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На протяжении всей истории изучения витилиго про-
водились исследования, направленные на выявление вза-
имосвязи витилиго с другими заболеваниями человека [1, 
2]. Все основные исследования в этом направлении шли 
тремя путями. Одни исследователи на основании выяв-
ленных сочетаний витилиго с различными заболеваниями 
пытались трактовать его как следствие данной сопутству-
ющей патологии. Другие, наоборот, считали, что витилиго 
может провоцировать ту или иную патологию, например 
ревматоид ные заболевания [3]. Третьи изучали сопутству-
ющую патологию как возможный фактор, провоцирующий 
развитие витилиго и обусловливающий характер его даль-
нейшего течения.

Наибольшее количество работ посвящено сочетанию 
витилиго с аутоиммунными заболеваниями [4—6]. Отмеча-
лось, что витилиго часто является составной частью ауто-
иммунного полиэндокринного синдрома 1- го типа — APS-1 
(autoimmune polyendocrine syndrome type 1) [7].

Наиболее часто при витилиго отмечены изменения со 
стороны эндокринной системы (щитовидная железа, над-
почечники, половые железы) [8]. Так, частота патологии 
щитовидной железы у больных витилиго колеблется от 1,28 
до 30%, в том числе инфекционного тиреоидита — от 0,9 
до 12,2% [9]. Ассоциированные заболевания щитовидной 
железы могут протекать как с клинически выраженными 
проявлениями, так и в субклинической и диагностироваться 
как гипо- и гипертироидизм, диффузный токсический зоб, 
болезнь Грейвса, болезнь Хашимото [10]. При обследова-
нии многих пациентов выявлено значительное количество 

случаев сочетания витилиго с дисфункцией щитовидной 
железы и наличием органоспецифических антител (АТ) к 
белкам щитовидной железы [11]. Однако в других исследо-
ваниях отмечено, что частота витилиго у людей с патологи-
ей щитовидной железы составляет от 0,62 до 0,9%, что не 
больше, чем в популяции в целом [12]. Аналогичная картина 
складывается и при обобщении данных литературы, касаю-
щихся других аутоиммунных заболеваний. Таким образом, 
множество различных заболеваний может ассоциироваться 
с витилиго, но данные такого рода противоречивы, часто 
получены при исследовании какой-либо одной популяции 
людей (например, китайцев или индусов из определенной 
провинции), без надлежащего сравнения с контрольной 
группой (с людьми, нестрадающими витилиго).

Что касается анализа сопутствующей витилиго патоло-
гии со стороны других органов, которая может провоциро-
вать начало заболевания, а в будущем обусловливать его 
течение, то данный вопрос тоже до конца не прояснен. Неко-
торые авторы считают, что депигментацию могут провоци-
ровать гельминты (токсокары и др.), нарушая нормальную 
деятельность желез внутренней секреции и приводя к де-
фициту меди в организме [13]. По данным И.М. Корсунской 
[14], наиболее часто сопутствующей патологией у больных 
витилиго являются заболевания печени и желчевыводящих 
путей (холециститы, желчно-каменная болезнь, дискинезия 
желчевыводящих путей — 27%), заболевания щитовидной 
железы (аутоиммунный тиреоидит, диффузный токсиче-
ский зоб — 19%), новообразования (12%). Большинство 
выявленных опухолей были доброкачественными, в 2 слу-
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чаях — злокачественными. Дисфункция яичников выяв-
лена у 14% лиц женского пола в возрасте от 11 до 55 лет. 
Обращает на себя внимание тот факт, что в ряде случаев 
сопутствующая патология не имела выраженной клини-
ческой симптоматики и была скорее случайной находкой, 
основанной на выявлении изменений лабораторных пока-
зателей и отклонения от нормы результатов инструменталь-
ных методов исследования. Следует отметить, что данные 
результаты не сравнивались с аналогичными показателями 
в популяции людей в целом, поэтому их нельзя однозначно 
трактовать как характерные находки для данного заболева-
ния. Ряд авторов, подводя итоги многолетних исследова-
ний, считают, что у большинства детей, больных витилиго, 
отсутствуют какие-либо сопутствующие заболевания, а те-
рапия выявленных у части больных функциональных рас-
стройств органов пищеварения, вегетососудистой дистонии 
не оказывает влияния на результат репигментации [15].

Таким образом, вопрос о роли сопутствующей патоло-
гии при витилиго остается открытым, также отсутствует 
единая программа обследования пациентов. Это обуслов-
ливает необходимость дальнейших исследований в этом 
направлении, в том числе с использованием современных 
научных разработок.

