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Резюме
Локализованная склеродермия (ЛС) – хроническое аутоиммунное заболевание соединительной ткани, характеризующееся 
очаговым фиброзом кожи и подкожных тканей. Актуальность углубленного изучения этиологических факторов и патогене-
тических механизмов развития ЛС определяется необходимостью выявления новых биомаркеров заболевания, позволя-
ющих осуществлять раннюю диагностику и прогнозировать течение патологического процесса. Особый научный интерес 
представляет исследование роли генетической предрасположенности, факторов окружающей среды и инфекционных 
агентов в инициации аутоиммунного ответа, а также изучение молекулярных механизмов активации фиброзообразова-
ния. Современные данные свидетельствуют о существенном клиническом полиморфизме ЛС, что создает значительные 
диагностические трудности и требует совершенствования классификационных подходов. В статье представлен обзор 
современной литературы по этиологии, патогенезу, клиническим формам локализованной склеродермии. Рассматривается 
мультифакторная природа заболевания, включающая генетическую предрасположенность (полиморфизмы генов HLA-
DRB1*04:04, STAT4, IRF5), воздействие инфекционных агентов (Borrelia burgdorferi, вирусы герпеса) и влияние экзогенных 
факторов (механическая травма, ионизирующее излучение, химические вещества). Патогенетический раздел освещает три 
ключевых аспекта развития ЛС: аутоиммунное воспаление с преобладанием Th2-лимфоцитарного ответа и гиперпродук-
цией IL-4, IL-6, IL-13; сосудистые нарушения, проявляющиеся апоптозом эндотелиоцитов и микротромбозами; активацию 
фиброгенеза через TGF-β/Smad-сигнальный путь с последующим избыточным отложением коллагена I типа. В клинической 
части представлена детализированная классификация форм ЛС с описанием их диагностических критериев: бляшечной, 
линейной (включая вариант «удар саблей»), буллезной, глубокой, генерализованной, пансклеротической и смешанной. 
Склероатрофический лихен (САЛ) остается предметом дискуссий в дерматологии ввиду неоднозначности его классифи-
кации и патогенеза. Результаты систематического анализа литературы свидетельствуют о существовании трех основных 
концепций, объясняющих патогенез САЛ: как системного аутоиммунного заболевания, локальной формы склеродермии 
или варианта буллезного дерматоза. Показано, что иммуногистохимические и молекулярно-генетические исследования 
последних лет выявили значительную гетерогенность САЛ, что требует пересмотра существующих классификаций.
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Abstract
Localized scleroderma (LS) is a chronic autoimmune disease of the connective tissue characterized by focal fibrosis of the skin 
and subcutaneous tissues. The urgency for in-depth study of the etiological factors and pathogenetic mechanisms of develop-
ment of LS is determined by the need to identify new biomarkers of the disease that will enable the disease to be diagnosed 
and the pathological process to be predicted at an early stage. Investigating the role of genetic predisposition, environmental 
factors, and infectious agents in initiating the autoimmune response, as well as exploring molecular mechanisms of activation 
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ВВЕДЕНИЕ

Локализованная склеродермия (син.: морфеа, огра-
ниченная склеродермия) представляет собой хрониче-
ское аутоиммунное заболевание, характеризующееся 
фиброзом кожи и подлежащих тканей без вовлечения 
внутренних органов. Несмотря на отсутствие системных 
проявлений, ЛС может приводить к значительным функ-
циональным и косметическим дефектам. В отличие от 
системной склеродермии ЛС не сопровождается пора-
жением внутренних органов, однако патогенетические 
механизмы этих состояний частично перекрываются. Эти-
ология ЛС остается мультифакторной, включая генетиче-
ские, иммунологические и средовые компоненты. Несмо-
тря на многолетнюю историю изучения локализованной 
склеродермии, многие аспекты ее этиологии, патогенеза, 
диагностики и лечения остаются предметом активных на-
учных исследований и дискуссий.

ЭТИОПАТОГЕНЕЗ ЛОКАЛИЗОВАННОЙ 
СКЛЕРОДЕРМИИ

Этиология локализованной склеродермии является мно-
гофакторной и до конца не изученной. Этиология включает 
генетические, иммунологические и средовые компоненты.

