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АКТУАЛЬНОСТЬ. В последнее время отмечается рост числа больных склеродермией. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – практическое обоснование иммунопатогенеза ограниченной склеродер-
мии (ОС). 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. За период с 2010 по 2019 г. на базе Ленинградского областного Цен-
тра специализированных видов медицинской помощи (ЛеноблЦентр) проведено проспективное ис-
следование среди пациентов (n = 77) с клиническими проявлениями ОС. На основании гистологиче-
ского исследования диагноз ОС был верифицирован у 40 из них. Пациенты с ОС (n = 40) составили  
1-ю группу исследования и были разделены на две подгруппы на основании срока давности появления 
первых симптомов заболевания: у пациентов I подгруппы (n = 20) заболевание манифестировало 
не позднее чем за 1,7 мес до обращения в клинику; во II подгруппу вошли больные (n = 20) со сроком 
давности заболевания 1,5 года. Пациентам обеих подгрупп (n = 40) проведено также иммуноги-
стохимическое (IL-2, IL-4, CD4, CD8, виментин, TLR7) и иммунологическое исследование крови с 
определением аутоантител. С целью улучшения дифференциальной диагностики ОС мы провели 
сравнительную оценку клинических проявлений и гистологических признаков у больных ОС (n = 40) 
и пациентов с клинически схожими дерматозами (n = 37): кольцевидной гранулёмой (n = 12, из них 
7 женщин и 5 мужчин, средний возраст 44 ± 12 лет), мелкобляшечным (n = 15, из них 6 женщин и 
9 мужчин, средний возраст 42 ± 4 года) и крупнобляшечным (n = 10, из них 5 женщин и 5 мужчин, 
средний возраст 59 ± 8 лет) парапсориазом. По результатам гистологического исследования, у па-
циентов со сроком манифестации ОС 1,7 мес от начала заболевания превалировали воспалительные 
изменения, в то время как у пациентов с длительным сроком (1,5 года) – фиброзные. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Экспрессия CD4, CD8, IL-2, TLR7 была более выраженной в тканях пациентов  
I подгруппы, тогда как у пациентов II подгруппы преобладала экспрессия IL-4, CD4, виментина.  
У всех пациентов с локализованной склеродермией аутоантитела в крови не определялись. Получен-
ные результаты позволяют разделить патогенез ОС на две фазы – воспалительную и фиброзную. 
Дисрегуляция иммунитета и фиброз протекают параллельно, однако в зависимости от фазы преоб-
ладает тот или иной процесс. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В перспективе детальное понимание патогенеза ОС поможет улучшить диагно-
стический и терапевтический алгоритмы, снизить частоту рецидивов и осложнений заболевания.

К л ю ч е в ы е  с л о в а:    ограниченная склеродермия; морфеа; иммунопатогенез, иммуногистохимическое 
исследование. 
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BACKGROUND: Recently there has been an increase in the number of patients with scleroderma. 
AIM: This study aimed to investigate the pathogenesis and course and present the immunopathogenesis of 
localized scleroderma (LS) or morphea. 
MATERIALS AND METHODS: From 2010 to 2019, a prospective study of 77 patients with LS was con-
ducted on the basis of the Leningrad regional center for specialized types of medical care. Based on histo-
logical examination, LS diagnosis was verified in 40 of 77 patients. Patients with LS (n = 40) were included 
in the first research group and were then divided into two subgroups based on the limitation period for the 
first symptoms of the disease: in subgroup I (n = 20), the disease manifested no later than 1.7 months before 
clinic visit; in subgroup II (n = 20), the limitation period was 1.5 years. 
RESULTS: Patients of both subgroups (n = 40) underwent immunohistochemical (IL-2, IL-4, CD4, CD8, 
vimentin, Toll-like receptor – TLR7) tissue analysis and immunological blood tests to determine autoanti-
bodies. To improve the differential diagnosis of LS, a comparative assessment of clinical manifestations and 
histological signs was performed in patients with LS (n = 40) and patients with clinically similar derma-
toses (n = 37): annular granuloma (n = 12, 7 women and 5 men, average age 44 ± 12 years), small plaque 
(n = 15, 6 women and 9 men, average age 42 ± 4 years), and large plaque (n = 10, 5 women and 5 men, aver-
age age 59 ± 8 years) parapsoriasis. According to the results of the histological examination, inflammatory 
changes are dominant in patients with LS manifestation period of 1.7 months from the onset of the disease, 
while fibrotic changes are apparent in patients with a manifestation period of 1.5 years. The expressions of 
CD4, CD8, IL-2, and TLR7 were more pronounced in subgroup 1, while those of IL-4, CD4, and vimentin 
were high in subgroup 2. No autoantibodies were detected in the blood of patients with LS. The results allow 
us to divide the pathogenesis of LS into two phases: inflammatory and fibrotic. Immune dysregulation and 
fibrosis occur simultaneously, but with phase dependant predominance.
CONCLUSIONS: In the future, a detailed understanding of the pathogenesis of LS will help improve diag-
nostic and therapeutic algorithms and reduce the frequency of relapse and complications. 
K e y w o r d s : localized scleroderma; Morphea; immunopathgenesis; immunohistochemical assay.
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Актуальность 
Ограниченная склеродермия (ОС), или морфеа, –  

