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В последние десятилетия 

наблюдается увеличение числа больных 
ограниченной склеродермией (ОС) и 
развитие резистентности к существующим 
методам терапии [1, 5]. Этиология ОС 
изучена недостаточно. Полагают, что 
склеродермия относится к 
мультифакториальным болезням с 
генетической предрасположенностью [14]. 
В патогенезе ОС основное значение 
отводится иммунным, обменным и 
сосудистым нарушениям. Развитие 
патологического процесса может быть 
опосредовано нарушениями 
функционирования различных типов 
клеток (на уровне иммунокомпетентные 
клетки – фибробласты – эндотелий – 
клетки крови) или дефектами рецепторно-
лигандных систем (с вовлечением молекул 
адгезии, интерлейкинов, факторов роста и 
других сигнальных молекул) [14]. 
Изменения различных иммунологических 
показателей в крови и коже больных 
свидетельствуют о важной роли в развитии 
ОС иммунной дисрегуляции [3, 20]. В 
настоящее время усилия исследователей 
направлены на выяснение механизмов 
иммунной агрессии: выявление природы 
антигенов, определение роли различных 
иммунных клеток и цитокинов в 
реализации патологического процесса [7, 
21]. У больных склеродермией 
обнаруживаются нарушения как 
клеточного, так и гуморального 
иммунитета, включая изменение функции 
Т-клеток и появление в крови больных, 
особенно системной склеродермией (СС) 
специфических антител: 
антицентромерных, антитопоизомеразных, 
Scl-70 и др. [14]. 

Образование очагов склеродермии 
сопровождается хроническим 
воспалением, одним из проявлений 
которого является периваскулярная и/или 
диффузная клеточная инфильтрация кожи 
лимфоцитами, плазматическими клетками 
и гистиоцитами. Вместе с тем роль Т-
клеточного звена иммунной системы в 
патогенезе ОС окончательно не 
установлена. Некоторые исследователи 
рассматривают наличие в инфильтратах 
кожи плазматических клеток как 
подтверждение важной роли в развитии 
ОС В-клеточного звена иммунной 
системы, однако другие авторы ведущую 
роль отводят активации Т-клеточных 
иммунных реакций. Согласно [2], в 
патогенезе ОС важное значение имеет 
активация Т- и В-клеточного звена 
иммунной системы, характеризующаяся 
активной пролиферацией клеток в 
периваскулярных инфильтратах кожи, 
увеличенным содержанием в них CD4+ и 
CD8+-лимфоцитов с преобладанием 
цитотоксических CD8+-лимфоцитов, а 
также повышенным содержанием в крови 
активированных CD23+, CD25+, CD95+-
лимфоцитов, цитокинов ИЛ-4, ИЛ-8 и 
сывороточного интерферона. По данным 
[8], при ОС на стадии отека в 
периваскулярных инфильтратах, 
мононуклеарных скоплениях вокруг 
придатков кожи преобладают незрелые 
формы В-лимфоцитов (20-40%), среди 
последних Т-супрессоры. В инфильтратах 
присутствуют макрофаги (до 30%). 
Активность eNOS в эндотелии сосудов 
повышена. Синтез CD105+ наблюдался в 
дермальных дендроцитах, иммунных 
клетках инфильтратов и в единичных 
макрофагах. Среди иммунных макрофаги 
составляли наибольшее число CD105+ 
клеток. Количество CD34+ дендроцитов 
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было сниженным, а клеток Лангерганса 
(CD1α+), виментин+ и αSMA+ 
дендритических клеток – повышенным. В 
участках вокруг придатков кожи 
изменения клеточного состава были более 
существенны. С участками иммунного 
воспаления связана повышенная 
пролиферация и апоптотическая 
активность, а также активация 
антиапоптотических программ, то-есть 
стадия отека характеризуется активными 
изменениями как со стороны иммунной 
системы, так и местных перестроек тканей 
кожи. Снижение количества В-
лимфоцитов на фоне увеличения общего 
количества Т-лимфоцитов, особенно за 
счет CD4+, ИЛ-1, ИЛ-2 расценивается как 
диагностический маркер остроты процесса 
при ОС [12]. 

В склеротической стадии ОС 
увеличено количество Т-лимфоцитов, 
особенно CD4+ (в 4,7 раза) и CD8+ (в 3,3 
раза), активизирована функция макрофагов 
CD16+ (в 1,4 раза), что ведет к увеличению 
количества клеток продуцентов ИЛ-1 (в 5 
раз) и ИЛ-2 (в 3 раза). Активация 
эндотелия увеличивает уровень 
эндотелина-1 (в 1,9 раза) в стенках 
сосудов, повышает их проницаемость, 
вызывает отек тканей и нарушение синтеза 
коллагена. Содержание характерного 
зрелого коллагена типа I снижается, а 
молодого коллагена типа III увеличивается 
в 2 раза, что сопровождается появлением 
его в составе эпидермальной базальной 
мембраны, а в дерме несвойственного 
коллагена IV типа [11]. Особенностью 
стромообразования при ОС является то, 
что преобладающим становится не 
общебиологический путь синтеза 
коллагена через пролиферацию 
фибробластов и секрецию ими элементов 
соединительной ткани, а биохимический 
путь синтеза патологических, 
несвойственных норме составляющих на 
фоне снижения клеточных элементов и 
сосудов в склерозирующейся дерме [13]. 

