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ВВЕДЕНИЕ

В дерматовенерологии часто аутоиммунные высыпа-
ния, которые субъективно не беспокоят пациента, игнори-
руются как симптом и годами прогрессируют, накапливая 
клетки памяти. Ярким примером такой модели поведе-
ния могут быть пациенты с витилиго. В отечественном 

и зарубежном обществе это заболевание приобрело ре-
путацию не столько аутоиммунной болезни, сколько кос-
метического дефекта, слабо поддающегося терапии. Такой 
взгляд до недавнего времени поддерживался и медицин-
ским сообществом. На сегодняшний день уже не подлежит 
сомнению, что ведущая роль в патогенезе заболевания от-
водится аутоиммунной природе.
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Резюме
Вопросы этиологии и патогенеза витилиго по сей день остаются открытыми. Из большинства гипотез развития витилиго 
ведущая роль на сегодняшний день принадлежит аутоиммунной теории, в этом свете наиболее актуальными для решения 
вопросов как терапии, так и диагностики заболевания являются исследования, посвященные иммунологическим механиз-
мам, сопровождающим развитие витилиго. В статье описаны как иммунологические маркеры аутоиммунных заболеваний 
спутников, так и изменения в иммунитете при самом заболевании. Пациенты с витилиго по сравнению с населением 
в целом подвержены повышенному риску развития болезни Грейвса, тиреоидита Хашимото и рака щитовидной железы. 
Британское общество дерматологов включило в общие клинические рекомендации определение антитиреоидных антител 
и исследование функции щитовидной железы у пациентов с витилиго, включая детей, для выявления лиц с высоким риском 
развития аутоиммунной патологии щитовидной железы. Также стоит не забывать и о других эндокринных органах, подвер-
женных аутоиммунной атаке: поджелудочной железе, надпочечниках, яичниках. Большие затруднения порой вызывает 
вопрос активности процесса для врача, т.к. сам пациент порой не может точно сказать, имеется ли рост очагов, особенно 
при распространенном процессе. В статье мы коснулись вопросов рассмотрения и иммунологических маркеров, которые, 
по данным пилотных исследований, могут служить лабораторными показателями активности. Описаны роли интерлейки-
на‑17, дисбаланса между субпопуляциями лимфоцитов Т-хелперов 1‑го типа (Th1) или Th17 и Tregs и Th2, цитокинового 
дисбаланса, киназ JAK1 и JAK2, CXCL9, CXCL10, гранзима В.
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Abstract
Questions of the etiology and pathogenesis of vitiligo remain open to this day. Of the majority of hypotheses for the development 
of vitiligo, the leading role today belongs to the autoimmune theory. The most relevant for solving issues of both therapy 
and diagnosis of the disease are studies devoted to the immunological mechanisms accompanying the development of vitiligo. 
The article describes both immunological markers of autoimmune diseases of satellites and changes in  immunity during 
the disease itself. The question of the activity of the process sometimes causes great difficulties, both for the doctor, and the 
patient himself sometimes cannot say for sure whether there is a growth of foci, especially with a widespread process. In the 
article we touched upon the issues of consideration and immunological markers, which, according to pilot studies, can serve 
as laboratory indicators of activity. The roles of interleukin 17, imbalance between subpopulations of T-helper lymphocytes type 1 
(Th 1) or Th 17 and Tregs and Th 2, cytokine imbalance, JAK1 and JAK2 kinases, CXCL 9, CXCL 10, granzyme B are described.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