хроническое заболевание соединительной ткани, 
клинически характеризуемое появлением на различ-
ных участках тела воспалительных очагов, в даль-
нейшем переходящих в фиброзные. ОС манифести-
рует преимущественно у пациентов молодого возрас-
та с гендерным преобладанием женщин, а его общая 
инцидентность достигает 0,26% [1, 2]. В последнее 
время отмечается рост числа больных склеродер-
мией. Заболевание встречается во всех возрастных 
группах (начиная с 1–2 лет жизни до пожилого воз-
раста). За рубежом средняя годовая заболеваемость 
составляет 27 случаев на 1 млн населения. Самая вы-
сокая заболеваемость среди подростков отмечена в 
Великобритании и Ирландии  – 34 случая на 1 млн 
населения. Половое соотношение среди пациентов 
составляет 2,6–6:1 с преобладанием женского на-
селения [3]. Общемировая средняя продолжитель-
ность заболевания – 2,5 года, однако у пациентов на-
шего исследования она составила 1,5 года [4].

Этиология ОС до конца не изучена, однако резуль-
таты ранее проведённых исследований указывают  

на генетически опосредованный аутоиммунный 
механизм патогенеза, характеризующийся сниже-
нием иммунологической толерантности, на что 
указывают семейный анамнез; наличие у род-
ственников аутоиммунных заболеваний, связан-
ных с патологиями системы тканевой совместимо-
сти человека (human leukocyte antigens, HLA); на-
личие провоспалительных хемокинов и цитокинов 
в тканях, а также циркулирующих аутоантител в 
крови [5, 6]. 

Классификации ОС отличаются разнообразием: в 
нашем исследовании использована градация по ос-
новным (ограниченной, линейной, распространён-
ной, пансклеротической и смешанной) клиническим 
формам заболевания в зависимости от глубины и рас-
пространения очагов поражения [7, 8]. При распро-
странении склероза вглубь наиболее часто поража-
ются мышцы, нервные окончания и волокна, реже –  
сухожилия и костные структуры [9, 10]. При про-
грессировании ОС в системный вариант пациенты 
отмечают появление артралгий, миалгий; могут раз-
виться мышечная атрофия, суставные контрактуры, 
приводящие к инвалидизации. 
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В 1-ю группу исследования вошли 40 пациентов 
с ОС. Диагноз ОС был установлен пациентам на ос-
новании клинической картины (эритематозные пятна 
округлой формы с чёткими границами, размером от 2 
до 10 см в диаметре, красно-коричневого цвета с лило-
вым оттенком по периферии или с фиброзными изме-
нениями в центре, с преимущественной локализацией 
на туловище (рис. 1, а). Данные объективного осмо-
тра были сопоставлены с результатами гистологиче-
ского исследования с целью верификации диагноза, 
а также с клинической картиной у пациентов с коль-
цевидной гранулёмой, крупнобляшечным и мелко- 
бляшечным парапсориазом. В дальнейшем всем па-
циентам с ОС (n = 40) было проведено иммуногисто-
химическое исследование. Для проведения иммуно-
гистохимического исследования биоптатов пациен-
ты 1-й группы были разделены на две подгруппы на 
основании срока давности первичной манифестации 
клинических симптомов ОС: I подгруппу составили 
18 женщин и 2 мужчин, средний возраст 26 ± 5 лет, 
срок появления первых клинических симптомов –  
1,7 мес; II подгруппу – 17 женщин и 3 мужчин, сред-
ний возраст 29 ± 6 лет, высыпания у которых с учётом 
рецидивов существовали в среднем 1,5 года. Имму-
ногистохимическое исследование было выполнено на 
парафине с применением антител к CD4, CD8, TLR7, 
виментину, IL-2, IL-4 (табл. 1). У всех пациентов 
с ОС (n  = 40) был проведён анализ венозной крови 
для определения спектра специфичных аутоантител –  
ANA (антинуклеарные антитела, IgG), Ss-DNA  
(к одноцепочечной ДНК), SS-B (к цитоплазматиче-
скому антигену), Sm (к ядерным антигенам), анти-
гистоны, центромера B, RP11, RP155 (антитела к  
РНК-полимеразам), Dc-DNA (антитело к двухцепочеч-
ной ДНК), центромера A, Scl-70 (anti-topoisomerase I),  
anti-Th/T0, anti-RNase 3 (к двухцепочечной РНК), Jo-1 
(антитела к гистидин-тРНК-синтетазе).

Ранняя диагностика ОС довольно сложна, по-
скольку в дебюте дерматоз проявляется единичны-
ми или множественными эритематозными пятнами, 
напоминающими воспалительные или лимфопро-
лиферативные заболевания, в число которых входят 
кольцевидная гранулёма, мелкобляшечный и круп-
нобляшечный парапсориаз. Учитывая незначитель-
ную специфичность ранних клинических проявле-
ний заболевания, целесообразно применение новых 
и наиболее информативных методов диагностики. 
На сегодняшний день одним из диагностических 
мероприятий при ОС остаётся определение цирку-
лирующих аутоантител в крови пациентов, хотя ис-
следование не является специфичным и не ведёт к 
постановке диагноза. 

Цель исследования – дальнейшее изучение имму-
нопатогенеза и клинической картины заболевания. 
вследствие недостатка информации о заболевании 
как среди врачей, так и среди пациентов.  