По данным [10], по мере ослабления 
воспалительных процессов при ОС 
происходят следующие изменения: 

частичное замещение Т-лимфоцитов на В-
лимфоциты, преобладание зрелых В-
лимфоцитов, увеличение относительной 
доли Т-супрессоров. По мере развития 
склероза активность eNOS постоянно 
снижается. Маркер CD105+ преобладает в 
эндотелиальных клетках. Количество 
CD34+ дендроцитов в сосочковом и 
поверхностных участках сетчатого слоя 
дермы постоянно снижается, что приводит 
к формированию градиента. Количество 
CD1α+, виментин+ и αSMA+ 
дендритических клеток максимально на 
стадии отека и уплотнения и снижается на 
стадии склероза. В участках вокруг 
придатков кожи изменения клеточного 
состава более существенны. К стадии 
склероза существенно снижается 
количество клеток, позитивных на Ki67, 
каспазу 3 и bcl27, как среди иммунных, так 
и дендритических клеток. Исследованиями 
последних лет установлено, что Т-
лимфоциты могут влиять на процессы 
воспаления и фиброзообразования как 
посредством межклеточных 
взаимодействий, так и путем 
высвобождения цитокинов, изменяющих 
функциональную активность клеток. Так в 
крови больных ОС выявлен повышенный 
уровень растворимых рецепторов 
интерлейкина (ИЛ)-2, величина которого 
зависела от активности кожного процесса 
[35], увеличенное содержание ИЛ-8 и 
молекулы ICAM-1 [26], а в пораженной 
коже – повышенная экспрессия mRNA ИЛ-
2, ИЛ-6 и ИЛ-8 [29]. Таким образом, ОС 
большинством авторов рассматривается 
как своеобразный патологический процесс, 
при котором формируются комплексные 
нарушения иммунных реакций и 
процессов фиброгенеза в коже. 
Отличительной чертой 
фиброзообразования при этом является 
избыточное отложение компонентов 
внеклеточного матрикса в коже в 
результате повышенной активации 
фибробластов. Однако, инициирующий 
стимул, приводящий к усилению 
пролиферативной активности 
фибробластов и повышению их 
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секреторной активности, до сих пор не 
установлен [7].  

В ряде публикаций показано, что в 
процессах формирования фиброза в коже 
активное участие принимают различные 
факторы роста: трансформирующие (TGF-
β), тромбоцитарные и фибробластные [4, 
19]. Кроме того, ряд интерлейкинов (ИЛ 1, 
2, 4, 6, 8 и 17) также может обладать 
фиброгенным действием [17, 26, 35]. 
Центральное место среди медиаторов 
фиброза занимает TGF-β и 
тромбоцитарный фактор роста [30]. TGF-β 
является одним из основных регуляторов 
продукции компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса. Он 
обладает широким спектром 
биологического действия: индуцирует 
фиброгенный фенотип фибробластов, 
обеспечивает дифференцировку 
миофибробластов, стимулирует синтез 
фибробластами коллагена I, II, VI, VII и X 
типов, фибронектина и протеогликанов, 
модулирует клеточную пролиферацию, 
участвует в дифференцировке 
мезенхимальных клеток, вызывает 
иммуносупрессивные эффекты, 
способствует снижению продукции 
ферментов (гепариназы, коллагеназы, 
стромелизина), которые разрушают 
экстрацеллюлярный матрикс, а также 
повышает синтез белков, ингибирующих 
эти ферменты (ингибитор активатора 
плазменогена I типа, тканевой ингибитор 
металлопротеиназ) [28]. При действии 
TGF-β на иммунную систему преобладают 
ингибирующие эффекты [33]. TGF-β 
подавляет гемопоэз, синтез 
провоспалительных цитокинов, ответ 
лимфоцитов на ИЛ-2, 4, 7, формирование 
цитотоксических NK и Т-клеток [36], 
модулирует активность регуляторных 
субпопуляций лимфоцитов, а выключение 
гена TGF-β приводит к развитию 
фатальной генерализованной 
воспалительной патологии [25]. Таким 
образом, TGF-β является элементом 
обратной регуляции иммунного ответа и 
воспалительной реакции [27]. Источником 
TGF-β в очагах склеродермии могут 

