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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Витилиго ― хроническое приобретённое заболевание с генетической предрасположенностью 

к нарушению пигментации, вызванное разрушением меланоцитов кожи с последующей гипопигментацией. Эф-
фективность имеющихся в настоящее время методов лечения витилиго составляет в среднем около 40%, поэтому 
необходим поиск новых эффективных и безопасных методов терапии витилиго, характеризующихся минимальным 
риском побочного действия и финансовыми затратами пациента. Симвастатин подавляет биосинтез холестерина 
за счёт ингибирования ГМГ-КоА-редуктазы. Помимо снижения уровня холестерина, статины обладают плейотроп-
ным эффектом, а именно ингибируют различные медиаторы воспаления и цитокины, активируют антиоксидантную 
систему и снижают уровень активных форм кислорода в меланоцитах.

Цель ― разработать патогенетический терапевтический комплекс с применением симвастатина для больных 
витилиго.

Материал и методы. В исследовании приняли участие больные витилиго (n=81). Каждому пациенту определяли 
форму и стадию заболевания. Эффективность терапии в группах оценивали путём измерения площади репигмента-
ции. Первая группа получала лечение симвастатином в сочетании с УФБ-терапией 311 нм, вторая группа ― только 
УФБ-терапию 311 нм. Концентрацию цитокинов определяли иммуноферментным анализом, оценку оксидативного 
статуса выполняли с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии-тандемной масс-спектрометрии.

Результаты. Комбинированный метод терапии с включением симвастатина показал следующие клинические 
результаты: у 6 (12%) пациентов отмечен выраженный положительный эффект, у 34 (69%) ― улучшение. 

Динамика показателей иммунного профиля: снижение IL-6 с 10±1 до 8,1±0,6 пг/мл, TNF-α с 18,8±2,1  
до 12,9±1,1пг/мл; повышение IL-10 с 3,2±0,4 до 7,3±0,3 пг/мл. Динамика оксидативного профиля:  
МДА с 1,7±0,12 до 1,48±0,11 нмоль/мл, 8-oxo-dGс с 0,30±0,03 до 0,23±0,02 нг/мл, СОД с 170±3 до 207±7 Ед/мл, 
глутатион с 697±36 до 942±32 мкмоль/мл. 

Заключение. Комбинированный метод терапии витилиго с включением симвастатина является эффективным 
и безопасным, приводит к стабилизации процесса, клиническому улучшению и выраженному эффекту терапии 
у 82% больных. Обладает также иммунокорригирующим действием и нормализует показатели оксидативного 
профиля.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Vitiligo is a chronic acquired disease with a genetic predisposition to pigmentation disorder caused by the 
destruction of skin melanocytes, leading to hypopigmentation. The effectiveness of currently available methods of treatment 
of vitiligo, on average, is about 40%. Therefore, it is necessary to search for new effective and safe methods of vitiligo therapy, 
characterized by minimal risk of side effects, and financial costs of the patient. Simvastatin inhibits cholesterol biosynthesis 
by inhibiting HMC-CoA reductase. In addition to lowering cholesterol, statins have pleiotropic effects, namely, they inhibit vari-
ous inflammatory mediators and cytokines, activate the antioxidant system, and reduce the level of active forms of oxygen in 
melanocytes.

AIMS: To develop a pathogenetic therapeutic complex using simvastatin for patients with vitiligo.
MATERIALS AND METODS: To participate in the study, 81 patients with vitiligo were examined. Each patient was deter-

mined by the form and stage of the disease. The effectiveness of therapy in the groups was evaluated by assessing the area 
of repigmentation. The first group received treatment ― simvastatin in combination with UVB therapy 311 nm, the second 
group-UVB therapy 311 nm. Studies of cytokines were carried out using enzyme immunoassay. Study of the oxidative status 
using high-performance liquid chromatography-mass spectrometry. Statistical processing of the research materials was 
carried out using the SPSS Statistics software package.

RESAULTS: The combined method of therapy with the inclusion of simvastatin showed the following clinical  
results: 6 (12%) had a pronounced positive effect; improvement ― in 34 (69%) patients. Dynamics of the immune profile:  
decrease in IL-6 from 10±1 to 8.1±0.6; TNF-α from 18.8±2.1 to 12.9±1.1; increase in IL-10 from 3.2±0.4 to 7.3±0.3.  
Dynamics of the oxidative profile: malondialdehyde 1.7±0.12 to 1.48±0.11, 8-oxo-DG 0.30±0.03 to 0.23±0.02,  
SOD 170±3 to 207±7, glutathione 697±36 to 942±32.