Материалы и методы 
С 2010 по 2019 г. на базе Ленинградского областно-

го Центра специализированных видов медицинской 
помощи (далее ЛеноблЦентр) были обследованы  
77 пациентов с клиническими проявлениями ОС. 
Диагноз всем пациентам (n  =  77) был выставлен 
на основании сбора анамнеза, объективного осмо-
тра, а также верифицирован с помощью гистоло-
гического исследования кожи. В первую исследо-
вательскую группу вошли 40 пациентов, у которых 
была подтверждена ОС. Остальные 37 участников 
исследования сформировали группы сравнения с 
целью улучшения дифференциальной диагностики  
ОС: пациенты с кольцевидной гранулёмой (n = 12; 
2-я группа), крупнобляшечным парапсориазом 
(n = 10; 3-я группа), мелкобляшечным парапсориа-
зом (n = 15; 4-я группа). 

DOI: hhttps://doi.org/10.17816/dv48907
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Рис. 1. Клинические формы ограниченной склеродермии и схожих с ней дерматозов.
а – ограниченная склеродермия у пациента 1-й группы: высыпания представлены эритематозными пятнами с лиловым оттенком, неправиль-
ной формы, в центре очага окраска элемента несколько светлее, чем в краевой области; б – кольцевидная гранулёма у пациента 2-й груп-
пы: высыпания представлены эритематозными пятнами с лиловым венчиком по периферии; в – мелкобляшечный парапсориаз у пациента  
3-й группы: высыпания представлены эритематозными пятнами различной формы, с чёткими границами, диаметром 5–10 см; отмечает-
ся более интенсивное окрашивание периферической части очагов поражения; г – крупнобляшечный парапсориаз у пациента 4-й группы:  
высыпания представлены эритематозными пятнами на коже туловища и молочных желёз.
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Во 2-ю анализируемую группу включили 12 паци-
ентов (7 женщин и 5 мужчин), средний возраст кото-
рых составил 44 ± 12 лет, с диагнозом кольцевидной 
гранулёмы, установленным на основании клиниче-
ской картины (единичные эритематозные пятна или 
бляшки тёмно-красного цвета, иногда с лиловым от-
тенком, более интенсивным по периферии элемента, 
до 5 см в диаметре, преимущественно округлой фор-
мы, с чёткими границами, локализацией преимуще-
ственно в области верхних конечностей; рис. 1, б).  
Всем пациентам 2-й группы (n = 12) было проведено 
патоморфологическое исследование кожи с целью 
верификации диагноза и детального сравнения ре-
зультатов с гистологическими признаками пациен-
тов 1-й исследовательской группы (n = 40). 

В 3-ю группу вошли 15 пациентов (6 женщин,  
9 мужчин), средний возраст которых составил  
42 ± 4 года, с диагнозом мелкобляшечного парапсо-
риаза, установленным на основании клинической 
картины (симметрично расположенные бледные 
пятна желтовато-розового цвета, преимущественно 
полосовидной формы, с заострёнными концами, ши-
риной до 6 см, без тенденции к слиянию; рис. 1, в). 

В 4-ю группу включили 10 пациентов (5 женщин 
и 5 мужчин), средний возраст которых составил 
59 ± 8 лет, с диагнозом крупнобляшечного парапсо-
риаза, установленного на основании клинической 
картины (распространённые эритематозные пятна 
красно-коричневого цвета с синюшным оттенком, 
неправильной формы, диаметром до 15 см, с пре-
имущественной локализацией в области туловища;  
рис. 1, г), а также данных анамнеза заболевания (впер-
вые зарегистрированные клинические признаки,  

положительный клинический ответ на применение 
топических стероидов).

У пациентов всех групп проанализировано нали-
чие коморбидных заболеваний и вредных привычек 
(табл. 2). Всем участникам исследования (n  =  77) 
врачом-дерматовенерологом проведены сбор анам-
неза, объективный осмотр и диагностическая инци-
зионная биопсия кожи из очага поражения.

У всех пациентов биопсийный материал взят 
из периферической части очагов поражения с по-
следующей фиксацией в 40% растворе формалина 
сроком на 24 ч, затем срезы толщиной 4–5 мкм, сде-
ланные из парафиновых блоков, окрашивали гема-
токсилином и эозином. Анализ результатов гисто-
логического исследования проводили на кафедре 
патологической анатомии с курсом судебной меди-
цины Санкт-Петербургского ГПМУ. 

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с помощью пакета IBMSPSS 23, ис-
пользуя непараметрический тест Манна–Уитни. Раз-
личия между группами принимали статистически 
значимыми при р < 0,05. 

