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Вступ. Алопеція (випадіння волосся) зали-
шається надзвичайно актуальною проблемою, 
займаючи в структурі патології шкіри значну 
питому вагу [1-3]. До того ж від стану волосся, 
яке є придатком шкіри, нерідко залежить доля 
людини, оскільки через дану косметичну ваду 
може страждати психіка, люди можуть ставати 
дратівливими, замкнутими, фактично усуваю-
чись від активного способу життя. Важливо від-
мітити, що єдина концепція патогенезу алопецій 
до тепер відсутня, недостатньо вивчено різно-
маніття їх клінічних проявів, а проблема терапії 
остаточно так і не вирішена [4]. Розрізняють 
алопеції вроджені і набуті (гніздова, дифузна, 
андрогенетична, токсична, травматична, руб-
цева, сифілітична, лепрозна, симптоматична 
тощо) [1, 2]. Серед набутої алопецій найбільш 
поширена гніздова алопеція (ГА), яка може роз-
винутися в будь-якому віці у представників обох 
статей. Етіологія гніздової алопеції остаточно 
не встановлена, а патогенез доволі складний, 
оскільки в її основі лежать різні патогенетичні 
механізми [4, 5]. Не так давно була встановлена 
провідна роль імунних і аутоімунних порушень у 
патогенезі ГА [4]. Для успішного цілеспрямова-
ного створення засобів фармакотерапії гніздо-
вої алопеції важливим є розуміння патогенетич-
них процесів в організмі людини, що призводять 
до захворювання.  

Таким чином, метою роботи є узагальнен-
ня та аналіз особливостей патогенезу гніздової 
алопеції як обов’язкових передумов успішної 
фармакотерапії та створення препаратів для лі-
кування та профілактики гніздової алопеції. 

ТВАРИННІ МОДЕЛІ ГНІЗДОВОЇ АЛОПЕЦІЇ

Існує дві моделі ГА на гризунах: субпопуляція 
лінії мишей C3H/HeJ та експериментальна лінія 
лисих щурів Dundee (DEBR). В обох моделях шкі-
ра тварин є об’єктом для вивчення патофізіоло-
гії ГА та дослідження механізму дії, безпечності 
та ефективності нових методів лікування [6, 7]. 
З народження у мишей C3H/HeJ починає рости 
нормальний волос (шерсть), але вже через чо-
тири місяці тварини втрачають волосся на чере-
ві, а потім й на спині. Клінічні та гістопатологічні 
ознаки процесу випадіння тваринного волосу 
аналогічні тим же ознакам у людей з ГА [8, 9]. 
Щури DEBR – це лінія капюшонних щурів, у яких 

процес випадіння волосу подібний до того, що 
спостерігають у людей з ГА. У щурів розвиваєть-
ся нормальний волосяний покрив від народжен-
ня до чотирьох місяців, але потім до 30% самців 
та 80% самок втрачають волос на голові, процес 
випадіння може поширюватися на боки [10-12].

ОСОБЛИВОСТІ ПАТОГЕНЕЗУ ГНІЗДОВОЇ АЛОПЕЦІЇ

Гніздова алопеція являє собою хронічне за-
пальне захворювання, при якому ушкоджуються 
волосяні фолікули; виявляється у вигляді коло-
видного, нерубцевого випадіння волосся на во-
лосистій частині голови, обличчі та інших ділян-
ках шкірного покриву. Дана патологія частіше 
зустрічається у дітей та осіб молодого віку [1]. 

Етіологія захворювання дотепер є маловив-
ченою, проте за даними багатьох авторів [13-26] 
найбільш вірогідним є аутоімунний механізм 
ураження волосяних цибулин. Чимало наукових 
даних підтверджують аутоімунну теорію патоге-
незу ГА. Гніздову алопецію виявлено у 30% паці-
єнтів, які страждають аутоімунною поліендокри-
нопатією з ідіопатичним гіпопаратиреоїдизмом 
і хронічним шкірно-слизовим кандидозом. Існу-
ють дані про взаємозв’язок гніздової алопеції і 
тиреоїдиту Хашимото, важкої міастенії, діабету 
та інших аутоімунних захворювань. У залежності 
від використовуваних критеріїв різні автори по-
відомляють про атопічні захворювання у 20-50% 
пацієнтів з гніздовим облисінням [19]. 

Більш детально зупинимося на імунопатоге-
незі гніздової алопеції. 

ГА та головний комплекс гістосумісності 
(MHC). Аутоімунні захворювання зазвичай асо-
ційовані з підвищенням експресії деяких генів 
HLA-комплексу чи гаплотипів.