В патогенезе ЛС выделяют три последовательные ста-
дии: воспалительную, фиброзно-склеротическую и атро-
фическую [1]. У пациентов с генетической предрасполо-
женностью воздействие триггерных факторов инициирует 
Т-клеточный иммунный ответ с вовлечением плазмоцитов 
и эозинофилов, локализующихся в периваскулярных про-
странствах и дерме. Возникающее повреждение эндоте-
лия сопровождается повышенной экспрессией молекул 

адгезии (E-cadherin и VCAM-1), что способствует рекру-
тированию провоспалительных Th1- и Th17-лимфоци-
тов и секреции ассоциированных цитокинов (CXCL-9/10, 
TGF-β, IL-23 и IL-17A), активирующих фибробласты [2].

В последующем происходит переключение иммунно-
го ответа на Th2-опосредованный профиль с продукци-
ей профибротических цитокинов (IL-4, IL-6 и TGF-β), что 
приводит к прогрессированию склеротических измене-
ний. Морфологически это проявляется образованием гиа-
линизированных коллагеновых пучков в дерме, уменьше-
нием количества потовых желез и кровеносных сосудов, 
последние характеризуются утолщенными стенками и су-
женными просветами [2]. В терминальной стадии про-
цесса отмечается постепенное нарастание атрофических 
изменений на фоне регресса склероза: истончение эпи-
дермиса, появление пигментации в базальных кератино-
цитах с накоплением меланофагов, а также атрофия кож-
ных придатков и кровеносных сосудов при уменьшении 
количества воспалительных клеток [3].

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ

Роль наследственности в развитии ЛС подтверждается 
ассоциацией заболевания с определенными аллелями HLA 
(HLA-DRB1*04:04, HLA-B*37). Генетические исследования 
выявили полиморфизмы в генах, регулирующих иммунный 
ответ (STAT4, IRF5) и фиброз (TGF-β1, COL1A2) [4]. Однако 
пенетрантность этих маркеров невысока, что указывает на 
значимость эпигенетических и внешних факторов.

В  обзоре Localized scleroderma: actual insights 
and  new biomarkers авторы указывают на значимую 
роль генетической предрасположенности в развитии за-
болевания  [5]. Они отмечают выявленные ассоциации 

of fibrosis formation is of particular scientific interest. Current data indicate significant clinical polymorphism of LS, which cre-
ates essential diagnostic challenges and requires improvement of classification approaches. This article presents a review of 
the current literature on the etiology, pathogenesis, and clinical forms of localized scleroderma. It discusses the multifactorial 
nature of the disease, including genetic predisposition (polymorphisms located in HLA-DRB1*04:04, STAT4, and IRF5), exposure 
to infectious agents (Borrelia burgdorferi, herpes viruses), and the influence of exogenous factors (mechanical trauma, ionizing 
radiation, and chemicals). The pathogenetic section provides coverage of three key aspects of LS development: autoimmune 
inflammation with a predominant Th2 lymphocyte response and hyperproduction of IL-4, IL-6, and IL-13; vascular disorders 
manifested by endothelial cell apoptosis and microthrombosis; and activation of fibrogenesis through the TGF-β/Smad signal-
ling pathway followed by excessive deposition of type I collagen. The clinical section presents a detailed classification of LS 
forms and description of their diagnostic criteria: plaque, linear (including “en coup de sabre” variant), bullous, deep, generalized, 
pansclerotic, and mixed LS. Lichen sclerosus et atrophicus (LS & A) remains a point of contention among dermatologists due to 
the ambiguity of its classification and pathogenesis. Results of the systematic literature review indicate the existence of three 
main concepts explaining the pathogenesis of LS: systemic autoimmune disease, localized scleroderma, or bullous dermatosis 
variant. In recent years, immunohistochemical and molecular genetic studies have been shown to reveal significant heteroge-
neity in LS, which requires a revision of existing classifications.
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с  определенными HLA-антигенами, в  частности HLA-
DRB1*04:04 и HLA-B*37  [5]. Эти данные подтверждают 
важность генетических факторов в развитии локализован-
ной склеродермии и открывают перспективы для даль-
нейших исследований в области генетической предрас-
положенности к заболеванию.