В связи с вышесказанным большое научно-практиче-
ское значение имеет выявление специфических иммунных 
изменений у больных витилиго (особенно у тех, у кого от-
сутствует выраженная сопутствующая патология), отража-
ющих состояние разных органов и тканей организма, с по-
мощью технологии ЭЛИ-тест.

Аутологичные АТ (ауто-АТ), направленные к антигенам 
собственного организма, синтезируются в организме челове-
ка на протяжении всей индивидуальной жизни и способны 
взаимодействовать с любыми аутоантигенами или большин-
ством из них. Важно отметить, что сывороточное содержание 
ауто-АТ конкретной специфичности (кардиотропные, гепато-
тропные, нейротропные) примерно одинаково у разных здо-
ровых лиц [16]. Это определяется тем, что синтез и содер-
жание ауто-АТ регулируются по принципу обратной связи 
уровнем продукции соответствующих аутоантигенов [17].

Основным источником аутоантигенов, поступающих 
в кровоток, являются апоптотически отмирающие клетки. 
Многие (возможно, большая часть) ауто-АТ используются 
для клиренса организма. Ранее считалось, что клиренс от 
продуктов естественного метаболизма осуществляется в 
основном макрофагами. Однако следует учесть, что макро-
фаги являются, фигурально выражаясь, слепыми клетками. 
Сами по себе они не способны отличить субклеточные ча-
стицы или молекулы, подлежащие утилизации, от тех, что 
надлежит оставить в организме. Макрофаг не в состоянии 
отличить стареющий эритроцит от нового или молекулу 
собственного альбумина от чужеродной молекулы. Поэто-
му макрофаги поглощают не любые частицы (фагоцитозом) 
или молекулы (пиноцитозом), но лишь те, которые оказы-
ваются облеплены АТ, предварительно специфически свя-
завшимися с данным антигеном. Таким образом, АТ марки-
руют продукты, подлежащие утилизации [18]. Макрофаги 
же имеют на своей поверхности большое количество рецеп-
торов, специфически связывающих АТ за константную Fc-
концевую порцию при условии, что их Fab-структуры (т. е. 
антигенсвязывающие сайты) ассоциированы с соответству-
ющими корпускулярными или молекулярными антигенами 
[19]. Таким образом, ауто-АТ выполняют функцию системы 
наведения макрофагов на цели, которые должны быть ути-
лизированы. Понятно, что чем больше продуктов, подле-
жащих утилизации, присутствует в организме, тем больше 
должно быть выработано антител, специфически связыва-
ющихся данными продуктами для индукции эффективного 
макрофагопосредованного клиренса последних.

У здоровых лиц продукция большинства ауто-АТ очень 
сходна, а краткосрочные (несколько часов/дней) ситуацион-

но обусловленные изменения синтеза тех или иных антиге-
нов, отмечаемые у здоровых лиц, не отражаются на сыворо-
точном содержании соответствующих ауто-АТ.

В отличие от состояния нормы сывороточная концентра-
ция многих ауто-АТ заметно меняется при развитии мно-
жества серьезных хронических заболеваний. Задолго до 
клинической манифестации болезни начинаются стойкие 
изменения уровня продукции определенных антигенов в тех 
или иных группах клеток [20, 21], что в свою очередь ведет 
к долговременным изменениям сывороточного содержания 
соответствующих наборов ауто-АТ, весьма специфичных 
для каждой патологии. Причины этого вполне понятны — 
развитие любого рода патологических изменений в любом 
органе почти обязательно сопровождается локальными из-
менениями интенсивности процессов апоптоза/репарации 
специализированных клеток, как и изменением уровня 
экспрессии многих ферментов, мембранных рецепторов 
и других молекул. Это ведет к изменениям поступления и 
презентации соответствующих аутоантигенов и по принци-
пу обратной связи неизбежно сопровождается адаптивной 
реакцией иммунной системы в виде изменений продукции 
ауто-АТ нужной специфичности [18].

Анализ количественных изменений в содержании специ-
фических ауто-АТ может служить прецинзионным и удоб-
ным инструментом, позволяющим судить о начинающихся 
или уже манифестировавших патологических процессах 
любой органной локализации [22]. Например, если при об-
следовании отмечаются стойкие изменения со стороны ге-
патотропных ауто-АТ, это должно рассматриваться как при-
знак возможного формирования патологического процесса 
в ткани печени, даже если на момент обследования еще нет 
явной клинической симптоматики или характерных биохи-
мических изменений. Так, A. Notkins [23] показал, что нали-
чие у клинически здорового индивида повышенной продук-
ции ауто-АТ к цетруллинассоциированному полипептиду и 
нативным нуклеогистонам почти со 100% вероятностью 
позволяет прогнозировать развитие у него ревматоидного 
артрита в течение ближайших 10 лет.