Результаты
Ранние клинические проявления у всех пациен-

тов, принимавших участие в исследовании (n = 77), 
были малоспецифичны и схожи. Так, высыпания на 
коже характеризовались преимущественно единич-
ными или множественными эритематозными пят-
нами, красно-коричневого цвета, иногда с лиловым 
оттенком, размерами от 2 до 15 см в диаметре. Отли-
чительным клиническим признаком, вызывающим 
трудности при дифференциальном диагнозе, было 

Т а б л и ц а  1
Результаты иммуногистохимического исследования у пациентов с ограниченной склеродермией

Локализованная 
склеродермия, 

группа

Антитело

CD4 CD8 Vimentin IL-2 IL-4 TLR7

клон*:

AF-379-SP MAB1509 MAB3440-SP 202-IL-010 204-IL-010 4536/10 resiquimod

Изменения в эпидермисе

I подгруппа 14/20 (+++) 
6/20 (++)

20/20 (+++) 0/20 (–) 15/20 (++) 
5/20 (++)

0/20 (–) 12/20 (++) 
8/20 (+)

II подгруппа 0/20 (–) 0/20 (–) 0/20 (–) 12/20 (+) 
8/20 (–)

10/20 (+) 
10/20 (–)

9/20 (+)

Изменения в дерме

I подгруппа 20/20 (+++) 20/20 (+++) 0/20 (–) 20/20 (+++) 0/20 (–) 15/20 (+++) 
5/20 (++)

II подгруппа 20/20 (+++) 13/20 (++) 16/20 (+++) 
4/20 (++)

14/20 (+) 
6/20 (-)

10/20 (+) 
10/20 (–)

5/20 (+)

П р и м е ч а н и е. Оценку экспрессии маркеров проводили полуколичественным методом с подсчётом числа клеток в четырёх полях зрения 
при ув. 400. Экспрессию исследуемого маркера расценивали как слабую (+) при наличии окрашенных гранул в 1–50 клетках; умеренную (++) –  
в 51–100 клетках; резко выраженную (+++) – в 101 и более клетках. * – все клоны производства R&D systems (McKinley Place NE, США).



231

RUSSIAN JOURNAL of SKIN and VENEREAL DISEASES. 2020; 23(4)

более интенсивное окрашивание очагов поражения 
по периферии, подобное так называемому венчику 
гиперемии, характерному для ОС (табл. 3). 

При анализе 77 гистологических препаратов па-
циентов с ОС (n  =  40), кольцевидной гранулёмой 
(n = 12), мелкобляшечным (n = 15) и крупнобляшеч-
ным (n  =  10) парапсориазом нами было выделено 
два гистологических паттерна воспаления – поверх-
ностный и глубокий периваскулярный дерматит и 

CLINICAL PICTURE, DIAGNOSIS, AND THERAPY OF DERMATOSES

склерозирующий/фиброзирующий дерматит. Пер-
вый определялся у пациентов 3-й (мелкобляшечный 
парапсориаз) и 4-й (крупнобляшечный парапсориаз) 
групп. У пациентов 1-й группы с ОС и 2-й группы с 
кольцевидной гранулёмой во всех гистологических 
препаратах (n = 52) определялся второй гистологи-
ческий паттерн – склерозирующий/фиброзирующий 
дерматит, поэтому гистологические препараты па-
циентов этих групп были проанализированы более 
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Т а б л и ц а  2
Исходные характеристики пациентов анализируемых групп

Характеристика
1-я группа, n = 40 2-я группа, n = 12 3-я группа, n = 15 4-я группа, n = 10
абс. % абс. % абс. % абс. %

Возраст, лет (M ± σ) 28 ± 7 44 ± 12 42 ± 4 59 ± 8
Пол:

женщины 35 87,5 7 58 6 40 5 50
мужчины 5 12,5 5 42 9 60 5 50

Курение:
> 1 пачки в день 3 7,5 1 8,3 2 13 3 30
< 1 пачки в день 6 15 3 25 2 13 2 20
нерегулярное курение 1 2,5 2 16,7 3 20 1 10
не курят 30 75 6 50 8 54 4 40

Масса тела (индекс):
нормальная (18,5–25) 24 60 8 67 10 67 5 50
повышенная (25–30) 12 30 3 25 4 27 3 30
ожирение (более 30) 4 10 1 8 3 20 6 60

Получают регулярную медикаментозную 
терапию

2 5 1 8 3 20 6 60

Сопутствующие заболевания:
сердечно-сосудистые 2 5 4 33 3 20 4 40
сахарный диабет 3 7,5 0 0 1 6 3 30
болезни печени 1 2,5 0 0 1 6 1 10
болезни почек 1 2,5 1 8 0 0 0 0
вирус иммунодефицита человека 0 0 0 0 0 0 0 0
другие аутоиммунные заболевания 1 2,5 1 8 0 0 0 0

Т а б л и ц а  3
Клинические характеристики пациентов анализируемых групп

Анамнез заболевания 
и клинический симптом

Ограниченная 
склеродермия, n = 40

Кольцевидная 
гранулёма, n = 12

Крупнобляшечный 
парпсориаз, n = 10

Мелкобляшечный 
папсориаз, n = 15

абс. % абс. % абс. % абс. %
Генетическая предрасположенность 40 100 12 100 0 0 0 0
Ранние эпизоды 7 17,5 4 33 0 0 3 20
Зуд кожи 3 7,5 0 0 10 100 3 20
Наличие волосяных фолликулов 
в очаге поражения

15 37,5 12 100 10 100 15 100

Уплотнение кожи 22 55 4 33 0 0 0 0
Шелушение кожи 0 0 0 0 4 40 2 13,3
Пигментация кожи 0 0 0 0 10 100 6 40
Прогрессирование заболевания 
вне зависимости от терапии

13 32,5 0 0 3 30 2 13,3

Повышение температуры тела 0 0 0 0 1 10 0 0
Локализация высыпаний:

туловище 36 90 0 0 10 100 15 100
верхняя конечность 4 10 8 67 0 0 1 6,7
нижняя конечность 0 0 4 33 0 0 1 6,7
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у 2/40 (5%) пациентов обнаружены эозинофилы, у 
10/40 (25%) (препараты пациентов с длительным 
течением заболевания) – меланофаги. Наблюдалось 
утолщение коллагеновых волокон у 25/40 (62,5%) и 
их гомогенизация у 15/40 (37,5%) пациентов. При-
датки кожи отсутствовали в 16/40 (40%) случаях 
ОС. Кроме того, в 18/40 (45%) случаях отмечалась 
гипоплазия экринных и апокриновых потовых желёз 
(табл. 4; рис. 2, а). 