Молекули HLA класу I експресуються на по-
верхні практично всіх ядерних клітин та тромбо-
цитів і презентують антигени на Т-супресорах. 
Молекули HLA класу II мають три основні під-
класи (DR, DQ і DP), вони знаходяться на по-
верхні специфічних імунних клітин, включно з 
В-клітинами, активованими Т-клітинами, ма-
крофагами, кератиноцитами та дендритними 
клітинами та презентують пептиди Т-хелперним 
клітинам. Зважаючи на те, що молекули класу II 
пов’язані з презентацією антигену, багато до-
сліджень було зосереджено на цій ділянці моле-
кули HLA.
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Асоціація ГА з антигенами HLA-DR і HLA-DQ 
говорить про певну роль T-хелперів у патогене-
зі захворювання, оскільки молекули MHC класу 
II презентують пептиди CD4+ клітинам. Наявні 
данні вказують, що CD8+ клітини також залучені 
у патогенез ГА, а це означає участь молекул MHC 
класу I HLA-A,B,C, які пов’язані з презентацією 
пептидів CD8+ T-клітинам разом із молекулами 
MHC класу II [27].

Гістологічні та імуноцитохімічні чинники ГА. 
Гістологічна картина ГA характеризується наяв-
ністю перибульбарних та інтрабульбарних моно-
ядерних інфільтратів, дегенеративними зміна-
ми волосяного матриксу, зменшеною кількістю 
термінальних анагенних фолікулів, збільшеною 
кількістю термінальних катагенних та телогенних 
фолікулів, збільшеною кількістю фолікулярних 
стел, збільшеною кількістю мініатюрних фоліку-
лів пушкового волосся та втратою пігмента у во-
лосяних цибулинах [28]. Нормальний волосяний 
фолікул епітелію, як правило, не експресує HLA 
антигени А, В і С класу I, що певною мірою вказує 
на волосяний фолікул як імунно-привілейований 
сайт [29]. При ГА, напроти, фолікулярний епіте-
лій експресує антигени HLA-A, B, C, а також HLA-
DR, а це свідчить про те, що експресія вказаних 
антигенів може призводити до презентації фолі-
кулярних аутоантигенів та втрати імунного при-
вілею (толерантності). Було висловлено гіпоте-
зу, що індукція антигенів MHC класу I (HLA-A, B, 
C) при ГА дозволяє сформувати імунну відповідь 
меланоцит-реактивних CD8+ Т-клітин [20]. Існує 
також гіпотеза, що CD8+ клітини індукують екс-
пресію HLA-DR в уражених волосяних фолікулах 
шляхом продукції -інтерферону з подальшим 
рекрутуванням CD4+ клітин. На користь дано-
го припущення можна привести дослідження, 
в яких описано наявність CD4+ аутореактивних 
Т-клітин в інфільтраті при ГА [30]. Молекули, що 
опосередковують адгезію (внутрішньоклітинна 
адгезійна молекула 1 (ICAM-1), E-селектин тто-
що) та відіграють важливу роль в таксисі лімфо-
цитів до місць запалення, були також ідентифі-
ковані на мікросудинних ендотеліальних кліти-
нах періфоллікулярної ділянки уражених воло-
сяних фолікулів. 

Функція В-клітин. Наявність циркулюючих 
антитіл до фолікулярних структур доведена як 
на тваринних, так і на людських моделях ГА, але 
на жодній з моделей не отримано переконливих 
доказів їх зв’язку із патогенезом захворювання 
[13]. 

Т-лімфоцити та ГА. У низці експериментів 
на мишах з важким комбінованим імунодефіци-
том було показано можливість індукування ГА 
в експлантатах скальпу людини шляхом ін’єкції 
активованих пошкоджених Т-клітин [31, 32]. Іс-
нуюча гіпотеза стверджує, що в патогенезі ГА 
відіграють роль як CD4+, так і CD8+ T-клітини: 

Т-суперсори  діють як ефектор за допомогою 
Т-хелперів [33].

Актуальною задачею є чітке ідентифікування 
аутоантигену(-ів) ГА. Найбільш вірогідним вида-
ється думка про те, що цей аутоантиген походить 
з меланоцитів. Таке припущення підтвкрджуєть-
ся клінічними спостереженнями: по-перше, ви-
падаючі волосяні стрижні є переважно пігменто-
ваними, та, по-друге, з ГА зазвичай асоціюється 
вітиліго. Крім того, при ГА стосовно меланоцитів 
волосяної цибулини підтверджені аномальні як 
гістологічні, так і ультраструктурні зміни [34]. 