Для выявления специфических иммунных изменений, 
отражающих состояние клеток разных органов и тканей, с 
1996 г. в медицинской практике в России стали применять 
методы группы ЭЛИ-тест. Эти методы основаны на твер-
дофазном иммуноферментном анализе (ИФА) и позволяют 
выявлять аномалии в сывороточном содержании маркерных 
ауто-АТ класса IgG определенной антигенной специфич-
ности (соответствующие антигены сорбированы в лунки 
планшетов, на которых производят анализы).

В настоящей работе мы проанализировали особенно-
сти сывороточного содержания ряда ауто-АТ у больных, 
страдающих витилиго, у которых в анамнезе отсутствовали 
данные, свидетельствующие о какой-либо сопутствующей 
патологии, а также оценили возможность использования 
иммунохимических методов для выявления сопутствую-
щей аутоиммунной патологии.

Были исследованы сыворотки крови 25 больных вити-
лиго (10 мужчин и 15 женщин) в возрасте от 15 до 44 лет 
с давностью заболевания от 1 года до 32 лет (средняя дли-
тельность заболевания 10,5 года). Из клинических форм 
заболевания у 24 (96%) больных наблюдали вульгарную 
форму (множественные, беспорядочно или симметрич-
но расположенные пятна на коже туловища, конечностей 
и лица), у 1 — акроцефальную (поражение кистей, стоп, 
лица в периорбитальной и периоральной областях). У 10 
(40%) больных отметили стабильное течение процесса, у 
15 (60%) процесс прогрессировал. Семейный анамнез за-
болевания присутствовал у 5 (20%) пациентов. На момент 
исследования у всех больных отсутствовали анамнести-
ческие данные, указывающие на наличие какой-либо вы-
раженной сопутствующей патологии со стороны других 
органов и систем.



№ 2, 2013

37

С помощью стандартизированных ИФА-тест-систем 
группы ЭЛИ-тест (МИЦ «Иммункулус», Россия) в сыворот-
ке крови у пациентов определяли сывороточное содержание 
24 разных по специфичности ауто-АТ класса IgG к различ-
ным органам и системам организма. Среднюю индивиду-
альную иммунореактивность (ИР) сывороток и парциаль-
ное содержание ауто-АТ к отдельным антигенам оценивали 
согласно инструкции производителя, используя компью-
терную программу, прилагаемую к тест-наборам [24]. Для 
получения нормализованного уровня ауто-АТ ИР исследу-
емых образцов сыворотки крови с каждым из антигенов 
сравнивали с реакцией контрольной сыворотки. В даль-
нейшем оценивали только особенности индивидуальных 
профилей, т. е. отклонения относительного содержания тех 
или иных ауто-АТ от нормы [25]. Непосредственно перед 
исследованием сыворотки крови разводили 1:200 0,15 М 
NaCl, вносили в лунки 96-луночных полистероловых план-
шетов («Нунк-Максисорб», Дания) с предварительно сор-
бированными антигенами, инкубировали при температуре 
4оС в течение 14—16 ч, после чего проводили стандартные 
процедуры ИФА [26]. В качестве хромогена использовали 
раствор ТМБ с Н2О2. Регистрацию проводили на длине вол-
ны 450 нм с помощью ИФА-анализатора («Эфос», Россия). 
Результаты оценки сывороточной ИР анализируемых проб, 
полученные в единицах оптической плотности, пересчиты-
вали по отношению ИР сыворотки внутреннего стандарта 
с теми же антигенами и выражали в условных единицах 
(усл. ед.) ИР по формуле:

R (ar) × 100    
-100,

   R (ст)
где R (ar) — величина оптической плотности реакции ана-
лизируемой сыворотки крови в лунках с соответствующи-
ми антигенами; R (ст) — величина оптической плотности 
реакции сыворотки внутреннего стандарта в лунках, содер-
жащих те же антигены. При этом, если ИР анализируемой 
сыворотки с каким-либо антигеном была выше реакции 
внутреннего стандарта, ее выражали в усл. ед. со знаком 
плюс, если ниже — со знаком минус. Постановку реакций 
внутреннего стандарта с каждым из антигенов проводили 
на каждом из планшетов, что позволило свести к миниму-
му вариации результатов. В качестве внутреннего стандарта 
использовали одну и ту же сыворотку клинически здорово-
го донора, не имевшего признаков соматических, невроло-
гических, эндокринных, инфекционных и воспалительных 
заболеваний.

