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Аннотация
В статье рассмотрены теории этиопатогенеза витилиго, 
а именно теория оксидативного стресса и аутоиммун-
ная теория. Авторами представлен обзор современных 
данных, касающихся участия оксидативного стресса и 
иммунологических нарушений в механизме развития 
витилиго. В статье уделено внимание последним иссле-
дованиям, направленным на изучение изменений кле-
точного и гуморального иммунитета, а также дисбаланса 
между окисляющими воздействиями и антиоксидантной 
защитой при витилиго.
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Summary
In this article theories on vitiligo etiopathogenesis, namely, 
oxidative stress theory and autoimmune theory are considered. 
The authors present an overview of recent data on the 
involvement of oxidative stress and immunological disorders 
in the mechanism of vitiligo development. The focus of the 
paper is on the latest research to study the changes of cellular 
and humoral immunity, as well as the imbalance between 
oxidants and antioxidant protection in vitiligo.
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Введение
По данным современной научной литера-

туры, этиология и многие аспекты патогенеза 
витилиго до настоящего времени остаются 
окончательно неясными. До сих пор не полу-
чено точного ответа на вопрос, под действием 
каких факторов резко прекращается синтез 
меланина и происходит гибель меланоцитов. 
Однако в исследовательских работах последних 
лет выдвинуты предположения, что на разви-
тие витилиго оказывают влияние множество 
факторов, а именно: генетическая предраспо-
ложенность, нейровегетативные расстройства, 
эндокринные и иммунологические нарушения, 
аутоиммунные процессы и др. Это привело к 

появлению различных теорий возникновения 
витилиго, среди которых наиболее вероятны-
ми считаются теория оксидативного стресса, 
неврогенная, аутоиммунная и генетическая 
теории. Но следует отметить, что разделение 
вышеупомянутых теорий носит условный ха-
рактер, так как между всеми предполагаемыми 
механизмами развития витилиго отчетливо 
наблюдаются прямые или косвенные причин-
но-следственные  связи  [1, 2]. Поскольку в эти-
опатогенезе этой болезни отмечается сложное 
взаимодействие различных наследственных 
факторов и факторов внешней среды, витилиго 
на сегодняшний день принято считать мульти-
факторным заболеванием [3].
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Роль окислительного стресса в 
возникновении  витилиго
Окислительный стресс играет важную роль 

в патогенезе данного дерматоза. Повышение со-
держания активных форм кислорода (АФК, сво-
бодных радикалов) в клетках ведет к глубоким 
повреждениям генетического аппарата, но наи-
более значимым последствием токсического воз-
действия свободно-радикальных соединений яв-
ляется перекисное окисление липидов. Этот про-
цесс лежит в основе множества воспалительных, 
нейродегенеративных, опухолевых и возрастных 
изменений в тканях человеческого организма, 
включая кожные заболевания [4]. Разумеется, 
в организме человека существует специальная 
антиоксидантная система, нейтрализующая АФК, 
к которым относятся супероксид-анион кисло-
рода, перекись водорода, гидроксил-радикал. 
Антиоксиданты нейтрализуют вредный эффект 
свободных радикалов, поэтому в норме синтез 
и инактивация АФК находятся в равновесии. 
Однако при витилиго под действием многочис-
ленных триггерных факторов (ультрафиолетовое 
излучение, психоэмоциональный стресс, нару-
шения в периферической нервной системе и др.) 
возникает дисбаланс между окисляющими воз-
действиями и антиоксидантной защитой кожи, 
ведущий к окислительному стрессу [5]. 

В условиях активизации процессов сво-
боднорадикального окисления происходит 
накопление токсичных предшественников 
меланина, что усиливает дисбаланс окисли-
тельно-восстановительных процессов в эпи-
дермисе. По мере увеличения интенсивности 
окислительного стресса снижается апоптоти-
ческая и митотическая активность клеток кожи 
и увеличивается вероятность повреждения и 
дегенерации меланоцитов вследствие развития 
воспалительного процесса [6]. 

R. Maria, M. Vittoria et al. в 1997 г. было отме-
чено, что в культуре меланоцитов, полученных от 
пациентов с витилиго, содержание антиоксидант-
ного фермента каталазы значительно ниже, чем в 
культуре меланоцитов, полученных от здоровых 
людей [7]. В 1999 г. исследователи J. Moore, K.U. 
Schallreuter et al. получили результаты, свидетель-
ствующие о чрезмерном накоплении пероксида 
водорода H2O2 в эпидермисе кожи при витилиго. 
Более высокий уровень H2O2, сочетающийся с 
низким содержанием каталазы,  был  обнаружен 
in vivo у пациентов с витилиго по сравнению с 
группой контроля. Повышенное образование 
H2O2 вызывало инактивацию каталазы и вакуо-
лизацию эпидермальных меланоцитов и керати-

ноцитов. Вакуолизация также наблюдалась in 
vitro в меланоцитах, полученных из поражен-
ного и непораженного эпидермиса пациентов, 
но исчезла при добавлении каталазы [8]. Все 
вышеуказанное свидетельствует о неполно-
ценности антиоксидантной системы защиты и 
влиянии оксидантных агентов на меланоциты 
при витилиго.