CONCLUSION: The combined method of vitiligo therapy with the inclusion of simvastatin is effective and safe, leading 
to stabilization of the process, clinical improvement and a pronounced effect of therapy in 82% of patients. It also has an 
immune-correcting effect and normalizes the indicators of the oxidative profile.

Keywords: vitiligo; simvastatin; treatment of vitiligo.

For citation: Davletshina AYu, Lomonosov KM. Pathogenetic justification of the use of simvastatin in the complex therapy of vitiligo. Russian Journal of 
Skin and Venereal Diseases. 2021;24(3):227–242. DOI: https://doi.org/10.17816/dv62227

Received: 01.03.2021 Accepted: 21.08.2021 Published: 10.10.2021



DOI: https://doi.org/10.17816/dv62227 

229
ДЕРМАТОЛОГИЯ • Оригинальное исследование

Российский журнал  
кожных и венерических болезнейТом 24, № 3, 2021

ОБОСНОВАНИЕ 
Витилиго ― хроническое приобретённое заболева-

ние с генетической предрасположенностью, при кото-
ром разрушение меланоцитов кожи приводит к гипо-
пигментации [1]. Заболеваемость витилиго составляет 
1% во всём мире; развивается чаще (в 80% случаев) 
в возрасте до 30 лет; поражает одинаково оба пола [2]. 
Клинически характеризуется появлением белых пятен 
из-за потери меланоцитов в результате меланоцитор-
рагии или аутоиммунного разрушения [3].

Витилиго, являясь доброкачественным заболе-
ванием, оказывает огромное влияние на психоло-
гическое благополучие пациента и может привести 
к эмоциональному расстройству [2]. Эффективность 
имеющихся в настоящее время методов лечения 
витилиго составляет в среднем около 40%, поэтому 
необходим поиск новых эффективных и безопасных 
методов терапии заболевания, характеризующихся 
минимальным риском побочного действия и финан-
совыми затратами пациента.

Статины ингибируют биосинтез холестерина de novo 
за счёт подавления ГМГ-КоА-редуктазы (3-гидрокси-
3-метил-глутарил-коэнзим А-редуктаза), что приводит 
к заметному снижению уровней холестерина и липо-
протеинов низкой плотности в сыворотке с повыше-
нием уровня липопротеинов высокой плотности [4]. 
Помимо снижения уровня холестерина, статины также 
эффективны при лечении различных кардиометаболи-
ческих расстройств за счёт улучшения эндотелиальных 
функций, антиоксидантных и противовоспалительных 
эффектов, которые в совокупности называют плейо-
тропными эффектами статинов [5].

Симвастатин подавляет путь JAK/STAT при раз-
личных воспалительных заболеваниях [6]. Путь STAT-1 
необходим для передачи сигналов гамма-интерферо-
на (INF-γ) при витилиго [7]. В настоящее время по-
является все больше исследований о роли статинов 
при лечении различных заболеваний. Так, симваста-
тин показал отличные результаты в лечении псориа-
за [8–10] и ревматоидного артрита [11–13]. Найдено 
несколько работ зарубежных коллег по применению 
статинов при витилиго [14–16]. Следует подчеркнуть, 
что хотя подавляющее большинство холестеринне-
зависимых эффектов было установлено в процессе  
изучения антиатерогенных механизмов действия 
статинов, они могут носить более универсальный  
характер. Рассмотрим лишь некоторые из них, кото-
рые, по нашему мнению, определяют перспективы 
применения статинов при витилиго и их влияние 
на аутопатогенез заболевания.

Роль симвастатина в аутоиммунитете 
витилиго

Установлено, что статины ингибируют выработку 
INF-γ, экспрессию главного комплекса гистосовмести-
мости (MHC-II) и активацию Т-клеток в эндотелиальных 
клетках [17]. Дозозависимый эффект симвастатина при-
водит к значительному ингибированию INF-γ-зависимой 
экспрессии MHC-II с последующим ингибированием ак-
тивированных Т-лимфоцитов у пациентов с прогресси-
рующим витилиго [18]. Иммуномодулирующий эффект 
статинов может играть важную роль в лечении витилиго.