Оптимум значений среднего индивидуального уровня 
ИР (в сравнении с контролем) у здоровых лиц находится в 
диапазоне от -15 до +5% от среднего уровня реакции КС 
с любым из используемых антигенов. Если средний инди-
видуальный уровень ИР исследуемой сыворотки превышал 
+5% от уровня КС с используемыми антигенами, это рас-
сматривали как указание на поликлональную активацию 
иммунной системы. Если средняя индивидуальная ИР ис-
следуемой сыворотки была ниже -15% от уровня реакции 
КС с используемыми антигенами, это считали указанием 
на поликлональную иммуносупрессию. Известно, что па-
тологические изменения, происходящие в отдельных орга-
нах, отражаются в повышении сывороточной концентрации 
отдельных видов ауто-АТ и повышении сывороточной ИР 
в реакции с соответствующими антигенами [18]. Избира-
тельный подъем относительной ИР с теми или иными ан-
тигенами выше 20% от индивидуального среднего уровня 
рассматривали как возможный индикатор имеющихся или 
формирующихся нарушений в соответствующих органах и 
системах конкретного пациента (см. рисунок).

Статистический анализ полученных результатов прово-
дили с помощью методов непараметрической статистики 
(критерии Манна—Уитни, Крускала—Уоллиса) и методов 

мультипараметрического анализа (метод главных компо-
нент, метод канонических корреляций) с использованием 
пакета программ Statistica 8.0.

Проводили комплексную оценку состояния основных 
органов и систем у пациента с помощью анализа сыворо-
точного содержания 24 разных по специфичности ауто-АТ 
класса IgG. Более подробно она представлена ниже.

● Оценка общего состояния иммунной системы, выяв-
ление наличия и выраженности поликлональной иммуно-
активации или иммуносупрессии. Для этого определяли сы-
вороточное содержание естественных ауто-АТ, изменение 
продукции которых является универсальным признаком, 
характеризующим общую активность иммунной системы, а 
именно ауто-АТ к двуспиральной ДНК (дс-ДНК/dsDNA), к 
β2-гликопротеину I (β2-GPI) и к Fc-фрагментам иммуногло-
булинов (ревматоидный фактор).

● Оценка общего состояния мышцы сердца, выявле-
ние дистрофических и атрофических изменений в кардио-
миоцитах и нарушений в проводящей системе сердца. Их 
проводили с помощью оценки сывороточного содержания 
ауто-АТ к структурным антигенам миокарда — антиге-
нам мембран и цитоскелета кардиомиоцитов (CoM-0,2) и 
 β1-адренорецепторам (β1AR).

● Оценка общего состояния сосудистой системы, вы-
явление тромбоцитопатий, способных вызывать как гипер-, 
так и гипокоагуляционные состояния. Их осуществляли с 
помощью определения содержания ауто-АТ к антигенам 
мембран тромбоцитов TrM-0,3 в сыворотке крови, а так-
же выявление имеющихся или начинающихся васкулитов 
с помощью оценки содержания ауто-АТ к антигену ANCA 
(цитоплазматические антигены нейтрофилов) в сыворотке, 
экспрессируемому эндотелием сосудов при развитии васку-
литов разного генеза.

● Оценка общего состояния почек, выявление дистро-
фических и атрофических изменений в паренхиме почек, 
проявляющихся в изменениях сывороточного содержания 
ауто-АТ к растворимым (цитоплазматические) (KiS-07) и 
мембранным антигенам почек (KiM-05-40).

● Оценка общего состояния легких, выявление дистро-
фических и атрофических изменений в паренхиме легких, 
отражающихся в изменении сывороточного содержания 
ауто-АТ к растворимым (цитоплазматические) (LuS-0,6) и 
мембранным антигенам паренхимы легких (LuM-0,2).

● Оценка общего состояния стенки желудка и тонкой 
кишки, выявление дистрофических и атрофических измене-
ний в стенке желудка и тонкой кишки, маркером которых 
служат изменения сывороточного содержания ауто-АТ к 
антигенам GaM-02 и ItM-07.

● Оценка общего состояния печени. Ее проводили по 
сывороточному содержанию ауто-АТ к растворимым (цито-
плазматическим) (HeS-08) и мембранным митохондриаль-
ным антигенам гепатоцитов (HMMP).

