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Рассмотрены данные о возможных причинах развития
лихен склероза. Приведены описания гистологических
изменений кожи и мочеиспускательного канала при ге%
нитальном лихен склерозе с развитием стриктуры моче%
испускательного канала. Описаны литературные данные
иммунологической защиты мочеиспускательного канала
и роль нарушения клеточного и гуморального иммунного
ответа в развитии патологических изменений белков и
внеклеточного матрикса соединительной ткани. Отобра%
жена роль фибробластов и обусловленных ими факто%
ров воспалительного процесса в дезорганизации соеди%
нительной ткани. Указаны изменения внеклеточного ма%
трикса при развитии иммунного ответа, влияние на них
матриксных металопротеиназ и их ингибиторов. Приве%
дены данные о регулирующей роли половых гормонов,
роли нарушения фолатного цикла с повышением уровня
гомоцистеина на структуру белков и внеклеточного мат%
рикса соединительной ткани кожи и мочеиспускательно%
го канала. Отмечен фактор андрогенодефицита в разви%
тии лихен склероза. Описан характер развития лихен
склерозной стриктурной болезни мочеиспускательного
канала. Дана характеристика методов заместительных
уретропластик, используемых материалам при лечении
стриктур. 
Ключевые слова: лихен склероз, стриктура мочеиспуска=
тельного канала, андрогенодефицит, уретропластики, мат=
риксные металлопротеиназы. 

Лихен склерозирующий
Лихен склерозирующий (ЛС), описанный Hallopeau в

1887 г. как лишай атрофический, в 1892 г. – назван Дарье как
sclérux (133). У женщин склеротический лишай (СЛ) и пло"
скоклеточная гиперплазия (ПГ) обуславливают хроничес"
кие дистрофические заболевания вульвы (ХДЗВ) [21]. По"
ражение кожи половых органов у мужчин в 1928 г.
А. Stuhmer обозначил как баланит ксеротический облитери"
рующий. В основе хронического заболевания лежит лимфо"
цитарная реакция, характеризуется длительным течением,
постепенным обострением и склонностью к малигнизации
[89, 109, 132, 133]. У мужчин болезнь диагностируют в воз"
расте от 2 до 30 лет, после 30 лет она встречается в два раза
чаще [132, 136]. Отсутствие четких лабораторных маркеров
ЛС свидетельствует о продолжающихся поисках причины
заболевания. 

Рассматривается полиэтиологический характер заболе"
вания: бактериальная инфекция [33, 96]; вирусная инфек"
ция (вирус папилломы человека, опоясывающий лишай,
вирус гепатита С) [31, 72, 73, 131]; локальная механическая
травма, интрауретральные операции и манипуляции (бу"
жирование, стенты уретры) [59, 94, 99]; химическая агрес"
сия мочи, аутоиммунная дисрегуляция и гормональная ди"
сфункция [79, 107]. 

Поражение кожи полового члена начинается с бесцвет"
ных или розово"красных (превращающихся со временем в
серые и плотные) пятен по внутреннему листку крайней
плоти, по поверхности головки. Рубцевание кожи плоти
приводит к фимозу в виде серого кольца [79], а рубцевание
головки со стенозом наружного отверстия мочеиспускатель"
ного канала является прогностическим фактором распро"
странения болезни по мочеиспускательному каналу, вплоть
до его бульбарного отдела [10, 40, 47, 59, 123, 125]. 

В гистологической картине поражения ЛС кожи и моче"
испускательного канала отмечают общие моменты. В коже
наблюдается базальная атрофия и дегенерация клеток ба"
зального слоя эпидермиса, вакуоляризация и лимфоцитар"
ная инфильтрация базального слоя эпидермиса и поверхно"
стного слоя дермы, развивается гиперкератоз эпителия,
склероз субэпителиального коллагена и лимфоцитарная ин"
фильтрация дермы. Первоначально дерма гомогенизирована
и отечна, а позже становится гиалинизированной и склеро"
тичной [107]. Уменьшение содержания эластина и потеря
фибронектина, обнаруженные в дермо"эпидермальном слое,
свидетельствуют о ферментативных изменениях [66]. 

В мочеиспускательном канале гистологическая картина
ЛС также проявляется базальной вакуоляризацией, атро"
фией, метаплазией цилиндрического эпителия в плоскок"
леточный, его истончение с развитием гиперекератоза. Раз"
вивается субэпителиальный отек с гомогенизацией колла"
гена и диффузной периваскулярной лимфоцитарной ин"
фильтрацией [59, 83]. Микротравмы метаплазированного
эпителия при растяжении стенки мочеиспускательного ка"
нала во время мочеиспускания и фокальная субэпители"
альная мочевая экстравазация приводят к изменениям в
губчатом теле мочеиспускательного канала. Усугубляется
лимфоцитарная инфильтрация, деградация соединитель"
ной ткани и внеклеточного матрикса с уменьшением соот"
ношения коллагена 3"го типа, склерозом субэпителиально"
го коллагена, снижением содержания оксида азота, что
приводит к прогрессирующему фиброзу с формированием
стриктуры [36, 59, 94, 100, 109, 124]. Гиперкератоз мочеис"
пускательного канала может наблюдаться и при проводи"
мой терапии эстрогенами [53]. 