Статины подавляют высвобождение хемокинов эн-
дотелиальными клетками, блокируют хемокиновые 
рецепторы Т-клеток, ингибируют естественные клетки-
киллеры и ослабляют пролиферацию стимулирующих 
лейкоцитов [19]. Кроме того, статины ингибируют раз-
личные медиаторы и цитокины, такие как фактор некроза 
опухоли альфа (TNF-α), интерлейкины 6 и 1β (IL-6, IL-1β), 
что приводит к значительным противовоспалительным 
и иммуномодулирующим эффектам при различных фор-
мах витилиго [20]. Выделяют следующие противовоспа-
лительные и иммуномодулирующие механизмы статинов:

 • путь, зависимый от ГМГ-КоА-редуктазы (ингиби-
рование ГМГ-КоА-редуктазы приводит к снижению 
активных воспалительных метаболитов, известных 
как изопреноиды) [17];

 • ГМГ-КоА-редуктаза-независимый путь;
 • статины блокируют белок LFA-1, предотвращая ак-

тивацию лимфоцитов;
 • статины подавляют функцию Т-клеток посредством 

ингибирования пути трансдукции вторичного мес-
сенджера фосфатидилинозитол-30-киназа/Akt [21].

Следовательно, статины могут быть эффективны 
в терапии различных типов аутоиммунных заболева-
ний, в том числе при витилиго. Иммуномодулирующий 
эффект статинов представлен на рис. 1.

При витилиго и других аутоиммунных заболе-
ваниях продукция хемокиновых рецепторов (CXCR3) 
и их лигандов (CXCL10) увеличивается, что приводит 
к воспалению и повреждению тканей [22]. Высокий 
уровень CXCR3 и CXCL10 отражает иммунный ответ 
Th1-лимфоцитов хозяина. INF-γ-специфический им-
мунный ответ Th1 провоцирует высвобождение CXCL10 
и экспрессию CXCR3 на меланоцитспецифичных CD8+ 
Т-клетках, что приводит к повреждению меланоцитов 
и депигментации. Симвастатин также препятствует 
пути INF-γ-/ACXCL10, который активируется у пациен-
тов с витилиго, и, следовательно, может рассматри-
ваться как потенциально новое, направленное на лик-
видацию воспаления лечение.
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Роль симвастатина при оксилительном 
стрессе

Окислительный стресс считается одним из потен-
циальных патогенных факторов гибели меланоцитов 
и развития витилиго. Доказательствами окислитель-
ного стресса при витилиго являются дисфункция ми-
тохондрий из-за высокореактивных форм кислорода, 
истощение эндогенной антиоксидантной способности 
и низкие уровни эпидермального тетрагидробиопте-
рина [23]. Длительное накопление свободных ради-
калов, вызванных окислительным стрессом, вызывает 
перекисное окисление белков эпидермальных клеток 
и липидов, а также повреждение ДНК. Кроме того, 
ингибирование тиоредоксинредуктазы и высокий 
уровень внеклеточного Ca2+ способствуют индукции 
эпидермального окислительного стресса. Было по-
казано, что системный окислительный стресс связан 

Рис. 1. Иммуномодулирующий эффект статинов.
Fig. 1. Immunomodulatory effect of statins.

с прогрессированием витилиго [24]. Кроме того, уси-
ление окислительного стресса в меланоцитах приво-
дит к индукции аномального апоптоза и появлению 
новых аберрантных белков, которые действуют как  
аутоантигены, обеспечивающие аутоиммунитет [25]. 
Более того, активные формы кислорода (ROS) активи-
руют TNF-α и другие провоспалительные цитокины, 
такие как TGF-β и IL-2, которые играют роль в инги-
бировании меланогенеза и стимулируют экспрессию 
антиапоптотических белков. Окислительный стресс 
в меланоцитах (рис. 2) приводит к индукции местных 
воспалительных реакций и врождённого иммунного  
ответа, которые вместе вызывают специфический  
иммунный ответ меланоцитов и развитие витилиго 
у генетически восприимчивых пациентов.

С другой стороны, статины, в основном симваста-
тин, обладают латентным действием против окисли-
тельного стресса за счёт активации антиоксидантной 
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системы и снижения высокореактивных форм кисло-
рода в меланоцитах человека. Антиоксидантный стрес-
совый эффект симвастатина опосредуется активацией 
фактора, связанного с ядерным эритроидом 2 (Nrf2), 
в меланоцитах [26]. Кроме того, статины ингибируют 
TNF-α и другие провоспалительные цитокины, которые 
участвуют в индукции окислительного стресса и пато-
генезе витилиго [27].