Апоптоз клітин та ГА. Клінічна картина ГА 
свідчить про те, що формування волосся з клітин 
матриксу переривається з утворенням дистро-
фічного волосся, волосся у формі знака оклику 
і збільшенням частки телогенового волосся. За 
однією з теорій [15] зростання вогнища облисін-
ня починається з однієї точки, де фолікули пе-
редчасно вступають у фазу катагену і телогену, 
а далі з цієї точки процес поширюється концен-
трично по периферії і навколо вогнища повно-
го облисіння утворюється зона розхитаного во-
лосся; в деяких менш пошкоджених фолікулах, 
що залишаються в фазі анагену, продовжується 
зростання дистрофічного волосся. У біоптатах 
з вогнищ ураження було знайдено зменшені 
фолікули, відповідні IV фазі анагену чи стадіям 
катагену і телогену. Не виключається подовжен-
ня телогенового циклу з персистенцією пізньої 
стадії телогену в зародковому епітелії. Цей про-
цес може виникати після пошкодження матрик-
су з розвитком аномальних імунних феноменів, 
порушенням нормальної рецепції специфічних 
регуляторних впливів з сосочкової мезенхіми. 
Це може призводити до порушення  нормальної 
конверсії волосяного фолікула з телогенового 
циклу в анагеновий. Однак рефрактерність епі-
телію матриксу і зовнішньої волосяної піхви до 
сигналів, що надходять з сосочка, при цьому за-
хворюванні непостійна. При лікуванні або спон-
танному поліпшення стану навіть після багатьох 
років хвороби може відновлюватися процес кон-
версії телогенового фолікула в анагеновой [5, 
15, 19]. Патологічні зміни в корені волосся і по-
рушення конверсії у волосяних фолікулах, ймо-
вірно, можна пов’язати з підвищенням апоптозу 
в недиференційованих плюрипотентних клітинах 
матриксу нижньої частини волосяної цибулини. 
Апоптоз так само, як і мітоз, регулює тканинний 
гомеостаз і відбувається в нормальній тканині, 
де швидко діляться клітини. У патологічних умо-
вах він може бути підвищений або знижений. 
В роботах [16] в шкірі здорового скальпа було 
виявлено апоптотичні кишенеподібні структури 
в зоні цибулини зовнішніх волосяних піхв в 15% 
анагенових термінальних волосяних фолікулів. 
Підвищення апоптозу в корені волосся у хворих 
на ГА, ймовірно, пов’язано з аутоімунним проце-
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сом; важливими тригерами апоптозу є гіпоксія, 
яка може посилюватися при порушенні мікро-
циркуляції, підвищенні в’язкості крові, а також 
продукти перекисного окислення ліпідів, дію 
низки цитокінів, нейрогормонів, токсинів тощо. 

Аномальний апоптичний процес може бути 
пов’язаний з активацією або гальмуванням 
генів-індукторів (ген р53) та генів-інгібіторів (ген 
Всl-2) апоптозу [35, 36]. Крім цього, специфічна 
модуляція апоптозу здійснюється у відповідь на 
цитокіни, контакти клітин з міжклітинною речо-
виною. В епітелії волосяних фолікулів у хворих 
на гніздову алопецію знаходять підвищену кіль-
кість Т-лімфоцитів і клітин Лангерганса, які про-
дукують цитокіни, які не тільки сприяють вижи-
ванню клітин, але і індукують їх загибель. Деякі 
Т-клітини стають аутотоксичними і діють проти 
антигенів кератиноцитів. Гістологічна картина 
гніздової алопеції свідчить про імунопатологічні 
процеси [17]. Гістологічною ознакою захворю-
вання є скупчення лімфоцитів навколо цибули-
ни. Інфільтрат особливо виражений в активній 
фазі гнездной алопеції. При хронічному трива-
лому захворюванні виявляються менш щільні 
лімфоцитарні інфільтрати. Аналіз за допомо-
гою моноклональних антитіл показав, що 90% 
цих лімфоцитів є Т-клітинами. Олігоклональний 
Т-лімфоцитарний інфільтрат містить переважно 
CD4-позитивні клітини при співвідношенні CD4/
CD8, що дорівнює приблизно 4:1 [14]. 

Важливо відмітити, що у патологічному про-
цесі беруть участь клітини Лангерганса. У здоро-
вих осіб клітини Лангерганса виявляються тільки 
в інфундібулярній частини волосяних фолікулів. 
Нижче точки прикріплення Musculus arrector pili 
і особливо в інтрабульбарній і перибульбарній 
областях клітин Лангерганса виявити не вдаєть-
ся. Однак при ГА в приграничній області між ма-
триксом волоса і сосочком, а також у перибуль-
барних інфільтратах, що безпосередньо приля-
гають до цибулини волосся, виявляються значні 
кількості дендритних клітин Лангерганса вже на 
ранній стадії захворювання [18].