Преимущественное поражение ЛС стволового и реже
бульбарного отделов мочеиспускательного канала объясня"
ется их различием по содержанию коллагена, гликозаминог"
ликанов, компонентов экстрацеллюлярного матрикса, высо"
кой концентрацией гиалуроновой кислоты и снижением ге"
парин"сульфата [80]. Гистологические изменения, похожие
на ЛС, нередко наблюдаются после повторных уретроплас"
тик бульбарного отдела, но при этом изменения не распро"
страняются на проксимальный или дистальный отделы мо"
чеиспускательного канала и ЛС невозможно подтвердить по
гистологическому материалу, несмотря на картину протя"
женной стриктуры по данным уретрограмм [59, 83]. 
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Иммунный фактор в развитии ЛС

Ряд исследований продемонстрировали иммунную дис"
регуляцию при ЛС. У 67% больных ЛС выявлены аутоанти"
тела к внеклеточному матриксу, обнаружена ассоциация с
HLA подтипами (DQ"7) [32, 60, 74, 105, 114, 121]. Выявлены
аутоантитела других типов (42%), а также связь с другими ау"
тоиммунными болезнями, включая витилиго, алопецию и за"
болевания щитовидной железы у пациентов с ЛС [21, 37, 71]. 

Изучена гуморальная иммунная регуляция мочеиспуска"
тельного канала, осуществляемая малыми (дефензины и ка"
телицидины) и большими (лизоцим) антимикробными бел"
ками, фосфолипазой А2, плазматическими ингибиторами
протеазы лейкоцитов, Toll"подобными рецепторами (TLR),
IgA и IgM, IFN и IFN"позитивными клетками, находящи"
мися в собственной пластинке, клетках цилиндрического
эпителия и уретральных железах Литтре. Клеточный имму"
нитет представлен нейтрофильными гранулоцитами, макро"
фагами, Т"лимфоцитами супрессорами (CD8), преобладаю"
щими в эпителии и собственной пластинке, Т"лимфоцитами
хелперами (CD4) и Т"лимфоцитами CD45RO/CD45RA соб"
ственной пластинки слизистой оболочки и эпителия, экс"
прессия которых рассматривается как показатель динамики
и эффективности иммунного ответа [69]. Наблюдаемый де"
фицит Т"лимфоцитов, особенно хелперной субпопуляции в
периферической крови, может быть связан с их выходом из
кровяного русла в ткани [12].

Т"лимфоциты хелперы (CD4), подразделяющиеся на Th1 и
Th2, расцениваются как самые плодородные производители
цитокинов. Th1type цитокины, главным из которых является
гамма"интерферон, осуществляют провоспалительные реак"
ции. Нейтрализацию Th1 осуществляют Th2 цитокины, вклю"
чающие интерлейкины (IL"4, IL"5, и IL"13), с которым ассоци"
ировано продвижение IgЕ и эозинофилов к участку воспаления
и IL"10, оказывающий противовоспалительную реакцию [22].

Макрофаги «презентуют» антигены нейтрофильным гра"
нулоцитам, лимфоцитам. При их разрушении высвобожда"
ются лизосомальные ферменты, протеазы, стимулирующие
выработку цитокинов (фактора некроза опухоли – TNF" и
интерлейкинов). Цитокины подавляют Th2 лимфоциты"суп"
рессоры и потенцируют секрецию Тh1 лимфоцитами хелпе"
рами IFN", TNF", IL"3, различных факторов роста (EGF –
эпидермальный фактор роста, PDGF – тромбоцитарный
фактор роста, TGF" и " – трансформирующие факторы ро"
ста), которые стимулируют миграцию макрофагов, хемотак"
сис, пролиферацию клеточного звена и фибробластов [4, 13]. 

Продукция макрофагами и лимфоцитами цитокинов –
хемокинов лиганды"5 (RANTES), интерлейкина"4, транс"
формирующего фактора роста TGF" и зависящего от него
фактора роста соединительной ткани CTGF с соответствую"
щими рецепторами, характеризуется сверхэкспрессией мор"
фогенетического белка 2, внеклеточного матриксного белка
1 (ЕСМ"1), протеогликанов, матриксных металлопротеиназ
ММП"1 и ММП"9, тканевого ингибитора металлопротеиназ
(ТИМП"1), что влечет нарушение структуры соединитель"
ной ткани и развитию фиброза при хроническом ЛС [42, 48]. 