Цель исследования ― изучить роль симвастатина 
в комплексной терапии витилиго.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования 
Проспективное когортное сравнительное клиниче-

ское исследование.
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Рис. 2. Окислительный стресс при витилиго.
Fig. 2. Oxidative stress in vitiligo.

Условия проведения
Исследование выполнено на кафедре кожных и ве-

нерических болезней имени В.А. Рахманова Института 
клинической медицины имени Н.В. Склифосовского 
Сеченовского Университета.

Критерии соответствия
Критерии включения: пациенты мужского и женско-

го пола в возрасте от 18 до 69 лет; наличие письмен-
ного информированного согласия пациента на участие 
в исследовании; согласие на обработку персональных 
данных; отсутствие противопоказаний к назначению 
симвастатина; отсутствие противопоказаний к прове-
дению УФБ-311 нм, отсутствие беременности и периода 
лактации.

Критерии невключения: беременность и период 
лактации; возраст младше 18 лет и старше 70 лет; 
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наличие повышенной чувствительности к симвастати-
ну в анамнезе; заболевания печени в активной фазе, 
стойкое повышение активности печёночных транс-
аминаз неясной этиологии; заболевания скелетной 
мускулатуры (миопатия); острые инфекционные за-
болевания.

Критерии исключения из исследования: желание 
пациента прекратить участие в исследовании; насту-
пление беременности и кормление грудью; несоблю-
дение пациентом режима, назначенной схемы обсле-
дования и лечения; заключение врача-исследователя 
о том, что дальнейшее участие пациента в исследова-
нии наносит вред его здоровью.

Описание медицинского вмешательства
Пациенты с витилиго (n=81) были рандомизирова-

ны на 2 группы. Каждому пациенту определяли форму 
и стадию заболевания. Стадию устанавливали исходя 
из анамнеза заболевания и объективного осмотра. 
Так, на прогрессирующую стадию указывали данные 
о появлении новых пятен или увеличении в размерах 
старых в течение последних 6 мес. Характерными при-
знаками стабильной стадии витилиго было отсутствие 
появления новых пятен и роста имеющихся в течение 
последних 6 мес. 

Клиническое обследование пациентов включало 
осмотр кожи больного с использованием люминес-
центной лампы; измерение площади очагов с ис-
пользованием линейки. Выраженность клинических 
проявлений витилиго оценивали у всех больных 
до и в процессе лечения по основному клиническому 
признаку ― площади депигментации. Оценку эффек-
тивности терапии в группах проводили по следующим 
критериям: 75–100% репигментации ― выраженный 
эффект, 25–75% ― улучшение, менее 25% ― отсут-
ствие эффекта.

Все пациенты кроме стандартного обследования 
(клинический и биохимический анализы крови, ли-
пидограмма, гормоны щитовидной железы) получили 
также заключение об отсутствии противопоказаний 
к назначению статинов.

Пациенты группы 1 получали лечение симвастати-
ном в сочетании с фототерапией ультрафиолетовыми 
лучами с длиной волны 311 нм (УФБ-терапия 311 нм), 
пациенты группы 2 (группа сравнения) ― только   
УФБ-терапию 311 нм.

Фототерапия проводилась в кабине для общего 
облучения (Waldmann UV7002, Германия) с люминес-
центными лампами средневолнового диапазона, по-
зволяющими работать в режиме УФБ-терапии 311 нм.

Симвастатин принимали перорально 1 раз/сут, ве-
чером, запивая достаточным количеством воды. Су-
точная дозировка препарата ― 40 мг, длительность 
приёма ― 4 мес.

В качестве сопутствующей терапии использовали 
метилпреднизолона ацепонат, 0,1% крем, 1 раз/сут 
в виде аппликаций.

С целью контроля лабораторных показателей была 
набрана контрольная группа здоровых доноров (n=21).

У всех пациентов до лечения и по его заверше-
нии анализировалась концентрация IL-6, IL-10, TNF-α, 
INF-γ, малонового диальдегида (МДА), 8-оксо-дезок-
сигуанозина (8-oxo-dG), супероксиддисмутазы (СОД), 
глутатиона. Исследование цитокинов проводилось 
с помощью иммуноферментного анализа, исследо-
вание оксидативного статуса ― с помощью высо-
коэффективной жидкостной хроматографии-масс-
спектрометрии.

Статистический анализ
Статистическая обработка проводилась с помощью 

пакета программ IBM SPSS Statistics 27 (лицензия 
00327-30795-53879-AAOEM).