В зарубежной литературе активно дискутируется во-
прос о необходимости регулярного исследования у па-
циентов с  несегментарной формой витилиго уровня 
тиреотропного гормона (ТТГ) в крови, определения со-
держания антител к тироглобулину в сыворотке крови, 
определения содержания антител к тиреопероксидазе 
с целью выявления аутоиммунных заболеваний щито-
видной железы. Это связано с тем, что у пациентов с ви-
тилиго заболевания щитовидной железы встречаются 
чаще всего, а риск развития аутоиммунного заболевания 
щитовидной железы каждые 5 лет удваивается [1]. Оди-
наковое снижение регуляторного индекса показывает 
неадекватность реакций иммунной системы у всех боль-
ных витилиго: и с сегментарным витилиго (СВ), и у боль-
ных с несегментарной формой (НСВ) [2]. Давно известно, 
что аутоиммунные реакции вносят свой вклад в патоге-
нез данного заболевания. Было показано, что витилиго 
связано с заболеваниями щитовидной железы, с разви-
тием пернициозной анемии, болезнью Аддисона, атопи-
ческим дерматитом и диабетом [3, 4]. Большой система-
тический обзор исследований по распространенности 
заболеваний щитовидной железы у пациентов с вити-
лиго выявил высокие показатели заболеваний щито-
видной железы, аутоиммунных заболеваний щитовид-
ной железы и тиреоспецифических аутоантител: 15,1, 
14,3 и 20,8% соответственно [5]. Пациенты с витилиго 
по сравнению с населением в целом подвержены по-
вышенному риску развития болезни Грейвса, тиреоиди-
та Хашимото и рака щитовидной железы [6]. Британское 
общество дерматологов включило в общие клинические 
рекомендации определение антитиреоидных антител 
и исследование функции щитовидной железы у пациен-
тов с витилиго, включая детей, для выявления лиц с вы-
соким риском развития аутоиммунной патологии щито-
видной железы [7].

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ СТАДИИ 
АКТИВНОСТИ ВИТИЛИГО

Иммунологические маркеры витилиго рассматривают 
в привязке к клиническим формам заболевания, скоро-
сти прогрессирования, по ним оценивают тяжесть течения, 
эффективность лечения и риск рецидива. При сравнении 
двух клинических форм витилиго установлено, что у боль-
ных НСВ сильнее выражен дефицит в Т-системе иммуни-
тета на фоне снижения Т-супрессорной активности, что 
свидетельствует о более глубоких нарушениях и напря-
женности в работе системы иммунитета [7].

Изначально было показано, что у пациентов с витили-
го циркулируют антитела к меланоцитам. Исследуя сыво-
ротку больных с высоким титром цитолитических антител 
(средний цитолиз 34%), выяснили, что антитела, присут-
ствующие у пациентов с витилиго, обладают функцио-
нальной способностью избирательно убивать меланоци-
ты и чаще встречаются при активном заболевании [8].

В 2016 г. R.K. Singh et al. опубликовали обзор лите-
ратуры о  роли интерлейкина‑17  (IL‑17) при витилиго. 
Они показали, что IL‑17 значительно коррелирует с ау-
тоиммунным витилиго, является фактором его прогрес-
сирования и тяжести. У пациентов с НСВ чаще обнару-
живаются циркулирующие Th17‑клетки и более высокий 
уровень IL‑17 в сыворотке крови, что положительно кор-
релирует с продолжительностью, распространенностью 
и активностью заболевания. Затронутая витилиго кожа 
при этом содержит значительно большее количество 
Th17 и CD8+-клеток, секретирующих IL‑17, по сравнению 
с незатронутой кожей [9]. Шесть исследований продемон-
стрировали повышение экспрессии мРНК IL‑17 в 7 раз на 
участках, пораженных витилиго, и в 3 раза в прилежащих 
участках кожи по сравнению с интактной кожей, что также 
положительно коррелирует с продолжительностью и рас-
пространенностью заболевания [10, 11].

Подчеркивается, что сывороточный IL‑17 может быть 
полезен в качестве суррогатного маркера для измерения 
реакции на фототерапию и другие методы лечения ви-
тилиго [9]. P. Basak et al. отметили у 40 пациентов с вити-
лиго, что уровень IL‑17 в сыворотке крови отрицательно 
коррелирует с возрастом начала заболевания (r = –0,397, 
p = 0,011) и положительно коррелирует со степенью пора-
жения кожи тела (r = 0,329, p = 0,038) [11].

Интерлейкин‑17 (IL‑17) также индуцирует выработку 
ангиогенных факторов, таких как фактор роста эндоте-
лия сосудов (VEGF) [12]. Важно отметить, что при витили-
го был задокументирован повышенный ангиогенез кожи, 
главным образом в центре поражения [13].