Матриксные металлопротеиназы (MMП), продуцируемые
нейтрофильными гранулоцитами, моноцитами, макрофагами,
фибробластами, остеокластами, хондроцитами, кератиноцита"
ми, эндотелиальными и эпителиальными клетками, относятся
к семейству Zn2+" и Са2+"зависимых протеаз. Наиболее из"
учена тканевая коллагеназа и ее четыре изоформы, которые от"
вечают за деградацию коллагена 1, 2 и 3"го типов, расщепляют
коллаген 4 и 5"го типов, белки внеклеточного матрикса (элас"
тин, фибронектин, ламинин и желатин), ремоделируют соеди"
нительную ткань. Активность металлопротеиназ является од"
ним из ведущих механизмов формирования дисплазий соеди"
нительной ткани, заживления ран и генеза рака [4, 13, 19, 40,

64]. При лихен склерозе вульвы количество клеток стромы, ан"
тиген"положительных в отношении ММП"2 и 9 и их ингиби"
торов – тканевых ингибиторов матричных металлопротеиназ
(TIMП"1 и TIMП"2) отмечено больше, чем при норме, но ни"
же, чем при инвазивном раке вульвы. Накопление белков экс"
трацелюллярного матрикса (ECM) – протеогликанов, белка
ЕСМ"1 и факторов роста (TGF" и CTGF), активация фибро"
бластов в результате чрезмерного производства внеклеточного
матрикса, увеличение синтеза коллагена с деградацией ECM
является важным фактором кожного фиброгенеза, наблюдае"
мого при хроническом ЛС [23, 55, 98]. 

В условиях мутации ферментов фолатного цикла при
снижении уровня фолиевой кислоты и витамина В12 повы"
шается уровень гомоцистеина, снижающего активность эн"
дотелиальной синтетазы оксида азота, участвующего в
структурообразовании коллагена. Гомоцистеин способен ак"
тивировать фактор (NF"), который стимулирует пролифе"
рацию и дифференцировку фибробластов, увеличивает про"
дукцию хемоаттрактантов и белков адгезии, что вызывает
воспалительную реакцию с последующей инфильтрацией
интерстиция макрофагами и моноцитами [6]. Со снижением
уровня фолиевой кислоты и активности ферментов метилте"
трагидрофолат редуктазы и метионин синтазы и синтазы"ре"
дуктазы происходит угнетение образования глицина, кото"
рый на треть составляет структуру коллагена [13]. Гомоцис"
теин вмешивается в модификацию коллагена путем ингиби"
рования лизилоксидазы, мРНК и других генов, участвую"
щих в сшивании коллагена. Гомоцистеин также отмечен как
индуцирующий экспрессию ингибитора матричных метал"
лопротеиназ TIMП"1, что повышает активность ММП
[19,62]. Порочный круг взаимовлияния лимфоидных и кол"
лагенсинтезирующих клеток ведет к прогрессированию фи"
брозного процесса [8]. Усиление распада и ремоделирование
коллагена происходит при аутоиммунных процессах в ре"
зультате избыточного синтеза коллагеназ [4]. Это свидетель"
ствует о роли аутоиммунных процессов в развитии ЛС, при
котором коллаген, деградируя, приобретает антигенность. 

Влияние гормонального статуса 
на соединительную ткань и развитие ЛС

Исследование пациентов с ЛС выявило у них липидеми"
ческий синдром (повышенный индекс массы тела – ИМТ,
ишемическую болезнь сердца, сахарный диабет), что указы"
вает на системный характер болезни, а не на сугубо дермато"
логическую проблему [82]. У женщин с ХДЗВ, как проявле"
ния ЛС, выявлено снижение уровня эстрогенов, дигидротес"
тостерона, андростендиона, тестостерона, и рецепторов анд"
рогенов в половых органах и коже [21]. Следовательно, анд"
рогенодефицит, лежащий в патогенезе липидемического
синдрома, следует рассматривать как причину развития ЛС. 