DOI: https://doi.org/10.17816/dv48907
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детально: изменения в эпидермисе, выявленные у 
всех пациентов, носили неспецифический характер 
и были представлены сглаженностью дермо-эпи-
дермального сочленения в 21 (52,5%) из 40 случаев, 
атрофией у 5/40 (12,5%) и гипоплазией у 8/40 (20%). 
В сетчатом слое дермы у большинства пациентов 
был обнаружен периваскулярный и интерстициаль-
ный инфильтрат из лимфоцитов с примесью плаз-
моцитов и фибробластов. В сосочковом слое дермы 

Т а б л и ц а  4
Гистопатологические признаки у пациентов с ограниченной склеродермией и кольцевидной гранулёмой

Гистологический признак
Ограниченная склеродермия, n = 40 Кольцевидная гранулёма, 

n = 12
абс. % абс. %

Изменения в эпидермисе
Атрофия 5 12,5 0 0
Гипоплазия 8 20 0 0
Сглаженность дермо-эпидермального сочленения 21 52,5 0 0

Изменения в дерме
Экстравазаты эритроцитов в дерме 5 12,5 0 0
Расширенные сосуды в сосочковом слое дермы 25 62,5 0 0
Фибриноидная дегенерация 5 12,5 0 0
Гомогенизация коллагена в сосочковой дерме 15 37,5 0 0
Утолщенные волокна коллагена в сосочковом и 
сетчатом слоях дермы

25 62,5 11 91,6

Отложение муцина 0 0 5 41
Склероз сосочкового слоя 5 12,5 0 0
Септальный фиброз или склероз 1 2,5 0 0
Диффузный интерстициальный инфильтрат: 40 25 12 100

из лимфоцитов 40 (> 100 кл. в п/зр.) 100 12 (> 100 кл. в п/зр.) 100
из гистиоцитов 40 (25–50 кл. в п/зр.) 100 12 (> 100 кл. в п/зр.) 100
из эозинофилов 2 (до 25 кл. в п/зр.) 5 0 0
из меланофагов 10 (до 25 кл. в п/зр.) 25 0 0
из плазмоцитов 40 (50–100 кл. в п/зр.) 100 0 0

Отсутствие придатков 16 40 0 0
Гипоплазия эккринных и апокриновых желёз 18 45 0 0
Гиперпигментация 35 87,5 0 0

а б

Рис. 2. Гистологическая картина пациентов с ограниченной склеродермией (а) и кольцевидной гранулёмой (б).
а – ограниченная склеродермия: в гистологическом препарате отмечаются сглаженность дермо-эпидермального сочленения, гомогенизация колла-
геновых волокон в сосочковой дерме, диффузный и периваскулярный лимфогистиоцитарный инфильтрат с примесью плазмоцитов в ретикулярной 
дерме. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 200; б – кольцевидная гранулёма: на микрофотографии гистологические изменения в ретикулярной 
дерме представлены утолщёнными коллагеновыми волокнами, скудным лимфогистиоцитарным инфильтратом; изменения в эпидермисе отсутствуют. 
Окраска гематоксилином и эозином, ув. 400.
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При анализе гистологических срезов от пациен-
тов с кольцевидной гранулёмой (n = 12) изменения 
в эпидермисе не наблюдались. Главным гистологи-
ческим признаком, наблюдаемым во всех 12 (100%) 
случаях кольцевидной гранулёмы, был интерстици-
альный лимфогистиоцитарный инфильтрат. В струк-
турах дермы в 11 (91,6%) случаях отмечалась дезор-
ганизация коллагена, т.е. хаотичное расположение 
коллагеновых волокон с их локальным утолщением 
и разрушением (см. табл. 3; рис. 2, б).

Результаты иммуногистохимического исследо-
вания биоптатов показывают, что IL-2, TLR7, CD4, 
CD8 более интенсивно экспрессированы в дерме па-
циентов I подгруппы, в эпидермисе отмечается уме-
ренная экспрессия данных маркеров (см. табл. 1).  
Во II подгруппе отмечалась более выраженная экс-
прессия IL-4, чем в I, при неизменно выраженной 
экспрессии CD4, что интерпретируется как смена 
преобладания Th1 (клеточной иммунной реакции) 
на Th2 (гуморальной реакции). Снижение экспрес-
сии маркера CD8 с переходом ОС из эритематозной 
стадии (I подгруппа) в фиброзную (II подгруппа) 
подтверждает полученные нами результаты в от-
ношении IL-2, активирующего и поддерживающего 
клеточные иммунные реакции, и IL-4, который опос-
редует гуморальный ответ. Примечательно также,  
что у пациентов II подгруппы отмечалась более  
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выраженная экспрессия экстрацеллюлярного белка 
виментина, а также IL-4 (рис. 3, а–е). 