Экзогенный IL‑17 напрямую воздействует на функ-
цию и выживаемость меланоцитов. Y. Kotobuki et al. по-
казали, что экспрессия MITF, важного транскрипционно-
го регулятора меланогенеза, была снижена более чем на 
10% в меланоцитах, обработанных IL‑17 (р < 0,01). Эта 
тенденция также наблюдалась в отношении экспрессии 
антиапоптотической молекулы BCL2 со снижением бо-
лее чем на 20% (р < 0,05). Авторы также отметили сни-
жение выработки меланина меланоцитами, обработан-
ными IL‑17, примерно на 30% (р < 0,05). Кроме того, было 
обнаружено, что IL‑17 вызывает морфологическое со-
кращение меланоцитов, что еще больше способствует 
снижению выработки пигмента. Наконец, IL‑17 устойчи-
во индуцировал экспрессию провоспалительных цито-
кинов IL‑1β, IL‑6 и TNF-α в кератиноцитах и фибробла-
стах в коже с дозозависимым эффектом (р < 0,05). Авторы 
предположили, что IL‑17 способствует локальной депиг-
ментации при аутоиммунном витилиго, регулируя функ-
цию меланоцитов, снижению меланогенеза и вызывает 
резкую индукцию других цитокинов типа Th17 из дер-
мальных фибробластов и кератиноцитов [14].

Аутоиммунные механизмы проявляются дисбалансом 
между субпопуляциями лимфоцитов Т-хелперов 1‑го типа 
(Th1) или Th17 и Tregs и Th2 [15]. Сравнивали 45 пациен-
тов с витилиго (генерализованным, n = 25 и локализован-
ным, n = 20) и 45 здоровых лиц контрольной группы. Уровни 
IL‑2, IL‑4 и IL‑17 у пациентов были достоверно (р < 0,001) 
выше, чем в контрольной группе. Уровень IL‑2 составил 
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47,51 ± 10,2 pg/mL против 6,33 ± 1,3 pg/mL в контроль-
ной группе, IL‑4‑22,70 ± 5,7pg/mL против 5,6 ± 0,7 pg/mL, 
IL‑17 повысился до 474,75 ± 118,77 pg/mL, тогда как в кон-
трольной группе уровень составил 66,75 ± 6,47 pg/mL. 
Уровни TGF-β у пациентов были значительно ниже и со-
ставили 29,36 ± 4,92 ng/mL, тогда как в контрольной груп-
пе – 34,31 ± 6,1 ng/mL (р < 0,001). Соотношения IL‑2/IL‑4, 
IL‑2/TGF-β, IL‑4/TGF-β и IL‑17/TGF-β были значительно по-
вышены, тогда как IL‑2/IL‑17 показали незначительное 
увеличение. Соотношение IL‑4/IL‑17 было значительно 
снижено [15].

Российские авторы также находили различные изме-
нения в балансе цитокинового взаимодействия. Показано, 
что у 85% больных с НСВ выявлено статистически значи-
мое повышение содержания циркулирующих иммунных 
комплексов (ЦИК) по сравнению с аналогичным показа-
телем у больных СВ и контрольной группы. Субпопуляция 
CD19+ у больных НСВ оказалась статистически значимо 
выше, чем у больных СВ, однако значения показателей на-
ходились в пределах допустимых колебаний. Содержание 
нулевых клеток CD3‑16+/56+, осуществляющих процесс 
пролиферации и цитодифференцировки у больных СВ, 
было в пределах контрольных значений, у больных НСВ 
снижено в 2 раза по сравнению с нормой [16].

Ю. Мельникова указывает, что независимо от кли-
нической формы витилиго отмечается значительное 
и  статистически значимое повышение уровня факто-
ра роста эндотелия сосудов VEGF до 192,3 ± 17,9 пг/мл, 
IL‑1 – до 6,2 ± 1 пг/мл, IL‑8 – до 7,4 ± 0,5 пг/мл, IL‑10 – 
до 13,0 ± 3,5 пг/мл. При этом IL‑6 повышался в меньшей 
степени по сравнению с таковым в группе контроля – 
102,3 ± 18,4 пг/мл 1.