V. Gadjeva и E. Hristakawa в 2001 г. изучили 
особенности окислительно-восстановительных 
реакций, протекающих в организме больных с 
витилиго. Ими была выявлена низкая активность 
каталазы в крови пациентов в сочетании с более 
высоким содержанием продуктов перекисного 
окисления липидов по сравнению с контроль-
ной группой. Назначение антиоксидантов этим 
пациентам способствовало устранению дисба-
ланса между оксидантной и антиоксидантной 
системами и стабилизации кожного процесса 
[9]. Наличие окислительных повреждений на 
уровне ядра клетки при витилиго впервые было 
продемонстрировано S. Bellandib, L. Giovannellia, 
V. Pitozzia et al. в 2004 г. Был установлен более 
высокий уровень окислительного повреждения 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) лей-
коцитов периферической крови у пациентов с 
витилиго по  отношению к контрольной группе 
здоровых лиц [10].

Дальнейшая оценка антиоксидантного статуса 
и интенсивности свободнорадикальных реакций 
у пациентов с витилиго еще больше укрепила 
теорию о патологической роли окислительного 
стресса в патогенезе этого заболевания [11,12]. 
Участие окислительного стресса в возникнове-
нии витилиго подтверждается эффективным 
применением антиоксидантной терапии. К при-
меру, были получены положительные результаты 
при лечении витилиго эталмином, альфа-липое-
вой кислотой, токоферолом и экстрактом тропи-
ческого папоротника [13, 14, 15, 16].

Роль иммунологических нарушений  в 
возникновении витилиго
В последнее годы широко распространена 

точка зрения, сторонники которой объясняют 
причины витилиго иммунологическими нару-
шениями. Это подтверждается характерными 
для аутоиммунных заболеваний  обострениями 
и ремиссиями витилиго, возможностью положи-
тельного эффекта от УФ-терапии, применения 
оральных и топических кортикостероидов [17]. 
Некоторые авторы склонны считать витилиго 
составной частью аутоиммунного полиэндокрин-
ного синдрома 1 типа [18]. Кроме того, имеются 
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данные о связи витилиго с пернициозной ане-
мией [19], токсическим зобом [20], сахарным 
диабетом 1 типа [21], болезнью Аддисона [22], 
гнездной алопецией [23], системной красной 
волчанкой [24], псориазом [25], миастенией [24], 
имеющими аутоиммунную природу. 

Присутствие в крови пациентов с витилиго 
антимеланоцитарных антител выявлено в много-
численных исследованиях, причем их уровень 
коррелирует с площадью очагов и активностью 
заболевания [26, 27]. Мишенью для этих антител 
являются различные антигены меланоцитов и 
меланосомальные антигены. Антитела могут 
быть как причиной возникновения и длитель-
ного существования витилиго, так и появляться 
вторично в результате разрушения меланоци-
тов [28]. Помимо этого, в крови больных были 
обнаружены антипариетальные антитела, анти-
тела к  надпочечникам и щитовидной железе, 
антинуклеарные антитела и ревматоидный 
фактор. Отложение С3-компонента комплемен-
та и накопление клеток Лангерганса на уровне 
базального слоя эпидермиса аналогично под-
тверждает аутоиммунный механизм потери 
пигмента [29, p. 109].

Согласно литературным источникам, ауто-
иммунные заболевания появляются в результате 
сложного взаимодействия между субпопуляци-
ями Т- и В-клеток. Современные исследования 
этих клеток у больных витилиго с помощью 
проточного цитометрического анализа не за-
фиксировали патологического распределения 
B-клеток. Это позволяет предположить, что 
Т-клетки принимают наибольшее участие в им-
мунологических механизмах при данной болезни. 
Так, в литературе имеются указания, что при 
витилиго имеется нарушение баланса между 
Т-хелперами и Т-супрессорами [30]. Т-клеточная 
инфильтрация кожи вокруг очагов, присутствие 
антимеланоцитарных цитотоксических Т-клеток 
в коже и плазме, наличие Th-1 провоспалитель-
ных цитокинов также позволяет предположить 
вклад иммунологических расстройств в возник-
новение этого заболевания [31]. 