При проведении пациентам с ОС (n = 40) имму-
нологического исследования крови с определени-
ем спектра специфических аутоантител, характер-
ных для ОС (ANA, SS-DNA, антигистоны, центро- 
меры А, центромеры B, RP11, RP155), а также для 
системной дезорганизации соединительной ткани 
(Scl-70, anti-Sm (Smith), anti-Jo-1), нами получен от-
рицательный результат по каждому исследуемому 
антителу для всех пациентов. 

Обсуждение 
В нашем исследовании клиническая картина па-

циентов с недавним сроком заболевания характери-
зовалась наличием единичных эритематозных пятен 
с лиловым венчиком по периферии; у пациентов с 
более длительным анамнезом высыпаний наблюда-
лась атрофия в центре очага поражения с уплотне-
нием тканей. У пациентов 2–4-й групп клиническая 
картина была схожа с проявлениями ОС, поэтому 
всем участникам исследования (n  =  77) было про-
ведено гистологическое исследование кожи. Так как 
при проведении гистологического исследования из-
менения коллагена в дерме были зарегистрированы 
только у пациентов 1-й и 2-й групп, они были обсле-
дованы более детально (см. табл. 4).
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Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование у пациентов с ограниченной склеродермией I и II подгрупп.
1а, 2а – резко выраженная положительная реакция в дерме пациентов I и II подгрупп. Иммуногистохимическая реакция с использованием 
антител к СD4+-лимфоцитам. Окрашивание ядерное. 1а – ув. 40, 2а – ув. 100; 1б – резко выраженная положительная реакция в дерме пациен-
тов I подгруппы; 2б – умеренно выраженная положительная реакция в дерме пациентов II подгруппы. Иммуногистохимическая реакция с ис-
пользованием антител к СD8+-лимфоцитам. Окрашивание ядерное и цитоплазматическое. 1б, 2б – ув. 100; 1в – слабая экспрессия виментина 
в дерме пациентов I подгруппы; 2в – cильно выраженная экспрессия виментина в дерме пациентов II подгруппы. Иммуногистохимическая 
реакция с использованием антител к виментину. Окрашивание цитоплазматическое. 1в, 2в – ув. 40; 1г – сильно выраженная экспрессия IL-2 
в дерме пациентов I подгруппы; 2г – cлабая экспрессия IL-2 в дерме пациентов II подгруппы. Иммуногистохимическая реакция с исполь-
зованием антител к IL-2. Окрашивание цитоплазматическое. 1г, 2г – ув. 100; 1д – слабая экспрессия IL-4 в дерме пациентов I подгруппы;  
2д – cильно выраженная экспрессия IL-4 в дерме пациентов II подгруппы. Иммуногистохимическая реакция с использованием антител к IL-4. 
Окрашивание цитоплазматическое. 1д, 2д – ув. 40. 1е – сильно выраженная экспрессия TLR7 в дерме пациентов I подгруппы; 2е – слабая экс-
прессия TLR7 в дерме пациентов II подгруппы. Иммуногистохимическая реакция с использованием антител к TLR7. Окрашивание ядерное 
и цитоплазматическое. 1е – ув. 40; 2е – ув. 100.

1а
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1б

2б

1в

2в

1г

2г

1д

2д

1е

2е

CD4 CD8 Vimentin IL-2 IL-4 TLR7
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пациентов, которые имели бы аутоантитела в кро-
ви, однако, по статистике, у 30–50% пациентов они 
определяются [15]. Стоит отметить, что выработка 
аутоантител положительно коррелирует с глубиной 
поражения тканей при ОС, потому наиболее часто 
аутоантитела выявляются у пациентов с линейной 
и пансклеротической формами заболевания [16]. 
Таким образом, тесты на определение аутоантител 
не имеют диагностической ценности, однако могут 
быть предвестниками поражения глубоколежащих 
тканей, появления мышечных и суставных контрак-
тур, и, соответственно, ограничения функции ко-
нечности/органа. 

Наиболее часто (30–70%) ANA и до 50% anti-
ssDNA вырабатываются у пациентов с линейной 
формой склеродермии. Антитела, характерные 
для системного склероза (anti-centromere, anti-
topoisomerase), можно обнаружить в 3–18% слу-
чаев, у 12% пациентов определяются anti-RNA-
polymerase  III. К сожалению, на данный момент 
времени не выявлено связи между определённым 
антителом и формой заболевания, однако некото-
рые авторы считают, что по наличию в крови ауто-
антител можно судить об активности заболевания и 
глубине поражения тканей. Некоторые авторы пред-
лагают определение уровня креатинфосфокиназы 
(КФК-MM) и альдолазы в крови у пациентов с ли-
нейной склеродермией в качестве маркеров степени 
мышечной деструкции, однако тестирование на ан-
титела имеет преимущество, так как может являться 
прогностическим признаком, тогда как ферменты в 
крови появляются уже после распада мышечного во-
локна [17]. 