ИММУНОПАТОГЕНЕЗ

Ключевым звеном патогенеза ЛС является дисрегуляция 
иммунной системы с преобладанием Th2-опосредованного 
ответа. Аутореактивные Т-лимфоциты инфильтрируют дерму, 
секретируя провоспалительные цитокины (IL-4, IL-6, IL-13), 
которые стимулируют дифференцировку фибробластов 
и синтез коллагена [6]. Важную роль играет гиперэкспрессия 
TGF-β – основного медиатора фиброза, активирующего сиг-
нальный путь Smad3 [7]. Дополнительно наблюдается повы-
шение уровня PDGF (platelet-derived growth factor), способ-
ствующего пролиферации миофибробластов [8].

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ И ИШЕМИЯ

На ранних стадиях ЛС отмечается повреждение ми-
крососудистого эндотелия с повышением экспрессии мо-
лекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1) и тромботической микро-
ангиопатией [9, 10]. Ишемия тканей усугубляет фиброз 
за счет активации гипоксия-индуцибельного фактора 
(HIF-1α), стимулирующего синтез коллагена [6].

ВНЕШНИЕ ТРИГГЕРЫ

Описаны случаи индукции ЛС после травм, инфекций 
(Borrelia burgdorferi, вирус герпеса, стрептококковая ин-
фекция), применения лекарственных препаратов (блеоми-
цин, витамин К), термического и радиационного воздей-
ствия [11]. Предполагается, что молекулярная мимикрия 
между патогенными антигенами и компонентами соеди-
нительной ткани может запускать аутоиммунный ответ.

С. Papara et al. [2] в обзоре Morphea: The 2023 update 
обсуждают роль инфекционных агентов в этиологии за-
болевания. Особое внимание уделяется Borrelia burgdor-
feri как потенциальному триггеру аутоиммунного процесса 
при локализованной склеродермии. Авторы отмечают, что 
эта гипотеза остается дискуссионной и требует дальней-
ших исследований для подтверждения или опроверже-
ния. Тем не менее связь между инфекционными агентами 
и развитием аутоиммунных заболеваний, включая локали-
зованную склеродермию, остается важным направлением 
научных исследований.

Исследователи сообщили о  связи между кожными 
симптомами (например, хронической мигрирующей эри-
темой и хроническим атрофическим акродермитом) и ге-
носпецифом Borrelia burgdorferi, B. afzelii., а также обнару-
жили B. afzelii и B. garinii (европейские геноспецифы), но 
не Borrelia burgdorferi в строгом смысле в биоптатах кожи 
немецких и японских пациентов со склеродермией с по-
мощью анализа полимеразной цепной реакции [12, 13]. 
Следует отметить, что преобладающий штамм в Северной 

Америке Borrelia burgdorferi в строгом смысле никогда не 
был связан с поздними дерматологическими проявления-
ми боррелиоза Лайма.

Склероатрофический лихен (САЛ) остается предме-
том активных научных дискуссий в отношении его нозо-
логической принадлежности и патогенетических механиз-
мов. В современной литературе существуют три основные 
концепции, объясняющие природу данного заболевания. 
S. Cooper et al. [14] рассматривают САЛ как системное ауто-
иммунное заболевание. Авторы выявили значимые корре-
ляции между САЛ и другими аутоиммунными патологиями 
(OR = 3,2; 95% ДИ 2,1–4,8), а также обнаружили характер-
ные изменения в  спектре циркулирующих аутоантител 
у 78% обследованных пациентов. Эти данные подтвержда-
ются исследованиями генетических маркеров, ассоцииро-
ванных с HLA класса II [15]. Альтернативная позиция, пред-
ставленная в работах A. Kakizaki et al. [16], относит САЛ 
к спектру локализованных склеродермических поражений. 
При проведении конфокальной микроскопии in vivo были 
обнаружены идентичные изменения дермального коллаге-
на при САЛ и бляшечной морфеи. Особое значение прида-
ется общности иммуногистохимических паттернов, включая 
экспрессию TGF-β и декорина [17]. Современные исследо-
вания J. Salzer et al. [18] предлагают рассматривать буллез-
ную форму САЛ как отдельную нозологическую единицу. 
Анализ 47 случаев показал уникальные особенности ауто-
антительного профиля (антитела к BP180 у 62% пациентов) 
и выраженный ответ на ритуксимаб (87% ремиссий), что су-
щественно отличает эту форму от классического САЛ. Имму-
ногистохимические и генетические исследования J. Salzer 
et al. выявили значительную гетерогенность САЛ, что объяс-
няет существующие разногласия в классификации [18]. Об-
наруженные различия в экспрессии MMP-1 и TIMP-1 при 
разных клинических формах подтверждают необходимость 
персонализированного подхода к диагностике.