В настоящее время существует множество теорий от-
носительно того, как разрушаются меланоциты при вити-
лиго. Основная причина может быть связана с высвобо-
ждением и накоплением активных форм кислорода (АФК) 
из меланоцитов в ответ на окислительный стресс  [17]. 
В коже человека происходит активация иммунных кле-
ток, которые могут локально продуцировать цитокины, 
которые привлекают и активируют цитотоксические ау-
тореактивные Т-клетки. Продукция цитокинов идет на 
специфические антигены, такие как антиген мелано-
мы, распознаваемый Т-клетками (MART1), тирозиназа, 
gp100 и связанные с тирозиназой белки 1 и 2, что впо-
следствии убивает меланоциты [18, 19]. Среди различ-
ных цитокинов, продуцируемых CD8+-Т-лимфоцитами, 
присутствуют и интерферон-γ (IFN-γ), и фактор некроза 
опухоли (ФНО). IFN-γ участвует в прогрессировании за-
болевания и стимулирует выработку кожно-реактивных 
CD8+-Т-лимфоцитов [20]. Киназы JAK1 и JAK2 рекрутиру-
ются рецепторным комплексом, связанным с IFN-γ, ко-
торый затем фосфорилирует STAT и транслоцирует его 
в ядро, где он активирует IFN-γ-индуцируемые гены, та-
кие как рецептор хемокина Т-клеток (CXCR3) и его мно-
гочисленные лиганды CXC, лиганд хемокина 9  (CXCL9), 
1 Мельникова Ю.Г. Клинико-лабораторное обоснование эффективности применения 
богатой тромбоцитами аутоплазмы в лечении ограниченных форм витилиго: дис. … канд. 
мед. наук. М.; 2019. Режим доступа: https://www.dissercat.com/content/kliniko-laboratornoe-
obosnovanie-effektivnosti-primeneniya-bogatoi-trombotsitami-autoplazmy. 

CXCL10  и  CXCL11  значительно экспрессируются в  де-
пигментированных поражениях кожи [21, 22]. На осно-
ве ингибирования JAK-киназы основаны новые методы 
лечения, показавшие обнадеживающие результаты. Так, 
в 2020 г. был опубликован системный обзор и метаанализ 
32 испытаний, где исследовали эффективность ингибито-
ров JAK-киназ. В целом хороший результат лечения был 
достигнут у 57,8%, частичный ответ – у 22,2% и минималь-
ный ответ в 20% случаях [23].

L. Yang сообщает, что IFN-γ продуцируется цитотокси-
ческими CD8+-Т-клетками в пораженных участках кожи 
и крови пациентов с витилиго и что IFN-γ непосредствен-
но индуцирует апоптоз меланоцитов in vitro [24].

Существует множество публикаций, оценивающих раз-
личные иммунологические маркеры при различных фор-
мах витилиго, их сочетание и степень влияния на кли-
ническое течение витилиго. Так, повышение цитокинов 
и гранулоцитарно-макрофагального фактора роста было 
отмечено C. Tu. Результаты показали, что повышены уров-
ни IL‑6 и гранулоцитарно-макрофагального колониести-
мулирующего фактора (GM‑CSF) в сыворотке крови па-
циентов как с очаговым, так и с генерализованным типом 
витилиго. Также, уровень IL‑1 бета в сыворотке крови па-
циентов с  генерализованным типом был значительно 
выше, чем у пациентов контрольной группы с сегментар-
ным витилиго. Уровни GM‑CSF как фокального, так и гене-
рализованного типа, а также уровень IL‑6 генерализован-
ного типа в прогрессирующей стадии были значительно 
выше, чем в стабильном состоянии [25].

При витилиго наблюдается сверхэкспрессия и INF-γ, 
и TNF-α. Но если INF-γ полностью вовлечен в развитие 
заболевания, то TNF-α, по-видимому, не играет такой же 
роли. INF-γ значительно ингибирует меланогенез, увели-
чивает высвобождение активных форм кислорода и ин-
дуцирует старение меланоцитов и апоптоз с помощью 
CD8+-клетки. INF-γ играет важную роль в обострении вос-
паления и во взаимодействии кератиноцитов и лимфоци-
тов. INF-γ способствует возвращению в кожу специфич-
ных к меланоцитам CD8+-цитотоксических Т-лимфоцитов, 
индуцирующих выработку хемокинов кератиноцитами, 
в частности CXCL10 [26].

Активность TNF-α также повышается при активных по-
ражениях витилиго [27]. Он индуцирует дисфункцию ме-
ланоцитов и клеточную гибель, воздействуя на связанный 
с микрофтальмом фактор транскрипции (MITF), активность 
рецептора меланоцитарстимулирующего гормона (MSH-R) 
и снижая экспрессию рецептора меланокортина‑1 (MC1R), 
таким образом индуцируя токсичность меланоцитов 
и усиливая образование активных форм кислорода. Но 
т.к. это и провоспалительный цитокин, он одновременно 
активирует и стимулирует развитие Treg-клеток. По этой 
причине нельзя сделать окончательного вывода о четкой 
роли этой молекулы в развитии витилиго [27].