О связи гормонодефицита и развитии лихен склеротиче"
ского поражения кожи полового члена и мочеиспускатель"
ного канала с развитием стриктурной болезни свидетельст"
вуют общие признаки гистохимических изменений, наблю"
даемые в коже и мочеиспускательном канале при этих состо"
яниях. В коже андрогены регулируют дифференцировку и
митотическую активность клеток эпидермиса, увеличивают
синтез межклеточных липидов [14]. При гормонодефиците у
женщин (эстрогенодефицит, менопауза), равно как и при ан"
дрогенодефиците у мужчин, нарушается развитие и диффе"
ренцировка кератиноцитов эпидермиса, что вызывает пара"
кератоз. Развивается задержка формирования липидов меж"
ду роговыми чешуйками в роговом слое (сфинголипидов ро"
гового слоя – как основы керамидов), что влечет нарушение
барьерной функции и трансэпидермальную потерю воды с
развитием сухости кожи [2]. Синтез важной для внеклеточ"
ного матрикса гиалуроновой кислоты осуществляется на
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внутренней поверхности плазматической мембраны фибро"
бластов с помощью гиалуронатсинтаз [15]. Снижение кон"
центрации кислых гликозоаминогликанов (ГАГ), содержа"
ния гиалуроновой кислоты, гликопротеинов и других эле"
ментов внеклеточного матрикса приводит к уменьшению ги"
дратации экстрацеллюлярной субстанции, нарушению соот"
ношения между коллагеном 3"го типа и нерастворимым, не
эластичным коллагеном 1"го типа в пользу последнего, что
приводит к ремоделированию и склерозированию соедини"
тельной ткани дермы [7, 15, 16, 18]. Трансмембранный глико"
протеин CD44, регулирующий пролиферацию кератиноци"
тов, отмечен как основной рецептор на клеточной поверхно"
сти для гликозоаминогликанов и гиалуроновой кислоты. 

Экспериментально установлено, что экспрессия CD44, ги"
алуроната и гиалуронатсинтазы (HAS) в эпидермисе мыши
стимулируется ретиноидами. При этом пролиферативный от"
вет кератиноцитов с восстановлением толщины эпидермиса
усиливается в присутствии эпидермального фактора роста
(HB"EGFR) и металлопротеиназ (ММП) внеклеточного мат"
рикса [130]. В фибробластах происходит внутриклеточная ста"
дия синтеза тройной спирали коллагеновых волокон из соеди"
няющихся аминокислот, главными из которых являются гли"
цин и пролина/гидроксипролина. Во внеклеточной стадии ор"
ганизации коллагена ведущую роль играет – коллагеназа, отно"
сящаяся к матриксным металлопротеиназам (ММП) [4]. Про"
цесс образования коллагена регулируется гормональными сти"
мулами и уровнем половых гормонов, воздействующих на фи"
бробласты через расположенные на их мембране эстрогеновые
и андрогеновые рецепторы, обнаруженные на фибробластах
дермы, стромы половых органов и в других тканях [7, 11].

Результаты изучения гормонального регулирования ор"
ганизации соединительной ткани на данный момент неодно"
значны, так как изучаются различные типы тканей с видоспе"
цифичными белками и ферментами, на которые гормоны
влияют по"разному. Однако неоспоримыми фактами явля"
ются их гормоноиндуцированные изменения. 

Женские половые гормоны (17" эстрадиол и прогесте"
рон) подавляют образование провоспалительных цитокинов
(IL"1, присутствующего в слезной жидкости), угнетают ак"
тивацию ММП"1, ММП"2, ММП"3 и ММП"9, что препят"
ствует IL"1"индуцированной деградации фибробластами
коллагена роговицы [64].

Экспериментально установлено, что коллагеназы (ММП"1,
ММП"8 и MMП"13) являются ферментами, которые расщеп"
ляют спирали с денатурацией фибриллярных коллагенов, явля"
ющихся важными компонентами внутриматочного внеклеточ"
ного матрикса. Этот процесс циклической деградации и обнов"
ления эндометрия угнетается тестостероном, тормозящим сек"
рецию и производство MMП"1 в эндометриоидных стромаль"
ных клетках (ЭСК) через рецепторы к андрогену [48].

При повышении уровня дегидроэпиандростерона (ДГЭА)
в эксперименте отмечен рост экспрессии лизилоксидазы, ук"
репляющей поперечные связи коллагена и эластина, и экс"
прессии матриксных металлопротеиназ (ММП) во внеклеточ"
ном матриксе, что приводило к укреплению структуры соеди"
нительной ткани в яичниках с развитием синдрома склеропо"
ликистозых яичников у крыс [86].

Применение дигидротестостерона (25 мг местно) и эстро"
гена (5 мкг/0,1 мл подкожно) восстановило уровень антиок"
сидантов и снизило уровни TNF" и ММП"2, позволило вос"
становить потерю коллагена, эластина и гликозоаминоглика"
нов (ГАГ) с улучшением качества соединительной ткани у
животных после овариэктомии в эксперименте. При этом от"
мечена эффективность эстрогена. Однако прогестерон спо"
собствовал повышению уровней коллагена в тканях [54]. 

Функция остеопонтина (OPN), представляющего собой
гликопротеид, относящийся к классу матриксно"клеточных

белков, состоит во взаимодействии с ММП с ростом жировой
(эстрогенозависимой) ткани, что влечет повышение эстрадио"
ла с риском развития эстрогензависимых видов рака [3, 103]. 