КЛИНИЧЕСКИЕ ФОРМЫ  
ЛОКАЛИЗОВАННОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ

В современной дерматологии принято выделять не-
сколько основных клинических вариантов локализован-
ной склеродермии, различающихся по морфологическим 
характеристикам, глубине поражения тканей и особенно-
стям течения [19, 20]. Согласно современной классифика-
ции, выделяют следующие основные клинические формы 
ЛС: ограниченную (бляшечную, каплевидную, узловатую 
и идиопатическую атрофодермию Пазини – Пьерини), ли-
нейную (конечностей и туловища, по типу «удар саблей» 
и прогрессирующую гемиатрофию лица Парри – Ромбер-
га), буллезную, глубокую, пансклеротическую и смешан-
ную склеродермию [2].

При типичной клинической картине локализованной 
склеродермии в своем развитии очаги проходят 3 ста-
дии: эритемы, уплотнения (индурации) и атрофии. Стадия 
эритемы характеризуется появлением розовато-лиловых 
пятен с периферическим «сиреневым» венчиком. В ста-
дии уплотнения образуются очаги уплотнения кожи 
цвета слоновой кости с  восковидной поверхностью 
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и исчезновением кожного рисунка. Кожа плохо собира-
ется в складку, рост волос и потоотделение в очагах на-
рушены. Возможен периферический рост с сохранением 
эритематозного венчика. Стадия атрофии характеризует-
ся истончением кожи, западением очагов с формирова-
нием атрофии, появлением телеангиэктазий, стойкой ги-
пер- или гипопигментации кожи.

Бляшечная форма (рис. 1) характеризуется появле-
нием ограниченных очагов уплотнения кожи с  типич-
ной клинической картиной, часто с явлениями гипер- или 

гипопигментации. Эта форма является наиболее распро-
страненной и может локализоваться на различных участ-
ках тела [20].

Каплевидная форма характеризуется образованием 
множественных мелкодисперсных (диаметром до 10 мм) 
плотных папулезных элементов с характерной цветовой 
гаммой: центральная часть очагов имеет желтовато-белую 
окраску с выраженным восковидным блеском поверх-
ности, периферическая зона окружена эритематозно-
лиловым ободком [19]. В начальной стадии патологиче-
ского процесса преобладают эритематозные пятнистые 
элементы диаметром 2–5 мм. Преимущественная локали-
зация патологических элементов – кожные покровы туло-
вища с тенденцией к диссеминации.

Узловатая (келоидоподобная) форма (рис. 2) прояв-
ляется формированием солитарных или множественных 
дермальных узелков и узлов, макроскопически имитиру-
ющих келоидные рубцовые изменения [21]. Патогномо-
ничной особенностью является развитие указанных эле-
ментов у пациентов без анамнестических указаний на 
келоидную реакцию и при отсутствии предшествующих 
травматических повреждений в зоне поражения.

Атрофодермия Пазини – Пьерини (рис. 3) (син.: поверх-
ностная склероатрофическая дерматопатия) в современ-
ной классификации относится к поверхностным вариантам 
локализованной склеродермии и характеризуется клини-
ческой триадой: атрофические пятна с четкими границами, 
полихромия очагов (розово-коричнево-ливидная) и сохра-
ненная эластичность кожи при пальпации [22]. Данная фор-
ма склеродермии часто локализуется на коже туловища.

Линейная форма склеродермии (рис. 4) характеризу-
ется образованием продольно ориентированных участков 
эритематозного и/или склеротического поражения кожных 
покровов, демонстрирующих выраженную латерализацию 

2  Рисунок 1. Бляшечная форма склеродермии
2  Figure 1. Plaque scleroderma

2  Рисунок 3. Склеродермия Пазини - Пьерини
2  Figure 3. Pasini-Pierini scleroderma