● Оценка состояния островковых β-клеток поджелу-
дочной железы и периферических инсулиновых рецепторов. 
Ее проводили по сывороточному содержанию ауто-АТ к ин-
сулину/проинсулину (Insulin) и инсулиновым рецепторам 
(Ins-R).

● Оценку состояния щитовидной железы проводили по 
сывороточному содержанию ауто-АТ к тиреоглобулину и 
рецепторам тиреотропного гормона (TSH-R).

● Оценку состояния надпочечников проводили по сы-
вороточному содержанию ауто-АТ к специфическому мем-
бранному антигену клеток надпочечников AdrM-D/C.

● Выявление воспалительных изменений в органах мало-
го таза проводили по сывороточному содержанию ауто-АТ 
к специфическому мембранному антигену клеток простаты 
и сперматозоидов Spr-0,6.

● Оценку общего состояния нервной системы проводи-
ли по сывороточному содержанию нейротропных ауто-АТ, 
направленных к белкам S100 (трофический фактор серо-
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тонинергических нейронов), GFAP (специфический белок 
астроцитов) и основному белку миелина (ОБМ/MBP).

При анализе полученных нами данных обратил на себя 
внимание тот факт, что у 21 (84%) больных витилиго вы-
явлены те или иные аномалии в содержании естественных 
ауто-АТ разной специфичности, отражающие патологиче-
ские изменения со стороны разных органов и систем. При 
этом у 14 (56%) больных средний индивидуальный уровень 
ИР был ниже граничного значения нормы реакции, т.е. от-
мечено генерализованное снижение активности аутоим-
мунной системы.

У 11 (44%) больных, отмечали пограничное либо ста-
тистически значимое повышение содержания ауто-АТ к 
белкам S100 (трофический фактор серотонинергических 
нейронов), что характеризуется частыми нарушениями 

эмоционального статуса (проявляющимися, например, фо-
биями, депрессиями и др.). Данные результаты согласуют-
ся с положением о том, что одним из главных факторов, 
провоцирующих начало заболевания или его дальнейшее 
прогрессирование (30—50%), является стресс. Имеются 
данные, подтверждающие, что в основе развития витилиго 
могут лежать именно нейрогенные факторы, заключающи-
еся в расстройстве функции симпатического отдела вегета-
тивной нервной системы, протекающем по типу реакции на 
стресс [27].

У 10 (40%) больных выявили нарушения в кардиомио-
цитах, у 8 (32%) — в проводящей системе сердца. Не ис-
ключено, что частые нарушения психоэмоционального 
статуса таких пациентов могут лежать в основе сердечных 
нарушений.

Пример обследования пациента. Полученные данные представляют в виде цветной гистограммы.
Пунктирной линией указан уровень популяционного среднего.
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Более чем у трети пациентов отметили повышенное ко-
личество ауто-АТ к инсулину — у 9 (36%) и изменения со 
стороны ауто-АТ к тиреоглобулину — у 9 (36%), что согла-
суется с данными многих авторов о частом (до 30%) соче-
тании витилиго с аутоиммунными изменениями в щитовид-
ной железе, сахарным диабетом [9, 10].

Одним из значимых изменений, выявленных нами, яв-
ляется повышенное содержание ауто-АТ к двуспиральной 
ДНК (dsDNA) у 8 (32%) больных витилиго, что свидетель-
ствует об интенсификации апоптоза клеток организма, ин-
дуцированного процессами любой природы.

Таким образом, результаты проведенного нами исследо-
вания подтверждают имеющиеся данные о частом сочета-
нии (до 30%) витилиго с изменениями в нервной системе и 
другими формами патологии, в том числе на доклинической 
стадии развития заболеваний. При этом необязательно, хотя 
и достаточно часто, формирующаяся патология имела ау-
тоиммунную природу (поражение щитовидной железы и 
островковых клеток поджелудочной железы). Следует от-
метить, что определение изменений в сывороточном содер-
жании многих ауто-АТ может иметь важное значение как 
для прогнозирования характера течения витилиго у паци-
ента, так и для выработки оптимальной тактики лечения.
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Ответы на вопросы в рубрике «Дерматовенерология в художественной литературе и изобразительном искусстве»

1. Следует предположить диагноз вульгарной пузырчатки, так как достаточно отчетливо видны пузыри с дряблой покрыш-
кой и прозрачным (серозным) содержимым. Менее вероятны диагнозы импетиго и вторичного сифилиса (импетигинозные 
сифилиды), при данных заболеваниях в клинической картине преобладают вторичные элементы в виде гнойных корок или 
эфемерные нефолликулярные пустулы с мутным содержимым.

2. Ринофима как проявление конглобатной розацеа.