Для описательного анализа признаков исполь-
зована программа PAST [28], в которой реализованы 
современные универсальные непараметрические ал-
горитмы построения доверительных интервалов (ДИ) 
и статистических сравнений на основе процедур бут-
стрепа и Монте-Карло. Для статистического описания 
количественных признаков проверяли их согласие 
с нормальным распределением и оценивали средние 
значения, медианы с 95%-ми доверительными интер-
валами. Для статистического описания неколичествен-
ных признаков рассчитывали 95%-ые доверительные 
интервалы долей по формуле Клоппера–Пирсона.

Перед сравнением данных в трех и двух независи-
мых выборках (группах) проводили проверку согла-
сия с нормальным распределением с помощью кри-
териев Шапиро–Уилка (W), Андерсона–Дарлинга (A),  
Лиллефорса и Харка–Бера (JB). Для всех критериев,  
кроме Шапиро–Уилка, использовали оценки 
р-значений методом Монте-Карло.  Для оценки 
различий между двумя независимыми выборками 
по уровню какого-либо признака, измеренного коли-
чественно, использовали U-критерий Манна–Уитни.

Для статистических сравнений использовали пара-
метрические критерии: критерий Левина для проверки 
равенства дисперсий, t-критерий Стьюдента для неза-
висимых и парных выборок, критерий Уэлча в случае 
статистически значимо различающихся дисперсий, од-
нофакторный дисперсионный анализ для независимых 
выборок, критерий Краскела–Уоллиса при нарушении 
условий нормальности распределения, многофактор-
ный диспресионный и ковариационный анализы.

Для множественных апостериорных сравнений, 
когда число сравниваемых выборок (групп) больше 
двух, использовали критерий Геймса–Хоуэлла с по-
правкой на множественность сравнений по Холму. 



DOI: https://doi.org/10.17816/dv62227 

233
ДЕРМАТОЛОГИЯ • Оригинальное исследование

Российский журнал  
кожных и венерических болезнейТом 24, № 3, 2021

В соответствии с международными рекомендация-
ми (ICMJE, 2013) статистическая значимость наблюдае-
мых эффектов была проверена не только значениями р, 
но и доверительными интервалами (ДИ) для оцененных 
различий. Для выражения клинической значимости 
результатов был использован так называемый размер 
эффекта. 

Этическая экспертиза
Все пациенты подписали информированное согласие. 

Исследование было одобрено локальным этическим ко-
митетом университета (протокол № 01-19 от 23.01.2019).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В исследовании и анализе результатов участвова-

ли 81 пациент с установленным диагнозом витилиго 
и 21 пациент из контрольной группы здоровых добро-
вольцев. 

В группу 1 вошли 49 пациентов в возрасте от 22 
до 66 (в среднем 36,7) лет (рис. 3), из них 20 (40,8%) 
мужчин и 29 (59,2%) женщин, с продолжительностью 
заболевания от 1 до 30 (в среднем 7,1) лет. Среди  
сопутствующих выявлены заболевания щитовидной 
железы (у 6; 12,2%), сердечно-сосудистой системы 
(у 12; 24,5%) и другие (у 8; 16,3%).

В группу 2 вошли 32 пациента в возрасте от 27 
до 66 (в среднем 39,8) лет, из них 9 (28,1%) мужчин 
и 23 (71,9%) женщины, с продолжительностью забо-
левания от 1 до 30 (в среднем 10,8) лет (см. рис. 3). 
Сопутствующими были заболевания щитовидной  
железы (у 4; 12,5%), сердечно-сосудистой системы 
(у 10; 31,8%) и другие (у 2; 6,3%).

Распределение по полу и возрасту в контрольной 
группе было следующим: мужчин 9 (43%), женщин  
12 (57%), возраст пациентов от 30 до 57 (в среднем 
39,5) лет.

Распределение пациентов групп исследования 
по стадиям и формам заболевания представлено 
в табл. 1.

На рис. 4 приведён анализ взаимосвязи давности 
и стадии заболевания. 

Поскольку давность и стадия заболевания не за-
висят от выбора лечения, сравнение производится 
без разделения на группы (табл. 2).

Результаты табл. 2 показывают, что медианные 
значения давности процесса при разных стадиях за-
болевания статистически значимо на уровне 0,005 
различаются (у стабильной стадии давность процесса 
больше). Таким образом, давность заболевания ви-
тилиго влияет на стадию заболевания, но влияние 
слабое.

