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АННОТАЦИЯ
Витилиго ― приобретённое нарушение депигментации кожи ― характеризуется прогрессирующей потерей 

пигментации, вызванной разрушением функциональных меланоцитов в эпидермисе. Патогенез обусловлен взаимо-
действием генетических компонентов, метаболических факторов, связанных с клеточным окислительным стрессом, 
адгезией меланоцитов к эпителию и аутоиммунитетом, которые завершаются агрессией против меланоцитов. Со-
гласно российским и европейским клиническим рекомендациям, на сегодняшний день лечение витилиго включает 
применение различных медикаментозных и немедикаментозных методов (топических и системных глюкокортико-
стероидов, ингибиторов кальциневрина, азатиоприна, фототерапии) как в монорежиме, так и их сочетания.

В последние годы в связи с развитием клеточных технологий в лечении витилиго получили распространение 
альтернативные методы терапии, основанные на трансплантации аутологичных культивированных и некультивиро-
ванных меланоцитов. Наиболее перспективными вариантами клеточной терапии витилиго рассматриваются мето-
ды, основанные не только на трансплантации уже готовых клеточных структур, но и на замене повреждённых кле-
ток трансплантатом плюрипотентных стволовых клеток-предшественников или их незрелыми коммитированными 
структурами.

Данная статья носит обзорный характер. Целью обзора является обновление информации о новых перспективных 
методах лечения витилиго. Проведён литературный обзор с использованием баз данных PubMed, Cochrane Library, 
CyberLeninka и сети Интернет для изучения клинических и доклинических данных возможности применения инно-
вационных методов регенеративной медицины у пациентов с витилиго.

Данный обзор обращён к врачам-исследователям, заинтересованным вопросами терапии витилиго.
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New trends in the regenerative therapy of vitiligo. 
Literature review
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Elizaveta A. Berdnikova, Polina I. Koteneva, Konstantin M. Lomonosov
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Vitiligo is the most common acquired skin depigmentation disorder characterized by progressive loss of pigmentation 

caused by the destruction of functional melanocytes in the epidermis. The pathogenesis consists in the interaction of genetic 
components, metabolic factors associated with cellular oxidative stress, adhesion of melanocytes to the epithelium and 
autoimmunity, which culminate in aggression against melanocytes. To date, the treatment of vitiligo, according to Russian 
and European clinical guidelines, consists in the appointment of various drug and non-drug methods: the use of topical and 
systemic glucocorticosteroids, calcineurin inhibitors, azathioprine, phototherapy, both in the form of monotherapy and their 
combination.

In recent years, in connection with the development of cellular technologies, alternative methods of therapy based on the 
transplantation of autologous cultured and non-cultured melanocytes have become widespread in the treatment of vitiligo. 
The most promising options for vitiligo cell therapy are methods based not only on the transplantation of ready-made cellular 
structures, but also on the replacement of damaged cells with a transplant of pluropotent progenitor stem cells or their 
immature committed structures.

This article is of an overview nature. The aim of the review is to update information on promising new treatments for 
vitiligo. A literature review was conducted using the PubMed, Cochrane Library, CyberLeninka and Internet databases to study 
clinical and preclinical data on the possibility of using innovative methods of regenerative medicine in patients with vitiligo.

This review is addressed to medical researchers interested in the treatment of vitiligo.
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ВВЕДЕНИЕ
Витилиго ― хроническое депигментирующее со-

стояние кожи, характеризуемое потерей специфических 
меланоцитов, что приводит к уменьшению содержания 
меланина в повреждённых участках кожи. Отличительной 
чертой является нешелушащееся полностью бес цветное, 
меловидно-белое пятно с чёткими границами [1].

Распространённость данного заболевания весьма ва-
риабельна по всему миру и составляет от 0,5 до 2,0% 
в общей популяции [2]. Средний возраст начала забо-
левания варьирует от 20 до 30 лет, хотя распространён-
ность заболевания среди детей и подростков не от-
личается от взрослого населения. В мире на витилиго 
по-прежнему приходится от 0,5 до 1,9% дерматологиче-
ских консультаций у взрослых и до 3,5% ― у детей [3, 4].

Этиология витилиго неизвестна. В настоящее время 
считается, что это генетически обусловленное аутоим-
мунное заболевание, связанное с метаболизмом и окис-
лительным стрессом, нейрогуморальной регуляцией, 
а также влиянием наследственных факторов и факто-
ров окружающей среды, которые нужно рассматривать 
в едином взаимосвязанном контексте [1, 5].