Нарушения обмена внеклеточного коллагена чаще всего
определяются не столько собственно первичным дефицитом
или избытком ММП, сколько экспрессией регуляторов ак"
тивности (РА) ММП, таких как остеопонтин (OPN), тенас"
цин"С, тенасцин"Х, остеонектин, тромбоспондин"1 и тромбо"
спондин"2. Дефицит OPN сопровождается выраженной де"
зорганизацией внеклеточного матрикса и ассоциирован с на"
рушением синтеза коллагена 1"го типа [3].

Женские половые стероиды увеличивают содержание элас"
тина. Отношение эластин/коллаген в 11 раз выше, в присут"
ствии 17"эстрадиола и прогестерона по сравнению с тестосте"
роном. Тестостерон увеличивает экспрессию ММП"3 что может
способствовать деструкции эластичных белков матрикса [118].

Снижение ММП"3, но без снижения соотношения ком"
плекса ММП"1/тканевой ингибитор матричных протеиназ
(ТИМП) на фоне применения глюкокортикоидов указывает
на ингибирование воспалительных и разрушительных про"
цессов в хряще [117]. 

Имеются данные об активации аналогами тестостерона
матричных металлопротеиназ (ММП"2 и ММП"9), высво"
бождение гепаринсвязывающего эпидермального фактора
роста (hbEGF), который активирует рецептор эпидермаль"
ного фактора роста (EGFR) и регулирует экспрессию рецеп"
тора инсулинового фактора роста (IGF"1R), влияющего на
активность коллаген продуцирующих фибробластов [116]. 

Повышение уровня тестостерона до супрафизиологичес"
кого в эксперименте привело к значительному увеличению
ММП"9 и тканевого ингибитора металлопротеиназы"1
(TИMП"1) со снижением активности цитокинов (интерлей"
кины ИЛ"2, ИЛ"6, ИЛ"10, ИЛ"12 и ИЛ"13), повышенной при
субфизиологическом уровне тестостерона [85]. 

При экспериментально созданном дефиците тестостерона
фибробласты демонстрировали меньшую миграцию, пролифера"
цию, дифференцировку миофибробластов и производство кол"
лагена в присутствии TGF"1. Обработка фибробластов тестосте"
роном изменяет фосфорилирование, приводит к увеличению E"
связывающего белка"1 и ММП"2 в присутствии TGF [30]. 

Лептин индуцирует экспрессию активаторов ММП"2, а
также экспрессию ММП"2, MMП"9 и TIMП"1 в различных
клетках человека. Однако у мужчин описана обратная связь
между уровнями тестостерона и активностью ММП"2 [41]. 

Тестостерон указан как предиктор уровня ингибиторов
матриксных металлопротеиназ TIMП и соотношения MMП"
9/TIMП"1, что ослабляет деградацию коллагена и наблюда"
ется у женщин с синдромом поликистозных яичников из"за
избытка андрогенов [63].

У мужчин с более агрессивными видами рака предстатель"
ной железы, повышенная экспрессия ММП"2 связана с андро"
генной стимуляцией ММП"2 через фосфатидилинозитол 3’"ки"
наза"зависимый андрогенный рецептор. Это влечет деградацию
соединительной ткани и прогресс опухолевой инвазии [29]. 

Ожирение снижает уровень тестостерона в плазме крови на
70%, что приводит к стромальной гиперплазии предстательной
железы, о чем свидетельствует увеличение коллагеновых воло"
кон [111]. Тестостерон индуцирует увеличение активности
ММП"2, но не MMП"9 [96]. Роль андрогенодефицита также
отмечена при стриктуре мочеиспускательного канала [9].

Таким образом, по результатам анализа литературы от"
мечено преимущественное влияние тестостерона на актив"
ность фибробластов, экспрессию ММП"2, ММП"3, ММП"9,
тканевого ингибитора матриксных протеиназ ТИМП"1, уве"
личение эпидермального фактора роста (EGF"R) и экспрес"
сию рецептора инсулинового фактора роста (IGF"1R). При
этом тестостерон снижает активность цитокинов – интер"
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лейкинов ИЛ"2, ИЛ"6, ИЛ"10, ИЛ"12 и ИЛ"13. Указанное
влияние подтверждается развитием ЛС у мужчин пожилого
возраста при явлениях андрогеноцефицита, нарушениях уг"
леводного обмена.

Лихен склероз и структура 
мочеиспускательного канала

Показания к медикаментозной терапии в начале разви"
тия ЛС осуществляется по селективным критериям и огра"
ничивается менее тяжелыми случаями. Хирургическое лече"
ние является окончательным и восстанавливает нормальную
анатомию и функцию полового члена, что позволяет пациен"
ту восстановить сексуальную уверенность [113]. Наиболее
распространенными местами поражения ЛС являются го"
ловка полового члена (66,2%), крайняя плоть (26,3%) и моче"
испускательный канал (5,8%) [46].