Рис. 3. Распределение пациентов по возрасту. 
УФБ-311 ― ультрафиолетовые лучи спектра B длиной волны 311 нм. 

Fig. 3. Distribution of patients by age. 
UVB-311 nm ― ultraviolet rays of the B spectrum with a wavelength of 311 nm.
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Таблица 1. Распределение пациентов групп исследования по стадиям и формам заболевания 
Table 1. Distribution of patients in study groups by stages and forms of the disease

Группа 
исследования Стадия витилиго Показатель

Форма витилиго
Всего

генерализованная сегментарная акрофациальная

Симвастатин + 
УФБ-311 нм

Прогрессирование n 17 4 7 28
Стадия, % 60,7 14,3 25,0 100,0
Форма, % 77,3 30,8 50,0 57,1

Стабильная n 5 9 7 21
Стадия, % 23,8 42,9 33,3 100,0
Форма, % 22,7 69,2 50,0 42,9

Всего n 22 13 14 49
Стадия, % 44,9 26,5 28,6 100,0
Форма, % 100,0 100,0 100,0 100,0

УФБ-311 нм Прогрессирование n 8 1 6 15
Стадия, % 53,3 6,7 40,0 100,0
Форма, % 61,5 12,5 54,5 46,9

Стабильная n 5 7 5 17
Стадия, % 29,4 41,2 29,4 100,0
Форма, % 38,5 87,5 45,5 53,1

Всего n 13 8 11 32
Стадия, % 40,6 25,0 34,4 100,0
Форма, % 100,0 100,0 100,0 100,0

Рис. 4. Ящичные диаграммы давности процесса по отдельным стадиям витилиго с разделением на группы  
по типу лечения (а) и без разделения на группы (б). 

УФБ ― ультрафиолетовые лучи спектра B длиной волны 311 нм.

Fig. 4. Box diagrams of the age of the process by individual stages with division into groups according to the type of treatment (a) 
and without division into groups (б).

UVB ― ultraviolet rays of the B spectrum with a wavelength of 311 nm.
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Таблица 2. Результаты расчёта U-критерия Манна–Уитни для групп по стадиям заболевания
Table 2. The results of calculating the Mann–Whitney U-test for groups by stage of the disease

Статистические оценки с 95% ДИ

p 95% ДИДавность процесса, 
лет, Ме Разность 

медиан 
Ходжеса–Лемана

Бисериальный 
коэффициент 
корреляции

прогрессирование cтабильное

5 [4–7] 9,5 [8–13] 4 [1–7] 0,4 [0,17–0,59] 0,002
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Всем пациентам проводили исследование показа-
телей иммунного и оксидативного профиля до и по-
сле лечения с целью оценить действие на них симва-
статина. Результаты представлены в табл. 3.

Результаты табл. 3 показывают, что до лечения 
все пациенты с витилиго (группы 1 и 2) высоко ста-
тистически значимо (на уровне 0,005) отличаются 
от группы здоровых пациентов по всем показате-
лям, кроме INF-γ. Группы с витилиго между собой  
не различаются по показателям IL-10, 8-oxo-dG, 
глутатион. По показателям IL-6, СОД, INF-γ, TNF-α 
и МДА есть различия, однако эффект различия сла-
бый, поэтому можно считать, что группы с витилиго 
статистически однородны по этим показателям. По-
казатели иммунного и оксидативного профиля можно 
включать в обследование пациентов с витилиго, так 
как они статистически значимо отличаются от пока-
зателей здоровых пациентов.

Для лабораторной оценки влияния проводимой 
комбинированной терапии с включением симвастати-
на на течение патологического процесса исследовали 
состояние иммунного и оксидативного статуса после 
терапии в динамическом наблюдении.

Из табл. 4 следует, что в группе включения сим-
вастатина наблюдаются высоко статистически зна-
чимые изменения после лечения по всем показате-
лям по сравнению с картиной до лечения, при этом  
наибольшие различия характерны для показателей 
глутатиона и IL-10, средний эффект различий ―  

у СОД и TNF-α, у остальных показателей эффект раз-
личий слабый. Это означает, что симвастатин в ком-
плексе с УФБ-311 нм-терапией повышает уровень 
антиоксидантной системы, а именно глутатиона 
и СОД, а также концентрацию противовоспалитель-
ного цитокина IL-10 и снижает уровень провоспали-
тельного TNF-α.