С учётом клинической картины заболевания выделя-
ют сегментарное (одностороннее распределение пораже-
ний, соответствующих дерматому) и несегментарное (ге-
нерализованное, включая акрофациальное), смешанное 
и неклассифицированное (очаговое/слизистое) витилиго 
[6, 7]. Проявляется заболевание симметрично распреде-
лёнными на теле белыми пятнами, более заметными 
у людей с тёмной кожей. Поражения характеризуются 
чётко очерченными жемчужно-белыми или депигмен-
тированными пятнами овальной, круглой или линейной 
формы с выпуклыми границами размером от нескольких 
миллиметров до сантиметров и центробежным увеличе-
нием [8, 9].

Диагноз витилиго основывается на клинической 
картине и тщательном сборе анамнеза. При первичном 
обращении пациента целесообразно фиксировать вид 
и расположение пятен на теле путём фотографирова-
ния с целью отслеживания динамики кожного процесса 
при лечении. Для проведения диагностики используют 
лампу Вуда, дерматоскопию [10]. При затруднении с по-
становкой диагноза и невозможности клинически опре-
делить вариант дисхромии кожи проводят гистологиче-
ское исследование. 

Дифференциальная диагностика проводится 
с разноцветным лишаем, депигментированным невусом, 
склероатрофическим лихеном, альбинизмом, вторичной 
лейкодермой и другими дисмеланозами.

Витилиго оказывает разрушительное действие на ка-
чество жизни пациента, приводя к снижению самооцен-
ки личности, что в свою очередь влияет на социальную 
жизнь человека, развитие депрессии вплоть до появле-
ния суицидальных мыслей [5]. Так, дерматологический 

индекс качества жизни у пациентов с витилиго состав-
ляет 4,95, что значительно меньше индекса у больных 
с такими заболеваниями, как псориаз и атопический 
дерматит [11].

ИННОВАЦИОННЫЕ МЕТОДЫ 
РЕГЕНЕРАТИВНОЙ МЕДИЦИНЫ  
ПРИ ВИТИЛИГО 

Лечение витилиго остаётся одной из самых сложных 
дерматологических проблем. Выбор метода терапии за-
висит не только от возможностей пациента, но и от под-
типа заболевания, степени его распространённости и ак-
тивности, возраста и фототипа кожи. 

Терапия витилиго направлена на обеспечение хоро-
ших косметических результатов, продление периодов 
ремиссии, предотвращение рецидивов и обеспечение 
удовлетворённости пациентов. Используемые методы 
включают в себя системные и местные иммуносупрессоры.

Кортикостероиды подавляют клеточный иммунный 
ответ и разрушение меланоцитов, одновременно сти-
мулируя регенерацию меланоцитов и меланогенез [12]. 
Местные кортикостероиды являются основным методом 
лечения локализованного витилиго, в то время как низ-
кие дозы системных кортикостероидов используются 
для стабилизации быстро прогрессирующего заболева-
ния. Местные ингибиторы кальциневрина (такролимус 
и пимекролимус) предпочтительнее кортикостероидов 
у пациентов с поражением лица или областей с высоким 
риском атрофии кожи [13]. В качестве системной имму-
носупрессивной терапии используются также перораль-
ный циклоспорин (может снижать активацию Т-клеток 
вследствие ингибирования продукции IL-2), азатиоприн 
[14, 15].

Наиболее эффективными способами лечения ви-
тилиго являются различные методы фототерапии: уз-
кополосный ультрафиолет В (УФБ-311 нм), ультрафио-
лет А (ПУВА-терапия), эксимерный лазер с длиной волны 
308 нм. Фототерапию часто сочетают с медикаментозным 
и хирургическим лечением с целью снижения её куму-
лятивной дозы, усиления и ускорения репигментации 
[16, 17].

Рассматривается возможность применения местных 
и системных ингибиторов JAK (тофацитиниб, руксо-
литиниб и барицитиниб). Так, крем руксолитиниб уже 
одобрен для лечения витилиго в США, другие находятся 
в стадии интенсивного клинического изучения (испыта-
ния фазы II и фазы III) [18].