Долгое время состав клеток, играющих роль 
в патогенезе ОС, оставался предметом дискус-
сии. На сегодняшний день выявлены основные 
задействованные виды клеток – лимфоциты, ги-
стиоциты, плазмоциты и фибробласты. По дан-
ным C. Harrington и I. Dunsmore [18], у пациентов 
с ОС в крови и в тканях преобладает популяция 
CD4+, в то время как количество Т-регуляторных 
клеток резко снижено. Т-регуляторные клетки от-
ветственны за иммунологическую толерантность, 
именно они сдерживают провоспалительную ак-
тивность Т-хелперов (CD4+) и цитотоксических 
клеток (CD8). Отсутствие достаточного количества 
Т-регуляторных клеток, а также распознавание  
аутоантигенов у пациентов с ОС свидетельствует 
о генетической предрасположенности к заболева-
нию, а именно о мутациях в генах HLA. Наряду с 
потерей толерантности к собственным тканям му-
тации в генах HLA также проявляются повышенной 
активностью системы гамма-интерферона (gamma 
interferon, INFγ), который в свою очередь поддер-
живает активность ответственных за клеточный 
иммунный ответ Тh1 [19].
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На основании сопоставления данных клиниче-
ской картины пациентов с ОС и результатов пато-
морфологического исследования биоптатов кожи, 
взятых у больных из очагов поражения, можно сде-
лать вывод, что локализация патоморфологических 
изменений, степень воспаления и фиброза зависят от 
стадии заболевания.

Согласно данным K. Torok и соавт. [11], в каче-
стве гистологических паттернов выделяют поверх-
ностный, средней глубины и глубокий фиброзы, 
которые соответствуют ограниченной, генерализо-
ванной и линейной формам заболевания. В нашем 
исследовании не зарегистрировано пациентов с 
поражением тканей, располагающихся глубже ги-
подермы. Сравнительный анализ гистологических 
препаратов от пациентов с ОС и кольцевидной гра-
нулёмой показал, что среди пациентов с ОС воспа-
лительный инфильтрат содержит преимущественно 
гистиоциты, лимфоциты и плазмоциты, в то время 
как при кольцевидной гранулёме характеризует-
ся полным отсутствием плазмоцитов. При сопо-
ставлении данных гистологического исследования 
с анамнезом и клинической картиной пациентов 
с ОС обнаружено, что с прогрессией заболевания 
снижается соотношение лимфоцитов и гистиоци-
тов с плазмоцитами, дезорганизация коллагеновых 
волокон распространяется от сосочкового слоя дер-
мы к гиподерме, поражение более глубоких тканей 
чаще сопровождается субъективными ощущения-
ми. При сравнении гистологических изменений в 
1-й и 2-й группах отмечено, что для кольцевидной 
гранулёмы нехарактерны изменения эпидермиса, 
придатков и пигментация. В целом, дермальный ин-
фильтрат более скудный при локализованной скле-
родермии, а изменения коллагена, наоборот, пре-
обладают. С прогрессированием ОС у пациентов 
1-й группы увеличивался очаг фиброза. Стоит от-
метить, что изменения коллагена возникали на ме-
сте, где располагался воспалительный клеточный 
инфильтрат, что подтверждает связь между имму-
нокомпетентными клетками и активацией фибро-
бластов в окружающей дерме и подкожно-жировой 
клетчатке [12]. Однако гипотеза об ОС как аутоим-
мунном заболевании была выдвинута на основании 
наличия у пациентов аутоантител в крови [13], что 
свидетельствует об обнаружении антигена среди 
собственных органов и тканей. Так, в ходе проводи-
мых за рубежом исследований была обнаружена по-
вышенная экспрессия TLR4 – внутриклеточного ре-
цептора, в норме ответственного за распознавание 
бактериальной стенки [14]. Экстрацеллюлярный 
матрикс, вырабатываемый активированными фи-
бробластами, вероятнее всего, распознается TLR4 
в качестве чужеродного белка, так как имеет струк-
турное и молекулярное сходство с бактериальной 
клеточной стенкой. В нашем исследовании не было 
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противовирусной системы защиты организма, од-
нако, по данным исследований, экспрессия TLR3 и 
TLR9 не выходила за пределы нормы у пациентов с 
ОС. 

У пациентов 1-й группы с недавним сроком появ-
ления высыпаний была зарегистрирована более вы-
раженная экспрессия TLR7 (в сосочковой и ретику-
лярной дерме периваскулярно), что может указывать 
на вирусное повреждение сосудистой стенки. 

На основании полученных нами данных и ана-
лиза зарубежных и отечественных литературных 
источников мы предполагаем следующий патогене-
тический механизм ОС (рис. 4). Инициирующим со-
бытием в патогенезе ОС является травма сосудистой 
стенки. Повреждённые клетки эндотелия начинают 
продуцировать стрессорные молекулы амфотеринов 
(HMGB1) и молекулы группы DAMPs, восприни-
маемые атигенпрезентирующими клетками (АПК). 
АПК участвуют в поляризации иммунного ответа: 
при распознавании собственных белков посредством 
контакта молекул главного комплекса гистосовме-
стимости (major histocompatibility complex, MHC) и 
антигенраспознающих рецепторов T-клеток (T-cell 
receptors, TCR) обычно происходит превращение 
Th0 в Treg, однако у пациентов с ОС взаимодействие 
АПК и Th0 осуществляется с участием активатор-

В нашем исследовании мы изучали экспрессию 
маркеров, характерных для клеточного (CD8, CD4, 
IL-2) и гуморального (IL-4) иммунного ответа, про-
цессов распознавания антигенов (TLR7), а также 
нарушений продукции межклеточного вещества (ви-
ментин). Примечательно, что у пациентов с эритема-
тозной стадией ОС экспрессия маркеров CD4, CD8, 
IL-2, TLR7 была более выраженной, в то время как 
у пациентов с более давним сроком заболеваемости 
преобладала экспрессия IL-4, CD4 и виментина.