Прогрессирующий лихен склероз с поражением кожи по"
лового члена неизбежно приводит к рубцеванию крайней
плоти и подлежит хирургическому лечению [79]. В этом слу"
чае выполняется круговое иссечение крайней плоти. Некото"
рые исследования отмечают подтверждение ЛС в гистологи"
ческих препаратах удаленной крайней плоти в 76% [78]. Пос"
ле операции назначается локальная или общая медикамен"
тозная терапия [59, 89]. Уменьшение гиперкератоза при на"
ружном лечении ЛС достигается при приеме препаратов
группы ретиноидов – Acitretin [1]. Он вызывает нормализа"
цию процессов регенерации, дифференциации и ороговения
клеток кожи при псориазе и нарушениях ороговения [123]. 

Отмечен успех (89%) в лечении ЛС при наружном [73,
106, 107] и внутриуретральном (перед оперативным лечени"
ем) [65] применением препарата стероидной группы – клобе"
тазола пропионата (Дермовейт) [5]. Воздействуя на клеточ"
ный и гуморральный иммунитет, он ингибирует активность
фосфолипазы A2, тормозит миграцию макрофагов и предуп"
реждает краевое скопление нейтрофильных гранулоцитов,
угнетает образование лейкотриенов, лимфокинов, арахидо"
новой кислоты и простагландинов, подавляет продукцию ци"
токинов – (IL"1), стимулирующего синтез матриксных ме"
таллопротеиназ, что уменьшает экссудацию, инфильтрацию,
снижает образования коллагена и грануляции [57]. Однако
при использовании стероидных препаратов могут быть и по"
бочные эффекты в виде истончения кожи и повреждения
других структур [123]. Обнадеживающие результаты отмече"
ны при использовании такролимуса – ингибитора кальцине"
врина [20], который подавляет формирование цитотоксичес"
ких лимфоцитов, снижает Т"хелперную пролиферацию В"
клеток, продукцию цитокинов (IL2, IL3 и гамма"интерферо"
на), экспрессию рецептора IL2  [38, 40, 107]. Указаны поло"
жительные результаты от применения препарата Адалиму"
маб (хумира) [1], который снижает содержание молекул ад"
гезии, вызывающих миграцию лейкоцитов, уменьшает и ней"
трализует цитокины – IL"6, TNF" за счет блокады поверх"
ностных клеточных р55 и р75 рецепторов, снижает сыворо"
точную активность ММП"1 и ММП"3, вызывающих ремоде"
лирование тканей [40].

Развитие рубцового процесса головки полового члена
распространяется на наружное отверстие мочеиспускатель"
ного канала. Стеноз наружного отверстия мочеиспускатель"
ного канала является сигнальным фактором начального пора"
жения мочеиспускательного канала. Сужение наружного от"
верстия мочеиспускательного канала требует проведения
вентральной или дорзальной меатотомии или меатопластики.
Меатопластика, которую следует расценивать как уретропла"
стику при дистальной стриктуре, может быть выполнена од"
но" или двухэтапно трансплантатами слизистой оболочки рта
[49, 90, 91, 97, 107, 123, 129, 133] или одноэтапно тубуляризи"
рованным трансплантатом слизистой оболочки [112].

Лихен склероатрофический отмечается как этиологичес"
кий фактор развития стриктур мочеиспускательного канала
в 5,8–42% [46, 49, 87, 88, 120, 123]. При этом страдает не ло"
кальный участок, а весь мочеиспускательный канал, что при"
водит к развитию его стриктурной болезни. 

Самой тяжелой формой облитерирующего ЛС процесса
является пануретральная стриктура, чье определение было и
остается предметом дискуссий. Протяженная площадь или
мультифокальные поражения пенильной и передней буль"
барной части мочеиспускательного канала более 8 см в дли"
ну, причиной которых является преимущественно лихен
склеротический, определяются как протяженно"сегментная
или «panurethral» стриктура [31, 59, 94, 101, 123, 125]. 