В последние время в связи с развитием регенератив-
ной медицины возобновились исследования по транс-
плантологии при витилиго, основанные на пересад-
ке в очаги депигментации клеточных трансплантатов 
в виде аутотрансплантатов кожи и аутологичных мела-
ноцитов [19].
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Регенеративная медицина ― отрасль современной 
медицины, которая занимается разработкой методов 
привнесения в ткани и органы индукторов физиоло-
гической и репаративной регенерации. Кожа является 
наиболее частой моделью для разработки и внедрения 
клеточных технологий, что обусловлено высокой часто-
той её повреждения и наличием хорошо изученных био-
технологических подходов к естественному восстановле-
нию этого органа [20]. Впервые возможность применения 
пересадки трансплантатов кожи с целью стимуляции 
пигментации была установлена в 1941 году M.L. Lewin 
и S.M. Peck в экспериментах на морских свинках [21], 
а в 1952 году G.A. Spencer и J.A. Tolmach описали первый 
случай успешного лечения больной витилиго методом 
пересадки послойных трансплантатов кожи в очаги де-
пигментации [22].

В настоящее время в общемировой дерматологиче-
ской практике официально признаны так называемые 
хирургические методы лечения витилиго, направленные 
на замену меланоцитов в очагах депигментации мела-
ноцитами из аутологичного донорского участка с нор-
мальной пигментацией [23]. Применяется множество 
различных методов пересадки трансплантатов, которые 
можно разделить на две группы ― тканевые и клеточ-
ные [24]. Более простые и не требуют дорогостоящего 
оборудования следующие методы пересадки тканевых 
трансплантатов:
• пересадка мини-трансплантатов: пересадка послой-

ных лоскутов, пункционная трансплантация (mini 
grafting/full thickness punch grafting);

• трансплантация тонкого или ультратонкого рас-
щеплённого кожного лоскута (split-thickness skin 
grafting);

• трансплантация покрышек эпидермальных пузырей 
(epideral suction blister grafting);

• трансплантация волосяных фолликулов (single hair 
grafting, hair follicle transplantation).
Клеточные методы аутотрансплантации основаны 

на пересадке в очаги депигментации клеточных транс-
плантатов, содержащих зрелые меланоциты и меланоци-
ты-предшественники. Применяют пересадку как культи-
вированных, так и некультивированных трансплантатов: 
• трансплантация суспензии некультивированных 

эпидермальных клеток ― кератиноцитов и мелано-
цитов (transplantation of non-cultured epidermal cell 
suspension); 

• пересадка культивированных эпидермальных транс-
плантатов (transplantation of cultured epidermal 
grafting): трансплантация культивированных ауто-
логичных меланоцитов (transplantation of cultured 
autologous melanocytes); трансплантация суспензии 
некультивированных клеток наружного корневого 
влагалища волосяных фолликулов (transplantation of 
non-cultured extracted hair follicle outer roots heath cell 
suspension). 

Однако, несмотря на имеющийся в мировой практи-
ке большой опыт применения различных хирургических 
методов лечения в лечении витилиго, их использова-
ние имеет ограниченный характер. Хирургические мето-
ды лечения показаны только при стабильном витилиго, 
которое не поддаётся лечению другими имеющимися 
консервативными методами [25]. Одна из причин огра-
ниченности применения данных методов заключается 
в том, что в коже и слизистых оболочках нормальная 
замена отдельных клеток представляет собой непре-
рывный процесс даже в отсутствии специфических раз-
дражителей. В случае витилиго отсутствие репигмен-
тации предполагает, что стойкое, вызванное стрессом 
повреждение меланоцитов может потребовать постоян-
ного регенеративного запроса, ведущего к аномальному 
обороту стволовых клеток меланоцитов, что приводит 
к потере способности к регенерации. С другой сторо-
ны, отсутствие спонтанного восстановления цвета кожи 
может отражать постоянную потерю физиологического 
гомеостаза кожи, предполагая, что в очагах депигмен-
тации необходимо лечить или перепрограммировать всю 
микросреду для достижения нормальной пигментации 
[26]. Таким образом, появляются вопросы, как воздей-
ствовать на специфическое для заболевания микроокру-
жение и как улучшить персистенцию клеточного транс-
плантата. 

Одним из подходов к решению данной проблемы 
может являться замена повреждённых/отсутствующих 
меланоцитарных клеток незрелыми коммитированными 
клетками или трансплантатом плюрипотентных стволо-
вых клеток-предшественников. Из наиболее возмож-
ных вариантов рассматривается применение мульти-
потентных мезенхимальных стромальных клеток (МСК), 
представляющих собой особую популяцию стволовых 
клеток взрослого человека с высоким регенеративным 
потенциалом и иммуномодулирующим действием. 
Они могут быть выделены из различных доступных ис-
точников, в частности костного мозга, жировой ткани, 
слизистой оболочки полости рта, пульпы зубов [27–29]. 
Выявлено, что МСК способны индуцировать восстанов-
ление популяции меланоцитов и ингибировать разви-
тие воспаления, опосредованно влиять на клетки врож-
дённого иммунитета, регулируя поляризацию Т-клеток 
и макрофагов [30, 31], а также поддерживать баланс 
субпопуляции Т-клеток [32]. Кроме того, МСК обладают 
низкой иммуногенностью, и, как правило, при приме-
нении аллогенных клеток не возникает реакции оттор-
жения [29].