Нервова система та ГА. Нейропептиди – це 
гетерогенна група біологічно активних пептидів, 
представлених в нейронах центральної та пе-
риферійної нервової системи [37]. Ці пептиди 
залучені до передачі сигналів не тільки між не-
рвовими клітинами, але також клітинами імун-
ної системи [38]. Найбільш дослідженими не-
йропептидами, що залучені до патогенезу ГА, є 
пептид Р та пептид-продукт гену кальцитоніну 
(ППГК) [39]. ППГК, що вивільнюється з нейронів 
шкіри, може індукувати дегрануляцію мастоци-
тів й подальше вивільнення імуносупресивного 
фактора некрозу пухлин (ФНП-) та ІЛ-10. Крім 
того, ППГК може взаємодіяти з факторами кера-
тиноцитів, сприяючи меланізації [40]. Показано, 
що пацієнти з ГА мають низькі рівні ППГК в сиро-

ватці крові та надмірну судинорозширювальну 
відповідь на локальну ін’єкцію ППГК [41].

При дослідженні перебігу ГА використову-
ють наступне моделювання периферійної нер-
вової системи. Відомо, що капсаїцин, алкалоїд 
виділений з стручкового перцю, активує низку 
сенсорних нейронів, асоційованих з болем та 
терморецепцією, та стимулює вивільнення не-
йропептидів. В формі мазей капсаїцин часто ви-
користовують як засіб для лікування больових 
синдромів та обмороження. При нанесенні на 
нормальну шкіру виникає відчуття жару завдяки 
селективній активації чутливих нейронів, які пе-
редають інформацію про ушкоджуючі стимули 
до центральної нервової системи. Капсаїцин ви-
вільнює пептид P з чутливих нервових волокон, 
а після повторного нанесення пептид P в нейро-
нах вичерпується, що призводить до нетривало-
го ушкодження епідермальних нервів [42].

У дослідженні [27] було з’ясовано яким чи-
ном перифолікулярні нерви біопсійних зразків 
скальпу, взяті у пацієнтів з довготривалою об-
ширною ГА, відповідають на місцеве нанесення 
0,075%-ної капсаїцинової мазі. Учасники дослі-
дження наносили капсаїцинову мазь на всю по-
верхню оголеного скальпу протягом трьох тиж-
нів, при цьому пацієнти відчували «пекучій біль», 
інтенсивність якого зменшилася через 21 день 
лікування, але повністю не зник; на 21-й день 
відновився ріст пушкового волосся. Результати 
дослідження засвідчили зміни у шкірній іннерва-
ції при ГА.

Не дивно, що доволі численну групу хворих 
на ГА складають пацієнти, у яких у розвитку за-
хворювання виявляється значуща роль розладів 
вегетативної нервової системи (зв’язок нерво-
дистрофічних розладів з розладом симпатичної 
нервової системи), що дозволяє розглядати ГА 
й як трофоневротичне захворювання [5]. При 
цьому джерелом роздратування верхньоший-
них симпатичних вузлів, які забезпечують сим-
патичну іннервацію волосистої частини голови, 
як правило, є збільшені щільні і болісні підще-
лепні лімфатичні вузли (за наявності хронічних 
запальних процесів в порожнині рота, глотки, 
гортані). Випадання волосся може залежить й 
від порушення активності ферментних проце-
сів, порушення діяльності ендокринних залоз. 
У частині випадків основним патогенетичним 
фактором осередкової алопеції, особливо з ло-
калізацією в потиличній області, є хронічні не-
вралгії – неврити потиличних нервів, причинами 
яких можуть бути зміни шийного відділу хребта 
за типом остеохондрозу, охолодження, хронічні 
міозити [43]. 

Дослідження, проведені за допомогою ре-
оенцефалографії і транскраніальної ультразву-
кової допплерографії у хворих з ГА виявлені по-
рушення церебральної гемодинаміки, ступінь 
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вираженості якої залежить від стадії і клінічної 
різновиду захворювання, а також порушення 
васкуляризації диенцефальних структур зі змі-
ною церебральної артеріовенозної рівноваги 
[44]. Важливу роль судинної системи (гіпото-
нія церебральних судин, зменшення кровона-
повнення тканин, що залежать від нейрогумо-
ральних факторів – медіаторів холінергічної дії і 
адренергічних речовин) в патогенезі ГА підтвер-
джують й інші дослідження [45]. 