Реконструкция мочеиспускательного канала 
при лихен склерозе 

При устранении стриктур уретры не ЛС генеза, преимуще"
ственно выполняется одноэтапная заместительная уретропла"
стика с использованием кожного лоскута или трансплантата
слизистой оболочки щеки, или их комбинация – дорзальное
расположение трансплантата слизистой оболочки щеки и вен"
тральное покрытие островковым лоскутом кожи полового
члена в случае пануретральной стриктуры [35, 56, 115, 135].
Вентральное расположение трасплантата слизистой оболочки
щеки наиболее оправдано при уретропластике нетравматичес"
ких стриктур проксимального отдела бульбуса, где толстое
губчатое тело обеспечивает отличную поддержку трансплан"
тата [134]. Слизистую оболочку щеки для заместительной
уретропластики предложил использовать К.М. Сапежко
(1886) [17, 106]. Успех уретропластики с использованием сли"
зистой оболочки рта отмечается до 89,9%, тогда как с примене"
нием островкового лоскута пенильной кожи – в 85,6%. Удов"
летворенность операцией отмечена соответственно у 89% и
65% пациентов [51]. Кроме васкуляризированных лоскутов
кожи полового члена в лечении пануретральных стриктур мо"
чеиспускательного канала предложен метод использования
островкового лоскута кожи мошонки после эпиляции и деэпи"
телизации (Жиль"Верне, 1997). Отмечено хорошее кровос"
набжение лоскута, меньшая склонность к развитию ЛС по
сравнению с кожей полового члена. Он обозначен как опти"
мальный материал при фиброзных изменениях уретрального
ложа после неудачно выполненных уретропластик. Существу"
ют проблемы при его использовании в лечении пануретраль"
ной стриктуры, обусловленные недостаточной эпиляцией,
склерозом кожи, развитием псевдодивертикулов, вентраль"
ным искривлением полового члена. Успех реконструкции был
достигнут в 79% случаев [94].

В отличие от уретропластик без ЛС, при уретропластике
на фоне ЛС не может и не должна быть использована ни од"
на из форм генитальной кожи, так как она склонна к пораже"
нию ЛС и, вследствие этого неизбежен рецидив болезни [27,
94, 123, 125, 128, 133]. 

В качестве основного стандартного материала в лечении
ЛС стриктур мочеиспускательного канала используются
трансплантаты внегенитальных тканей, среди которых на"
иболее широко используется слизистая оболочка полости
рта – щеки, языка [108]. Из"за хорошей эластичности, тол"
стого богатого эластином эпителия, стойкости к инфекции,
гипоксии и ишемии, тонкой и богатой сосудами собственной
пластинки, обеспечивающей скорую и надежную реваскуля"
ризацию при фиксации к ложу, букальный трансплантат яв"
ляется оптимальным материалом, особенно если просвет по"
раженного мочеиспускательного канала менее 6 Fr в диамет"
ре [28, 45,123]. Он отмечается как наиболее надежный транс"
плантат (90,6%) для реконструкции мочеиспускательного
канала у пациентов с ЛС даже при протяженных сужениях
[110].
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Наиболее эффективным методом для лечения стриктур
мочеиспускательного канала при ЛС является одноэтапная
уретропластика, с лучшими результатами, чем двухэтапная
[94, 129]. В проведении одноэтапной операции могут быть
использованы как трансплантаты слизистой оболочки ще"
ки или языка, так и их сочетание [104]. Однако при слож"
ных стриктурах, связанных с рубцовыми тканями, после
ранее неудачных реконструкций мочеиспускательного ка"
нала, свищах, инфекции или полностью отсутствующей
слизистой оболочки мочеиспускательного канала требует"
ся проведение этапных операций с полным удалением по"
раженного мочеиспускательного канала. Для стриктур дис"
тальной мочеиспускательного канала отдается предпочте"
ние этапным операциям в модификации операций по Йо"
гансону с использованием трансплантата слизистой обо"
лочки рта [26]. При панутральной стриктуре на первом эта"
пе буккальный трансплантат используется для формирова"
ния уретральной пластины или уретрального места с одно"
временным созданием промежностной уретростомы. Тубу"
ляризация уретральной пластины осуществляется на вто"
ром этапе реконструкции [26, 28, 47, 75, 76, 79, 81, 94, 108,
125, 129]. Перинеостома позволяет подготовить дисталь"
ную мочеиспускательного канала к реконструкции в после"
дующем [58]. Несмотря на сложность и тяжесть этапного
лечения, успех двухэтапного лечения может наблюдаться
от 30% до 90% случаев, и перинеостома является необходи"
мой процедурой [34, 93]. Рядом авторов отмечен рецидив
стриктуры в 12% случаев после одноэтапных операций, то"
гда как после двухэтапных он наблюдался у 28% пациентов
[102]. Также отмечена ассоциация ЛС с выполненной пери"
неостомой [84].

Описанная Monseur (1969) операция, при которой рас"
сеченный по дорзальной поверхности мочеиспускательный
канал фиксировался по краям межкавернозной бороздки к
белочной оболочке кавернозных тел, может быть и транс"
плантатом, сохраняет актуальность и результативность в
случае невозможности реконструкции мочеиспускательно"
го канала из"за необходимости в очень длинных трансплан"

татах для реконструкции пануретральной стриктуры или
при отсутствии возможности получения трансплантатов
слизистой оболочки рта [119, 126]. Ряд авторов пришли к
выводу, что не только тип трансплантата, но и сторона его
размещения определяет успех процедуры, указывая, что
вентральное расположение трансплантата имеет больше не"
достатков [24, 67, 115]. 