Другие авторы придают значение имму-
ногенетическим особенностям меланоцитов 
и меланосомальных белков, приводящим к 
ошибочной атаке меланоцитов Т-клетками с 
последующей деструкцией пигментных клеток 
по пути апоптоза [29, c. 102]. Известны случаи 
возникновения генерализованного витилиго 
у реципиентов костного мозга от доноров с 
витилиго, что указывает на роль клеток, об-
разующихся в костном мозге (патологические 

клоны лимфоцитов, стволовые кроветворные 
клетки), в патогенезе витилиго [32].

Значение Т-клеток в патогенезе витилиго 
было доказано ученым K.S. Lang et al. в 2001 
г. при исследовании мононуклеарных клеток 
периферической крови. По результатам ис-
следования отмечено, что у 70 % пациентов с 
витилиго в прогрессирующей стадии имеются 
CD8+ лимфоциты-эффекторы, специфичные к 
антигенам меланоцитов, а среди больных с не-
активным витилиго их выявляют лишь в 18 % 
случаев. При этом уровень CD8+ лимфоцитов 
был пропорционален активности заболевания. 
Эти результаты расценены авторами как под-
тверждающие иммунную природу витилиго, 
обусловленную CD8+ лимфоцитами, специфич-
ными к меланоцитам. Такая точка зрения ста-
новится еще более убедительной, если учесть, 
что в деструкции меланоцитов кожи принима-
ют участие Т-лимфоциты кожи, аутореактивные 
Т-лимфоциты и Т-лимфоциты, специфичные к 
меланоцитам [33].

Имеются и более современные данные об из-
менениях Т-клеточного иммунитета при витили-
го. Е.В. Дворянкова в 2006 г., исследуя иммунный 
статус больных с витилиго, не выявила измене-
ний в показателях иммунорегуляторного индекса 
(Т-хелперы/Т-супрессоры), но абсолютное и от-
носительное количество Т-хелперов было досто-
верно сниженным. В свою очередь С.С. Арифов 
и др. в 2004 г. установил, что у пациентов с вити-
лиго снижено общее количество Т-лимфоцитов, 
имеется нарушение баланса регуляторных по-
пуляций Т-клеток вследствие снижения числа 
Т-супрессоров, количество В-лимфоцитов повы-
шено, при этом антителобразование понижено. 
Функциональная активность нейтрофилов, фа-
гоцитарный индекс и фагоцитарный показатель 
также были снижены. Содержание циркулирую-
щих иммунных комплексов  в плазме пациентов 
было повышено и находилось, как и снижение 
общего числа лимфоцитов и Т-супрессоров, в 
прямой зависимости от давности болезни. При 
исследовании NK-клеток (натуральных килле-
ров, являющихся факторами неспецифической 
защиты) аналогично были получены противо-
речивые результаты [34]. 

В литературе описана общая схема иммунных 
механизмов гибели меланоцитов. При осущест-
влении реакций клеточного иммунитета про-
исходит взаимодействие антигенных пептидов 
с антиген-представляющими клетками. Далее 
антигены связываются с рецепторами цитоток-
сических Т-лимфоцитов при участии белков HLA 

Г.Р. Батпенова, А.А. Аймолдина, Т.В. Котлярова и др.



Иммунопатология,	Аллергология,	Инфектология	2014	N°4	 	 	 	 	 	 	 	 	 13

класса I, становясь специфичными к пигментным 
клеткам кожи. Разрушение меланоцитов цито-
токсическими Т-лимфоцитами обусловлено про-
дукцией цитокинов Т-клетками помощниками. 
Специфичность же Т-клеток помощников ана-
логично развивается после связи их рецепторов 
с антигенными пептидами на поверхности анти-
ген-представляющих клеток, в этом случае роль 
посредника между клетками выполняют белки 
HLA класса II.

По данным современной науки реализация 
гуморальных иммунных реакций при витили-
го осуществляется путем захвата антител на 
мембране В-клеток специфичными антигенами 
пигментных клеток. В-клетки вырабатывают 
специфичные антитела с помощью специфичных 
Т-клеток помощников, продуцирующих цитоки-
ны. Антимеланоцитарные антитела разрушают 

меланоциты с помощью системы комплемента 
или системы клеточной цитотоксичности  [35].

Заключение
Таким образом, анализ имеющихся лите-

ратурных данных показывает, что витилиго 
следует рассматривать как типичное мульти-
факторное заболевание. В его сложных пато-
генетических механизмах немаловажная роль 
принадлежит оксидативному стрессу, как при-
чине повреждения и дегенерации меланоцитов. 
Кроме того, витилиго можно считать ауто-
иммунным заболеванием с вовлечением в его 
патогенез дефектов клеточного и гуморального 
иммунитета. Гибель меланоцитов происходит 
вследствие цитотоксического действия Т- и 
NК-клеток или взаимодействия аутоантител с 
антигенами пигментных клеток кожи.
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