Слід відзначити, що роль генетичних фак-
торів у розвитку ГА підтверджується даними 
про виявлення у хворих статистично значимого 
підвищення деяких HLA-антигенів (галлотип С, 
HLA-А2, В40) [3].

ВИСНОВКИ

В огляді літератури проведено узагальнен-
ня та аналіз особливостей патогенезу гніздової 
алопеції, що має допомогти практичним лікарям 
у проведенні успішної фармакотерапії даного 
захворювання, а фармакологам – сформува-
ти більш перспективні напрямки роботи щодо 
створення препаратів для лікування та профі-
лактики гніздової алопеції. 

Результати багатьох досліджень останніх 20-
ти років однозначно вказують на аутоімунний 
механізм розвитку гніздової алопеції. Активну 
участь у патогенезі захворювання беруть обидві 
ланки імунітету – клітинна та гуморальна. На рів-
ні гуморальних факторів імунітету відбувається 
взаємодія із нервовою системою, патології якої 
також роблять вагомий внесок у патогенез за-
хворювання. Доволі вірогідною є роль генетич-
них факторів у розвитку гніздової алопеції. 

Подальші дослідження можуть бути спрямо-
вані на узагальнення та аналіз підходів до фар-
макотерапії гніздової алопеції, визначення пер-
спективних шляхів у створенні препаратів для її 
лікування та профілактики.
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РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ПАТОГЕНЕЗА ГНЕЗДОВОЙ 

АЛОПЕЦИИ

Галкин А.Ю., Бондаренко Л.Б.

В обзоре литературы проведено обобщение и анализ 
особенностей патогенеза гнездовой алопеции. Анализ ре-
зультатов исследований последних 20-ти лет подтвержда-
ет  аутоиммунный механизм развития гнездовой алопеции. 
Показано, что активное участие в патогенезе заболевания 
принимают оба звена иммунитета – клеточное и гумораль-
ное. На уровне гуморальных факторов иммунитета проис-
ходит взаимодействие с нервной системой, патологии ко-
торой также вносят важный вклад в патогенез заболевания. 
Достаточно вероятна роль генетических факторов в разви-
тии гнездовой алопеции.

SUMMARY

FEATURES of PATHOGENESIS of ALOPECIA areata 

Galkin A.Yu., Bondarenko L.B.

In the literature review synthesis and analysis of the 
characteristics of the pathogenesis of alopecia areata has been 
carried out. Analysis of research results of the past 20 years has 
been confirmed the autoimmune mechanism of alopecia areata. 
It is proved that the active involvement in the pathogenesis of the 
disease take both immunity – cellular and humoral. At the level 
of humoral immunity factors interact with the nervous system. 
Pathologies of nervous system are also an important contribution 
to the pathogenesis of the disease. Role of genetic factors in the 
development of alopecia areata is sufficiently probable.

На сьогодні накопичено великий експери-
ментальний та клінічний матеріал, який свідчить 
про можливість значного збільшення опірності 
організму до різних патогенних факторів в ре-
зультаті адаптації до нестачі кисню, зокрема, до 
періодичних гіпоксичних подразнень. Доведе-
но, що періодична гіпоксія покращує функціо-
нування дихальної, серцево-судинної та імунної 
систем, підвищує стійкість до екстремальних 
факторів зовнішнього середовища, стимулює 
очищення дихальних шляхів від сторонніх части-
нок, знижує негативні ефекти при дії іонізуючого 
випромінювання, а також сприяє підвищенню 
стійкості до дії чинників тваринного та хімічного 
походження [5, 8, 11, 13, 15]. Останні дані до-
зволяють припустити, що при цьому має поліп-
шуватись імунний статус організму.

Реакція з боку стовбурових клітин є одним з 
основних механізмів адаптації до гіпоксії [12].  
Більш пізні дослідження показали, що гіпоксія 
запобігає проліферації CD34+-клітин і зберігає 
здатність колонієутворюючих клітин (colony-
forming-cell, CFC) утворювати колонії у вторин-
них культурах (pre-CFC) [3], навіть незалежно 
від присутності факторів росту [16].    Показано, 
що найбільш важливими та універсальними фак-
торами реакції стовбурових клітин на гіпоксію є 
індуковані гіпоксією фактори (hypoxia-inducible 
factors, HIF-1 та HIF-2) [7,  2]. 

Циркулюючі CD34+-клітини є гемопоетични-
ми попередниками, які також можуть відігравати 
роль у репарації тканин. Ніша стовбурової кліти-
ни є унікальним тканинним мікрооточенням, що 
регулює самовідновлення та диференцировку 
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