Одним из преимуществ клеточной терапии с ис-
пользованием МСК является возможность применения 
аутологичных клеток из материала, полученного от па-
циента, что позволяет минимизировать риски отторже-
ния при их введении. Наиболее доступным и часто ис-
пользуемым источником аутологичных МСК является 
жировая ткань [33, 34]. Выявлено, что при определённых 
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условиях культивирования МСК жировой ткани способ-
ны приобретать характерную для меланоцитов морфо-
логию и экспрессировать основные белки, участвующие 
в пигментации [35, 36]. Благодаря секреции основного 
фактора роста фибробластов (bFGF) и фактора роста ме-
ланоцитов (MGF) МСК способствуют также увеличению 
пролиферативной активности и миграции меланоцитов 
[37]. Так, показано, что применение in vivo МСК жировой 
ткани и меланоцитов после их сокультивирования имело 
бÓльшую эффективность по сравнению с терапией только 
меланоцитами или только МСК [38].

Особого внимания заслуживает такая субпопуля-
ция МСК, как дифференцирующиеся стрессоустойчивые 
клетки (multilineage-differentiatingstress-enduringcells, 
MUSE) [39]. Они обладают специфическим маркером, 
а именно стадиоспецифичным эмбриональным антиге-
ном-3 (SSEA-3), который присущ эмбриональным ство-
ловым клеткам человека и участвует в поддержании 
плюрипотентного статуса клеток [40]. Так, установлено, 
что клетки субпопуляции MUSE способны эффективно 
дифференцироваться в условиях in vitro в кератиноциты, 
фибробласты и меланоциты [41]. Кроме того, они могут 
полностью дифференцироваться в меланинпродуциру-
ющие клетки, а при их введении в состав трёхмерных 
эквивалентов кожи ― локализуются в базальном рост-
ковом слое эпидермиса [42–44].

В недавних исследованиях установлено, что в под-
кожной жировой ткани человека существует популяция 
клеток-предшественников меланоцитов, способных диф-
ференцироваться в зрелые меланоциты [45]. Эти клетки 
могут стать перспективным терапевтическим агентом 
для лечения витилиго. В качестве терапевтического 
агента для лечения витилиго может быть применён се-
кретом ― экскретируемая совокупность клеточных ме-
таболитов, включающая такие биологически активные 
соединения, как факторы роста, цитокины, хемокины, 
и обладающая высоким регенеративным потенциалом 
[46, 47]. Применение не содержащего клеточных компо-
нентов секретома нивелирует риски отторжения иммун-
ной системой реципиента.

В качестве нового подхода возможно использование 
бесклеточной фракции липоаспирата для направленной 
стимуляции регенерации [48]. Выявлено, что при её ис-
пользовании в условиях in vitro меланоциты из кожи, 
поражённой витилиго, приобретали выраженную про-
лиферативную активность [49]. В ряде работ показано, 
что эффективность применения бесклеточной фракции 
липоаспирата обусловлена присутствием антагониста 
Wnt-пути, участвующего в процессах репигментации 
и активации предшественников меланоцитов [50, 51]. 
Кроме того, бесклеточная фракция липоаспирата спо-
собна стимулировать функционирование митохондрий 
и тем самым снижать концентрацию активных форм 
кислорода, возникающих при хирургическом вмеша-
тельстве и снижающих жизнеспособность и метаболизм 

меланоцитов [52, 53]. Секретом может быть использо-
ван не только в рамках монотерапевтического подхода, 
но и комбинированного ― путём его введения в реци-
пиентный участок дополнительно при трансплантации 
с целью ускорения заживления, снижения воспаления 
и стимуляции регенеративных процессов [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, применение клеточных технологий 

с использованием незрелых коммитированных клеток 
или трансплантата плюрипотентных стволовых клеток-
предшественников позволит добиться более стойкого 
и длительного эффекта репигментации при витили-
го. Данный метод регенеративной терапии возможен 
как в лечении витилиго, так и других заболеваний 
кожи (ожоги, язвенные дефекты, постонкологические 
рубцы). 
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