2  Рисунок 2. Узловатая склеродермия
2  Figure 2. Nodular scleroderma

2  Рисунок 4. Линейная форма склеродермии
2  Figure 4. Linear scleroderma
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с преимущественным расположением на одной сторо-
не тела. Патологические очаги часто следуют анатоми-
ческому расположению нейроваскулярных структур, 
а также могут соответствовать эмбриональным линиям 
Блашко, что свидетельствует о возможном дизэмбрио-
генетическом компоненте в патогенезе данного состоя-
ния [19]. Типичная локализация патологического процес-
са включает цефалическую область и дистальные отделы 
конечностей. При развитии заболевания в детском воз-
расте поражение конечностей приводит к значительным 
нарушениям ортопедического характера, проявляющим-
ся замедлением продольного роста костей, прогресси-
рующей атрофией мышечной ткани и формированием 
стойких сгибательных контрактур. В тяжелых случаях на-
блюдается развитие локального миозита с последующей 

гипотрофией пораженного сегмента конечности, что су-
щественно ограничивает функциональные возможно-
сти пациентов.

Линейная склеродермия при локализации в области 
лица и волосистой части головы (рис. 5) характеризует-
ся формированием плотного фиброзного тяжа с выра-
женной склеротизацией кожных покровов, сопровожда-
ющейся стойкой утратой волосяных фолликулов. Данный 
морфологический вариант, известный как en coup de sa-
bre, преимущественно поражает фронто-париетальную 
область, распространяясь от надбровной зоны до воло-
систой части головы [23]. Патологический процесс часто 
сопровождается развитием рубцовой алопеции и может 
осложняться неврологической симптоматикой, а также 
офтальмологическими нарушениями. В педиатрической 
практике отмечается ассоциация с аномалиями разви-
тия зубочелюстной системы. Хроническое течение забо-
левания приводит к прогрессирующей атрофии не толь-
ко кожных покровов, но и подлежащих мягких тканей, 
что клинически проявляется постепенным уплощением 
и западением пораженных участков. Характерной осо-
бенностью данной локализации является частое вовле-
чение глубоких структур, включая надкостницу и костную 
ткань, что обусловливает стойкость деформаций и слож-
ность их коррекции.

Прогрессирующая гемиатрофия лица Парри – Ром-
берга представляет собой наиболее терапевтически ре-
зистентный вариант локализованной склеродермии. Дан-
ная форма характеризуется постепенно развивающейся 
атрофией тканей одной половины лица с последователь-
ным вовлечением дермы, подкожной жировой клетчат-
ки, мышечного слоя и костных структур лицевого скеле-
та  [24]. Манифестация заболевания преимущественно 
происходит в детском и подростковом возрасте, демон-
стрируя медленно прогрессирующее течение с тенденци-
ей к спонтанной стабилизации процесса. Патологический 
процесс отличается выраженной тропностью к зонам ин-
нервации тройничного нерва, что проявляется односто-
ронним поражением тканей в  пределах одного или 
нескольких дерматомов. Начальным проявлениям атро-
фических изменений часто предшествуют склеротиче-
ские трансформации кожных покровов с характерными 
нарушениями пигментации. Вовлечение волосистой части 
головы сопровождается развитием очагов рубцовой ало-
пеции. В 40% наблюдений отмечается комбинация с ли-
нейной склеродермией по типу «удар саблей» [25].

Буллезная форма (рис. 6) является одной из редких 
форм локализованной склеродермии и характеризуется 
появлением пузырей с серозным или геморрагическим 
содержимым, локализующихся в зонах склеротически 
измененной кожи [26].

Генерализованная форма характеризуется наличием 
множественных (четыре и более) участков кожной ин-
дурации диаметром ≥ 3 см, локализующихся минимум 
в двух анатомических областях.

Смешанная форма характеризуется сочетанием не-
скольких клинических вариантов (например, бляшечная 
и линейная склеродермия).

2  Рисунок 5. «Удар саблей»
2  Figure 5. Scleroderma en coup de sabre 

2  Рисунок 6. Буллезная форма склеродермии
2  Figure 6. Bullous scleroderma
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные данные подтверждают мультифакторную 
природу локализованной склеродермии, где генетическая 
предрасположенность реализуется под влиянием внеш-
них триггеров через механизмы аутоиммунного воспале-
ния. Комплексное изучение этиопатогенеза и клиническо-
го разнообразия ЛС представляет собой важную научную 

задачу, решение которой будет способствовать совершен-
ствованию диагностики, прогнозирования течения и по-
вышению эффективности терапии этого сложного мульти-
дисциплинарного заболевания.� 0
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