Кроме того, Th17 и Th22 являются основным источни-
ком IL‑22. Уровень IL‑22 в сыворотке крови у пациентов 
с витилиго выше, чем в контрольной группе [28], и значи-
тельно повышен при генерализованном витилиго по срав-
нению с локализованным заболеванием [28]. J. Dong et al. 
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считают, что IL‑22 играет основную роль в патогенезе ви-
тилиго. Кератиноциты, подвергшиеся воздействию IL‑22, 
могут быть способны ингибировать меланогенез и инду-
цировать апоптоз меланоцитов [29].

У  пациентов с  витилиго повышен уровень IL‑21 
(IL‑21 может участвовать в индукции экспрессии рецепто-
ра IL‑23, вызывая поляризацию Th17) [30]. Повышен уро-
вень IL‑23 в сыворотке крови по сравнению с контрольной 
группой, значения положительно коррелируют с продол-
жительностью и степенью выраженности витилиго [31].

Уровни IL‑15 в сыворотке крови у пациентов с вити-
лиго выше, чем в контрольной группе, и демонстриру-
ют положительную корреляцию со степенью заболева-
ния [32]. IL‑15 является важным цитокином в патогенезе 
витилиго благодаря его способности регулировать уровни 
IL‑17 и поддерживать сигналы Т-клеточной памяти (TRM). 
Клетки TRM проникают в кожу при витилиго и способ-
ствуют поддержанию заболевания, продуцируя IFN и TNF, 
проявляющие цитотоксическую активность в отношении 
меланоцитов [33]. Клетки TRM остаются в поврежденной 
коже после разрешения воспаления и могут стимулиро-
вать рецидив заболевания [34].

IL‑33 является цитокином семейства IL‑1 и индуци-
рует выработку Th2‑цитокинов [35]. IL‑33 продуцируется 
в кератиноцитах, стимулированных как INF-γ, так и IFN-α. 
Уровни IL‑33 в сыворотке крови у пациентов с витилиго 
повышены. IL‑33 переносится из ядра в цитоплазму кера-
тиноцитов. Повышение IL‑33 может считаться тревожным 
фактором, т.к. он может высвобождаться апоптотическими 
или некротическими кератиноцитами и ингибирует рост 
меланоцитов, блокируя факторы роста и усиливая провос-
палительные процессы [35].

Изучение маркеров, которые могут быть вовле-
чены в  патогенез витилиго, продолжается. Так, уро-
вень CCL20  (лиганд 20 хемокина (мотив C‑C)) в  сыво-
ротке крови был значительно повышен у  пациентов 
с  витилиго. CCL20  в  сыворотке крови таких пациен-
тов был выше в активной стадии, чем в стабильной, что 

положительно коррелирует с распространенностью и ин-
дексом оценки площади витилиго. У  пациентов с  ак-
тивным витилиго было повышенное количество цирку-
лирующих клеток Th1/17 и Tc1/17, а также повышенная 
экспрессия CCR6  (рецептор химокина 6) в PBMCs (мо-
нонуклеарные клетки периферической крови человека) 
в очагах поражениях. Таким образом, циркулирующие 
клетки Th1/17 и Tc1/17 вовлечены в патогенез витилиго, 
а CCL20 может быть жизненно важным биомаркером ак-
тивного витилиго [36].

Учитывая важность вовлеченных маркеров в патоге-
нез заболевания, впервые возникшее витилиго может 
возникать как парадоксальная кожная реакция во время 
лечения ингибиторами TNF, IL‑17 и IL‑12/IL23 у пациен-
тов с другими воспалительными заболеваниями [37]. Ре-
троспективное исследование показало, что новые случаи 
витилиго были связаны с применением инфликсимаба 
и адалимумаба (72,2%), а также устекинумаба и секукину-
маба (22,2%) [37]. Основным триггером вновь возникше-
го витилиго в данном исследовании был адалимумаб [37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, перспектива возможности рассма-
тривать наличие витилиго у пациента в качестве кожного 
маркера аутоиммунной патологии дает нам большие пер-
спективы по ранней диагностике заболеваний-спутников. 
Вопросы первичной профилактики ряда аутоиммунных за-
болеваний, в частности, таких как сахарный диабет 1‑го типа, 
АИТ и др., становятся реальной клинической практикой, 
а возможность лабораторно оценить степень активности 
процесса – внедрять объективные методы оценки терапии 
пациента – поможет увеличить приверженность к лечению 
и на более раннем этапе принимать решения о смене тера-
певтического подхода при необходимости.�
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