Спустя 4 мес комбинированной терапии у паци-
ентов группы 1 получены следующие результаты: ре-
пигментация очагов на 75–100% ― у 6 (12%); появ-
ление диффузной и точечной репигментации в центре 
и по периферии очагов витилиго, уменьшение пло-
щади очагов на 25–75%, расценённые как улучше-
ние, ―у 34 (69%). В 9 (18%) случаях эффекта не от-
мечено, при этом ни у одного пациента с витилиго 
не наблюдалось ухудшения патологического про-
цесса в коже. Каких-либо побочных эффектов тера-
пии также не зафиксировано. Длительность лечения 
при выраженном положительном эффекте у пациен-
тов составила 4 мес приёма симвастатина и 2 курса 
УФБ-311 нм (в среднем 12 нед.).

Анализ результатов лечения пациентов группы 2 
показал репигментацию очагов на 75–100% у 3 (9%); 
улучшение в виде выраженной диффузной и точеч-
ной репигментации в центре и по периферии очагов  
витилиго, уменьшения площади очагов на 25–75% 
у 18 (56%). Отсутствовал эффект от проводимой тера-
пии у 11 (34%) пациентов, преимущественно с сегмен-
тарной формой. 
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Таблица 3. Результаты попарных сравнений показателей иммунного и оксидативного профиля в контрольной группе и у 
пациентов с витилиго до лечения
Table 3. Results of pairwise comparisons of indicators of the immune and oxidative profiles in the control and in patients with vitiligo 
in groups 1 and 2 before treatment

Группа Среднее значение 
изменения с 95% ДИ

Сравнивае-
мые 

группы

Разность 
средних 

с 95% ДИ

Стандартизированный 
эффект по Коэну

Скорректированная 
значимость pholm, 
фактор Байеса

График 
средних значений 

с 95% ДИ*

IL-6

0 4,3 4,9 5,5 0 и 1 4,6 5,9 7,1 1,9 5,8•10–10

1 9,8 10,8 11,7 0 и 2 2,3 3,6 5,0 1,3 2,1•10–4

2 7,4 8,5 9,6 1 и 2 0,5 2,3 3,8 0,7 0,002

IL-10

0 8,1 8,6 9,2 0 и 1 4,7 5,4 6,0 4,1 6,7•10–27

1 2,9 3,2 3,6 0 и 2 4,2 5,0 5,8 3,5 9,6•10–23

2 3,1 3,6 4,2 1 и 2 –0,4 –1,1 0,1 –0,3 0,202

INF-γ

0 67 70 72 0 и 1 13 18 23 1,4 6,2•10–7

1 47 52 56 0 и 2 6 15 10 1,1 0,009

2 56 60 63 1 и 2 2 8 13 0,6 0,009 
BF10=4

TNF-α**

0 4,6 5,4 6,2 0 и 1 11,4 13,3 15,5 2,2 4,3•10–12

1 16,9 18,8 20,7 0 и 2 7,9 10,1 12,6 1,9 3,1•10–9

2 13,4 15,6 17,9 1 и 2 0,2 3,2 6,2 0,5 0,047 
BF10=1,4

Продолжение таблицы 3 на стр. 237
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П р о д о л ж е н и е  т а б л и ц ы  3 . 
Начало на стр. 236

МДА (малоновый диальдегид)

0 0,79 0,96 1,15 0 и 1 0,52 0,73 0,95 1,7 7,4•10–8

 

1 1,58 1,70 1,82 0 и 2 0,23 0,54 0,76 1,0 4,4•10–4

2 1,3 1,5 1,6 1 и 2 0,02 0,20 0,44 0,5 0,029 
BF10=1,8

8-oxo-dG

0 0,15 0,18 0,20 0 и 1 0,08 0,12 0,16 1,5 6,5•10–8

1 0,28 0,30 0,33 0 и 2 0,06 0,10 0,13 1,5 бол 7,9•10–5

2 0,25 0,27 0,30 1 и 2 –0,0 0,03 0,06 0,4 0,107

СОД (супероксиддисмутаза)

0 211 218 224 0 и 1 41 48 55 4,4 1,9•10–31

1 168 170 173 0 и 2 34 41 48 3,4 1,6•10–24

2 174 177 181 1 и 2 3 7 11 0,8 0,004

ГЛУ (глутатион)

0 913 984 1056 0 и 1 196 290 362 2,0 4,9•10–11

1 662 697 734 0 и 2 152 252 332 1,6 3,1•10–8

2 684 734 786 1 и 2 –111 –35 19 –0,3 0,265

Примечание. * 0 ― контрольная группа; ** ― попарные сравнения выполнены с помощью непараметрического критерия Данна 
с коррекцией на множественные сравнения Холма.