Основываясь на концепции Monseur, G. Barbagli,
S. Kulkarni и других авторов, были усовершенствованы
принципы дорзального расположения трансплантата сли"
зистой оболочки рта, при котором он получает богатое и
предсказуемое кровоснабжение в ложе на поверхности ка"
вернозных тел [50–52, 122]. При бульбарной уретропласти"
ке вентральное расположение трансплантата так же, как и
дорзальное, является приемлемым [106]. В 2000 и 2009 го"
ду S.B. Kulkarni и G. Barbagli описали одноэтапное выделе"
ние мочеиспускательного канала от кавернозных тел вдоль
одной из ее сторон с максимальным сохранением сосудис"
то"нервных структур – односторонняя передняя уретро"
пластика (One"sided anterior urethroplasty). Восстановле"
ние мочеиспускательного канала с использованием транс"
плантатов слизистой оболочки рта выполняется из про"
межностного доступа. При среднем сроке наблюдения
32,5 мес у 91% пациентов сохранялся высокий анатомо"
функциональный и косметический результат операции [25,
81, 94, 102]. Используемая комбинация дорзального (по ме"
тоду Аzop) и вентрального расположения двух лоскутов
при бульбарной уретропластике стриктуры длиной не бо"
лее 4 см, не может быть использована в лечении панурет"
ральной стриктуры [127]. Методом выбора при одноэтап"
ном лечении пануретральной стриктуры, обусловленной
ЛС, является односторонняя передняя уретропластика с
дорзальным расположением трансплантатов слизистой
оболочки рта [31, 35, 45, 52, 82, 92, 94, 123, 129, 137]. Одна"
ко сохраняется риск рецидива стриктуры при ЛС (до 35%)
даже при использовании трансплантата слизистой
оболочки, что указывает на необходимость дальнейшего
изучения вопроса альтернативных материалов [39].

Ліхен склерозуюча хвороба сечівника
(огляд літератури з використанням матеріалів
Pubmed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed )
О.М. Любчак, М.О. Любчак

Розглянуті дані про можливі причини розвитку ліхен склерозу.
Приведені описи гістологічних змін шкіри і сечівника при геніталь"
ному ліхен склерозі з розвитком стриктури сечівника. Описані літе"
ратурні дані імунологічного захисту сечівника та роль порушення
клітинної і гуморальної імунної відповіді в розвитку патологічних
змін білків і позаклітинного матриксу сполучної тканини. Відобра"
жена роль фібробластів та обумовлених ними факторів запального
процесу в дезорганізації сполучної тканини. Вказані зміни по"
заклітинного матриксу під час розвитку імунної відповіді, вплив на
них матріксних металопротеїназ та їхніх інгібіторів. Наведено дані
про регулювальну роль статевих гормонів, роль порушення фолат"
ного циклу з підвищенням рівня гомоцистеїну на структуру білків і
позаклітинного матриксу сполучної тканини шкіри та сечівника.
Відзначено чинник андрогенодефіциту в розвитку ліхен склерозу.
Описаний характер розвитку ліхен склерозної стриктурної хвороби
сечівника. Дана характеристика методів замісних уретропластик і
матеріалам, що використовуются при лікуванні стриктур.
Ключові слова: ліхен склероз, стриктура сечівника, андрогено=
дефіцит, уретропластика, матриксні металопротеінази.

Lichen sclerosis of urethra
(literature review using PUBMED sources
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
А.М. Liubchak, М.А. Liubchak

The review analyses data on possible causes of lichen sclerosis devel"
opment, lists the histologic reports on changes in skin and urethra in
genital lichen sclerosis with urethra strictures. The description of
immunological barriers of urethra and the role of cell and humoral
immunity disruption in development of pathological protein and
extracellular matrix of connective tissue is provided. The review also
lists the role of fibroblasts and fibroblast"mediated factors of inflam"
mation in disruption of connective tissue and outlines the changes of
extracellular matrix during immune response along with the influence
of matrix metalloproteinases and their inhibitors. The data on regulat"
ing role of sex hormones, role of folate cycle disorders and related
increase of homocysteine blood levels on the protein structure and
extracellular marix of skin and urethra connective tissue is provided. A
role of androgen deficiency in development of lichen sclerosis is listed.
Finally the review describes the natural course of lichen sclerosis
development and lists the methods of substitutive urethroplasties
along with the materials used for urethra stricture treatment.
Key words: lichen sclerosis, androgenic deficiency, urethroplasty, matrix
metalloproteinases. 
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