В нашем исследовании прослеживалась смена 
преобладания экспрессии IL-2 (Th1) на IL-4 (Th2) 
при неизменном количестве CD4, что свидетельству-
ет о переключении типа иммунного ответа с клеточ-
ного на гуморальный. 

Мы провели оценку выраженности экспрессии 
Toll-подобного рецептора  7 (Toll-like receptor  7, 
TLR7)  – мембранного белка, входящего в группу 
TLR, обеспечивающих функционирование врождён-
ного иммунитета. По данным T. Kawai и S. Akira [20], 
экспрессия TLR4 очень выражена у больных ОС, что 
может указывать на бактериальное повреждение со-
судистой стенки, которое в дальнейшем ведёт к воз-
никновению очага склероза. Так, TLR7 локализуется 
в эндосомах и распознаёт одноцепочечные молекулы 
РНК, являясь, наряду с TLR3 и TLR9, компонентом 
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тител, гистологическое и иммуногистохимическое 
исследование были направлены на изучение патоге-
неза локализованной склеродермии, а также на обо-
снование исключения системности заболевания. 

Перспективным и значимым представляется де-
тальное изучение факторов, ведущих к появлению 
ОС, с целью дальнейшего усовершенствования тера-
певтических методик (проведения патогенетической 
терапии) и снижения частоты рецидивов у пациен-
тов, а также внедрение новых диагностических те-
стов (иммуногистохимическое исследование кожи, 
ультразвуковое исследование кожи на средней несу-
щей частоте 70 МГц, определение тканевой кисло-
родной перфузии в очаге поражения) с целью ран-
него обнаружения локализованной склеродермии и 
предотвращения осложнений у пациентов. 
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ных костимулирующих молекул, ввиду чего Th0 
превращаются в Th1. В то же время в области трав-
матизации сосудистой стенки вследствие выработки 
эндотелием сосудов молекул адгезии, селектинов и 
хемокинов наблюдается миграция Th1 в ткани. Сто-
ит отметить, что Th1 продуцируют факторы некроза 
опухоли альфа (TNFα) и INFγ, которые угнетающе 
воздействуют на T-регуляторные клетки, а следова-
тельно, оказывают дополнительное провоспалитель-
ное воздействие. Под влиянием TNFα эндотелиоци-
ты продуцируют IL-6 и трансформирующий росто-
вой фактор бета (TGFβ), которые, присоединяясь к 
рецепторам фибробластов, активируют их метабо-
лизм и пролиферацию через сигнальные пути JAK2/
AKT (для IL-6) и молекулы SMAD2/3-SMAD4 (для 
TGFβ). Известно, что в тканях пациентов с линейной 
склеродермией может находиться растворимый ре-
цептор к IL-6, который, активизируясь, на мембране 
фибробластов задействует белки gp130, также пере-
дающие пролиферативные сигналы по пути JAK2/
STAT3 [21]. TGFβ также осуществляет индукцию 
позитивной регуляции транскрипции ДНК фибро-
бласта, что ведёт к повышению скорости его метабо-
лизма и усиленной продукции экстрацеллюлярного 
матрикса (коллагена 1-го и 3-го типов). 

Активированные эндотелиоциты могут длитель-
но продуцировать HMGB1 и хемокины, которые 
привлекают к очагу поражения плазмоцитоидные 
дендритные клетки. Последние способствуют поля-
ризации Th0 в Th2, в то время как уже достаточно 
выраженные очаги фиброза способствуют миграции 
Тh2 в очаг поражения. Однако механизм поляриза-
ции в данном случае не до конца изучен: вероятно, 
иммунологическое микроокружение способно на-
правлять эти процессы по различным путям (плаз-
моцитоидные дендритные клетки могут направлять 
поляризацию иммунного ответа также по 1-му и 
17-му путям). В свою очередь, Th2 потенцируют 
процессы фиброза и поликлональную активность 
В-лимфоцитов, которые в дальнейшем дифференци-
руются в плазмоциты и продуцируют антитела. 

Заключение
Наши результаты показывают, что при подо-

зрении на ОС необходимо проводить тщательную 
дифференциальную диагностику, не ограничиваю-
щуюся объективным осмотром, гистологическим 
исследованием и обнаружением аутоантител в пери-
ферической крови. Солитарные или множественные 
эритематозные пятна, располагающиеся преимуще-
ственно на коже туловища и иногда конечностей, мо-
гут указывать не только на ОС, но и на раздражён-
ную форму мелкобляшечного парапсориаза, кольце-
видную гранулёму, а также на уже латентную форму 
грибовидного микоза – крупнобляшечный парапсо-
риаз. В нашем исследовании обнаружение аутоан-
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