служить различные типы клеток 
(иммунные, эндотелиальные и 
мезенхимальные). Данные об экспрессии 
TGF-β в биоптатах кожи больных ОС 
противоречивы. С одной стороны показан 
повышенный уровень, коррелирующий с 
содержанием mRNA α2(1) коллагена [27], 
но выявляемый только в очагах 
воспаления, тогда как в склеротически 
измененной коже реакция была 
отрицательной [31], с другой – экспрессия 
как лиганда, так и рецепторов TGF-β в 
дермальных фибробластах и цитокинов 
TGF-β1 и TGF-β2 в биоптатах кожи не 
отличалась от таковых у здоровых 
добровольцев [32]. По мнению [24], TGF-
β1 вовлекается в патогенез СС и ОС на 
ранних стадиях заболевания (до начала 
развития фиброза). Вероятно, экспрессия 
TGF-β в клетках инфильтратов кожи не 
является специфическим признаком 
фиброза, а отражает состояние 
пролиферирующих клеток, выступая в 
качестве посредника в регуляции их роста 
[23]. В то же время, повышенная 
экспрессия на клетках дермы рецепторов 
TGF-β RI и PDGFR-α расценивается как 
ключевые медиаторы формирования 
фиброза [6]. Повышенная экспрессия 
эндоглина (несигнального рецептора TGF-
β III типа) обнаружена в очагах СС, 
которая увеличивалась при 
прогрессировании заболевания, а 
внедрение его в фибробласты подавляло 
вызванную TGF-β индукцию активности 
фактора роста соединительной ткани [30]. 
Уровень экспрессии рецепторов TGFR-β I 
и II типа в очагах склеродермии 
коррелирует с уровнем mRNA промотера 
коллагена α2(1). Кроме того, TGF-β 
способен стимулировать на фибробластах 
больных СС экспрессию α-рецепторов 
тромбоцитарного фактора роста, не 
вызывая таковую на фибробластах 
здоровых лиц [27]. 

К ключевым медиаторам фиброза 
относится также тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF). Этот фактор роста является 
сильным митогеном для клеток 
мезенхимального и нейроэктодермального 
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происхождения [15, 34] и участвует в 
стимуляции пролиферации и миграции 
фибробластов [15, 16, 34]. Существуют три 
изоформы PDGF: АА, ВВ и АВ, которые 
отличаются по функциональным 
свойствам. К этим изоформам имеются 2 
типа рецепторов: α (А-тип) и β (В-тип). 
Данные литературы об экспрессии PDGF и 
его рецепторов в коже больных 
склеродермией неоднозначны. Так, в 
биоптатах кожи больных СС и ОС 
констатирована повышенная экспрессия 
PDGF в эндотелии мелких капилляров, в 
периваскулярных инфильтратах, а также в 
цитоплазме макрофагов [22]. В коже 
здоровых добровольцев экспрессии 
изучаемых рецепторов не обнаружено. 
Экспрессия данных рецепторов была в 
наибольшей степени выражена внутри и 
вокруг кровеносных сосудов дермы, рядом 
с которыми присутствовали 
периваскулярные инфильтраты, 
состоявшие из Leu-4+ Т-лимфоцитов и 
HLA-DR+ клеток, а также RFD7+ 
активированных макрофагов. Кроме того, 
периваскулярные клеточные инфильтраты 
и экспрессия рецепторов PDGF-B 
наблюдались в видимо непораженной коже 
больных, т.е. выявленные фенотипические 
изменения в коже могут предшествовать 
макроскопически наблюдаемым признакам 
склеродермии [28]. У здоровых 

добровольцев стимуляция TGF-β не влиялa 
на синтез или экспрессию mRNA PDGFR-α 
в коже, тогда как у больных СС в ответ на 
стимуляцию TGF-β наблюдалась 
повышенная экспрессия данных 
рецепторов в дермальных фибробластах 
кожи. Экспрессия рецепторов PDGF-β 
значительно повышена в очагах 
склеродермии, в то время как в коже 
здоровых добровольцев она была 
невысокой. Кроме того, в культуре 
фибробластов, полученных из кожи 
больных склеродермией, выявляется более 
высокая экспрессия mRNA PDGF-B и 
PDGFR-β, по сравнению с контрольной 
группой, на основании чего делается 
вывод о возможном вовлечении 
сигнальных путей PDGF-B/PDGFR-β в 
развитие фиброза кожи. Вместе с тем 
другие авторы [32] не выявили различий в 
содержании PDGF-AA и PDGF-BB в коже 
больных CC и здоровых добровольцев.  

Работ, посвященных изучению 
содержания рецепторов тромбоцитарного 
фактора роста в коже больных OC, в 
доступной литературе нам не встретилось. 
Дальнейшие исследования в области 
патогенеза склеродермии должны выявить 
новые факторы активации и 
прогрессирования фиброза, их 
взаимодействия с различными клеточными 
популяциями кожи и иммунной системы. 
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