Группа Среднее значение 
изменения с 95% ДИ

Сравнивае-
мые 

группы

Разность 
средних 

с 95% ДИ

Стандартизированный 
эффект по Коэну

Скорректированная 
значимость pholm, 
фактор Байеса

График 
средних значений 

с 95% ДИ*
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Таблица 4. Результаты расчёта парных критериев Стьюдента и Вилкоксона для зависимых выборок (до и после лечения) 
в группе 1 (n=49)
Table 4. Results of calculating paired Student's and Wilcoxon's tests for dependent samples (before and after treatment)  
in group 1 (n=49)

Признак

Статистические оценки с 95% ДИ

p Средние значения 
в группах с 95% ДИсреднее значение средняя 

разность, 
MD*

стандартизированный 
эффект 

по Коэну*до лечения, MB после лечения, MA

IL-6 9,8 10,8 11,7 7,5 8,1 8,7 2,1 2,7 3,3 0,9 1,3 1,6 1,4•10–11

 

IL-10 2,9 3,2 3,6 7,0 7,3 7,6 3,6 4,0 4,5 1,8 2,4 2,9 1,5•10–21

 

INF-γ 47,4 51,7 55,6 64,9 67,0 69,1
11,8 15,3 

18,8
0,9 1,3 1,6 1,6•10–11

 

TNF-α 16,9 18,8 20,7 11,8 12,9 14,0

4,7 5,9 7,1 1,0 1,4 1,8 2,8•10–13

 

4,4 5,5 6,8 1,0 1,0 1,0 1,3•10–9

MДА 1,58 1,70 1,82 1,37 1,48 1,59
0,17 0,23 

0,28
0,8 1,2 1,6 4,9•10–11

Продолжение таблицы 4 на стр. 239
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8-oxo-dG 0,28 0,30 0,33 0,21 0,23 0,25

0,06 0,07 
0,09

0,8 1,1 1,5 3,9•10–10

 

0,06 0,07 
0,09

0,9 1,0 1,0 6,8•10–9

СОД 168 170 173 200 207 214

29 37 44 1,0 1,4 1,8 4,5•10–13

 

26 33 43 1,0 1,0 1,0 1,1•10–9

ГЛУ 662 697 734 910 942 974 213 245 276 1,7 2,2 2,7 2,2•10–20

 

Холестерин 4,9 5,2 5,5 4,7 4,8 5,0
0,24 0,37 

0,51
0,5 0,8 1,1 1,2•10–6

 

Примечание. * Для показателей TNF-α, 8-oxo-dG и СОД при расчёте рангового критерия Вилкоксона приведена оценка  
медианы разности Ходжеса–Лемана; ** для показателей TNF-α, 8-oxo-dG и СОД при расчёте рангового критерия Вилкоксона 
приведён ранговый бисериальный коэффициент корреляции.

П р о д о л ж е н и е  т а б л и ц ы  4 . 
Начало на стр. 238

Признак

Статистические оценки с 95% ДИ

p Средние значения 
в группах с 95% ДИсреднее значение средняя 

разность, 
MD*

стандартизированный 
эффект 

по Коэну*до лечения, MB после лечения, MA



DOI: https://doi.org/10.17816/dv62227 

240
DERMATOLOGY • Original study Russian journal of s kin and venereal diseases Vol. 24 (3) 2021

На рис. 5 показаны различия в результатах лече-
ния групп 1 и 2.

Таким образом, статины оказывают влияние 
на несколько звеньев патогенеза витилиго, и, следо-
вательно, могут стать препаратами выбора в терапии 
витилиго.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наше исследование подтвердило потенциальную 

роль симвастатина в лечении витилиго, как гене-
рализованного, так и локализованного, за счёт зна-
чительного подавления окислительного стресса, 
аутоиммунитета и воспалительных реакций. Двунаправ-
ленное действие статинов на окислительный и ауто-
иммунный воспалительные пути демонстрирует новый  
метод лечения витилиго. Следовательно, статины мо-
гут использоваться в качестве адъювантной терапии 
при витилиго.

Рис. 5. Сравнение клинических результатов терапии в группах.
Fig. 5. Comparison of clinical results of therapy in groups.
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