики 
для оценки активности и определения ведущего пато-
логического процесса в очагах склеродермии остаёт-
ся актуальным в научном плане, в том числе позволит 
в значительной степени улучшить качество лечения за-
болевания, а также откроет значительные возможности 
в прогнозировании его течения.

В проведённом нами исследовании впервые была 
продемонстрирована потенциальная возможность ис-
пользования методов ЛФС и ЛДФ для установления 
степени активности очага, определения ведущего па-
тологического процесса, а также оценки эффективности 
терапии и решения вопроса о дальнейшей тактике лече-
ния пациентов с бляшечной склеродермией. 
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